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ONSOZ
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SIMGE VE KISALTMALAR

DM: Diyabetes mellitus

DR: Diyabetik retinopati

PDR: Proliferatif diyabetik retinopati
NPDR:Non proliferatif diyabetik retinopati
DMO: Diyabetik makiila 6demi(2. ¢alisma grubu)
SDMO: Subretinal stvinin eslik ettigi diyabetik makula 6demi(1. calisma grubu)
KMO: Kistoid makiiler 6dem
PANFK:panretinal fotokoagulasyon

SRS: Subretinal s1v1

MA:Mikroanevrizma

MH: Mikrohemoraji

VB: Venoz Boncuklanma

IRMA:Intraretinal mikroanevrizma

OR: Optik reflektivite

OD: Optik dansite

NVD: Optik diskte neovaskularizasyon

IVH: Intravitreal hemoraji

DEX: Deksametazon implant

IVTA: Intravitreal triamsinolon asetonid

RPE: Retina pigment epiteli

Z0O: Zonula Okludens

AGE: Advanced glycolization endproducts

Ig: Immunglobulin

NADPH: Nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
cGMP: Siklik guanozin monofosfat

TGF: Transforming growth faktor

FGF: Fibroblast growth faktor

TNF: Tiimor nekrozis faktor

VEGF: Vaskiiler endotelyal growth faktor
PIGF: Plasental biiyiime faktorii

VEGFR: Vaskiiler endotelyal growth faktor reseptorii
IL: interlokin



IP-10: Interferon gama induced protein-10

MCP-1: Monosit kemoatraktan protein-1

MMP: Matriks metalloproteinaz

ICAM: interselliiler adezyon molekiilii

VCAM: vaskuler hiicre adezyon molekiilii

Na': Sodyum iyonu

Ca*?: Kalsiyum iyonu

KA: Karbonik anhidraz

ANG II: Anjiotensin 11

ACE: Anjiotensin converting enzim

FFA: Fundus floresein anjiyografisi

(SD-)OKT: (Spektral Domain-)Optik kohorens tomografi
DCCT: Diabetes Control and Complications Trial
HbA1c: Glikozile hemoglobin

PRN: pro re nata

UKPDS: United Kingdom prospective diabetes study group
ETDRS: Early treatment diabetic retinopathy study
WESDR: Wisconsin epidemiologic study of diabetic retinopathy
FDA: Federal drug association

FAZ: Foveal avaskiiler zon

PKC: Protein kinaz c

RBX: Ruboksitaurin

YBMD: Yasa bagli makiila dejenerasyonu

GIB: G6z i¢i basinct

ILM: Internal limitan membran

TABLOLAR VE SEKILLER DiZiNi

Tablo 1: Diyabetik makula 6deminde etkili inflamatuar faktorler

Tablo 2: Demografik veriler

Tablo 3: HbAlc diizeylerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Tablo 4: Reflektivitenin Olgiimler Aras1 Uyumluluk Diizeyleri

Tablo 5: Subretinal siv1 ve kist i¢i reflektivite diizeylerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Tablo 6: Subretinal stvinin ve subretinal siviya eslik eden kistlerin reflektivitesinin iligkisi



Tablo 7: SDMO grubu ve DMO grubu kist igi reflektivite diizeylerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasi

Tablo 8: HbAlc¢ diizeylerinin subretinal siv1 ve kist i¢i reflektivite diizeyleriyle iliskisi

Tablo 9: On kamara 6rneklerinin miktar analiz sonuglar1

Tablo 10: Vitreus 6rneklerinin miktar analiz sonuglari

Tablo 11: SDMO ve DMO gruplari arasinda vitreus VEGF ve IL-8 miktarlariimn
karsilastirilmasi

Tablo 12: SDMO grubunda subretinal siv1 reflektivitesiyle VEGF ve IL-8 diizeylerinin
iliskisi

Tablo 13: DMO grubunda kist i¢i reflektivite diizeylerinin VEGF ve IL-8 diizeylerinin iligkisi
Tablo 14: SDMO grubunda HbAlc degerleriyle VEGF ve IL-8 diizeylerinin iliskisi

Tablo 15: DMO grubunda HbAlc degerleriyle VEGF ve IL-8 diizeylerinin iliskisi

Grafik 1: Santral makular kalinlik degerleri

Sekil 1: Retinanin histolojik kesiti

Sekil 2: Makiila anatomisi

Sekil 3: On kamara ve vitreus drnegi alinmasi ve intravitreal enjeksiyon teknigi

Sekil 4: Subretinal siv1 reflektivite 6l¢iim alanlari

Sekil 5: Kistoid bosluk reflektivite 6l¢iim alanlari

Sekil 6: Santral makuler kalinlik subretinal sivi taban genisligi ve derinliginin 6l¢timii

Sekil 7: Kistoid bosluklarm OKT reflektivitesinin farkli 6rnekleri

1. GIRIiS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM) en sik rastlanilan endokrinolojik hastaliktir. Hastalik endojen
insulinin mutlak veya goreceli yetersizligi ya da periferik etkisizligi sonucu ortaya gikar.
Sendrom; kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluk,
kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis aterosklerozis ile seyreder(1).

DM’de en sik etkilenen organlardan birisi gozdiir. DM hastalarinin yasam siirelerinde
insiilin ve diger antidiyabetik ilaglarin kesfi ile belirgin artis olurken diger komplikasyonlarla
birlikte diyabetik retinopati(DR) goriilme sikligi da artmustir. Giiniimiizde DR gelismis
iilkelerde tiim yas gruplar1 i¢in yasa bagli makula dejeneransindan sonra ikinci, tiretken
cagdaki niifus igin ise birinci sirada korliikk nedenidir(2).

DR patogenezi tam olarak aciklik kazanmamistir(3,4). Kan retina bariyerinin

bozulmasi, glisemik kontrolde bozukluklar, hemodinamik degisiklikler, kapiller bazal



membran degisiklikleri ve perisit kaybi gibi mekanizmalar patogenezde One siiriilmiistiir.
Retina veya sistemik kaynakli vaskuler endotelyal growth faktor(VEGF) ve diger
kemokinlerin bu mekanizmalarin gelismesinde rol oynadigi gosterilmistir(5).

Optik koherens tomografi(OKT) retinanin makro ve mikro striktiirel yapilarmin
morfolojik degisikliklerini gdzlemlemek i¢in kullamlmaktadir. DMO’de OKT ile birgok
caligma yapilmis ve bu bulgular hastaligin tan1 ve takibinde ¢ok 6nemli bir yere sahiptir(6).
OKT’de subretinal sivinin(SRS) optik reflektivitesi(OR) calisilmistir ve farkli patolojilerde
degisiklik gosterdigi bulunmustur(7,8).

DMO tedavisinde giiniimiizde intravitreal anti VEGF injeksiyonlar ya da steroid
implantlar kullanilmaktadir. Ancak hasta tercihi ag¢isindan bir karisiklik bulunmaktadir. Biz de
calismamizda subretinal sivisi(SRS) olan diyabetik makula ddemi olan hastalarla(SDMO
grubu), SRS olmayan DMO hastalarinda(DMO grubu) OKT optik reflektivitesi(OR) ile goz
i¢i sivilarinda VEGF, interlokin-8(1L-8), monosit kemoatraktan protein-1(MCP-1), interferon
induced protein-10(IP-10) diizeyleri arasinda iliski olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

2. GENEL BILGILER

Retina
Retina Anatomisi(9-16)

Retina goziin en i¢ tabakasidir. Dis RPE ve i¢ noral retina olmak iizere iki katmani
vardir. Bu katmanlar arasinda ise potansiyel bir bosluk bulunur. Bu potansiyel fizyolojik
bosluga, "subretinal alan" denir. Duyusal tabaka ve RPE arasinda peripapiller bolge ve ora
serrata disinda anatomik bir yapisiklik yoktur.

Retina, vorteks venlerinin skleraya girdigi yerde meydana gelen daire ile santral
(posterior) ve periferal (anterior) olmak {izere iki kisima ayrilabilir. Anatomik ekvator ise bu
dairenin iki disk ¢ap1 Oniinde yer alir. Aksiyel uzunluga bagli olarak degismekle birlikte,
emetropik eriskin goz retinasinda ekvator, ora serratadan temporalde 6.0 mm, nazalde 5.8
mm, iistte 5.1 mm ve altta 4.8 mm geride bulunur.

Retina, periferde ince olup arka kutba dogru kalinlasir. Retina, periferde yaklasik 0,1
mm, midperiferde 0,14 mm ve makiilanin periferinde 0,23 mm kalinliktadir. Foveanin
merkezinde ince olup yaklasik 0,1 mm'dir. En kalin bolgeyi ise optik sinirle birlestigi yerdedir

ve yaklagik 0,5 mm’dir.



Retina, histolojik olarak incelendiginde 10 tabakadan olustugu goriiliir. (Sekil 1)
Distan ice dogru bu tabakalar su sekildedir:
. Retina pigment epiteli
. Fotoreseptor tabakasi
. D1s limitans zar1
. D1 niikleer tabaka
. D1s pleksiform tabaka
. I¢ niikleer tabaka
. I¢ pleksiform tabaka

. Gangliyon hiicreleri kat1
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Sekil 1: Retinanin histolojik kesiti

1-Retina Pigment Epiteli

RPE, tek katli hekzakiiboidal bir hiicre tabakasidir ve yaklasik 4-6 milyon hiicreden
olusmustur. Optik diskten ora serrataya uzanip siliyer cismin pigment epiteli ile devamlilik
gosterir. Gorevleri arasinda; A vitamini metabolizmasi, dis kan retina bariyerinin

olusturulmasi, fotoreseptorlerin dig segmentlerinin fagositozu, 1518in absorpsiyonu, sicaklik



degisiminin ayarlanmasi, bazal laminanin olusturulmasi, dis segmenti c¢evreleyen
mukopolisakkarit matriksin tiretimi, koryokapillaristeki oksijenin fotoreseptorlere aktarimi,
hiicre i¢ine girip ¢ikacak olan materyallerin aktif transportunun saglanmasi1 bulunmaktadir.

Pigment epiteli, retina alt1 olusan sivilar1 emmesi, fotokimyasal reaksiyonlar ve
metabolizma aktiviteleri nedeniyle ve pigment epiteli i¢ yiiziindeki mikrovilloz yapilarin
fotoreseptor dis segmentlerini de sarmasiyla sensoriyel retinaya yapisik kalir.

RPE bazal membranlari, apekslerinde bulunan villoz uzantilari ile bruch zarina sikica
yapisiktir. Villoz uzantilar mukoid bir ortamda koni ve basil dis segmentlerini ¢evreler.
Hiicreler arasinda zonula okludens adindaki sik1 baglantilar sayesinde 15181 koroide gecisine
engel olurlar. Bu baglantilar suyun ve iyonlarin Serbest gecisini de engellediginden sivinin
subretinal alana pompalanmasi i¢in metabolik enerji kullanir.

Hiicrelerin apeks kisimlari hem zonula okludens hem de zonula adherenslerle siki

sikiya birbirine bagli olmasi, pigment epitelinin kan retina bariyerini olusturmasina yol agar.

2-Fotoreseptor Tabakasi

Fotoreseptor hiicreleri goziin kirici ortami tarafindan yonlendirilen goriintiiyli noral
sinyallere ¢evirerek gérme olayimni baslatan 6zellesmis hiicrelerdir. Koniler ve basiller olmak
tizere retinada iki tip fotoreseptor hiicresi vardir. Basiller karanlikta, koniler aydinlikta
gérmemize yardimci olurlar. Koniler foveada en yiiksek konsantrasyona sahiptir.

Insan koni pigmentleri 151k spektrumundaki, 419 nm (mavi), 531 nm (yesil), 558 nm
(kirmuzi) fotonlar1 maksimum olarak absorbe ederler. Koniler renkli gérme, aydinlikta gorme
ve keskin gormeden sorumludur. Koniler horizontal ve bipolar hiicrelerle sinaps yaparlar ve
komsulugundaki basiller ve konilerle de sinaps yaparlar. Retinada konilerin toplam sayisi
yaklasik 6,5 milyondur. Basil hiicreleri foveolanin 0,5 mm uzaklikliginda ortaya ¢ikarlar. En
yogun olduklar1 bolge ise foveolanin 5-6 mm uzakligindadir. Konilerin sayist merkezden
perifere dogru azalir. Basillerin yapisi konilerden daha dar ve uzundur. Periferik retinada ise
basil ¢ap1 25 mikrondur. Alacakaranlikta ve karanlikta gormeden basiller sorumludurlar. Basil
hiicresi iki horizontal hiicre dentriti ile bir ya da daha ¢ok bipolar hiicre dentriti ile sinaps

yapabilir. Retinada bulunan toplam basil sayis1 yaklagik 120 milyondur.
3-D1s Limitans Zari

Fotoreseptorlerin i¢ segmentleriyle Miiller hiicrelerinin dig uzantilarmin birlestigi

bolgedir, dolayistyla gercek bir membran degildir. Koni ve basil hiicrelerinin dis ve i¢
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segmentlerinin arasindan gecer. Periferik retinada dis limitan zar ora serrata pigment epiteli
ile birlesir.
4-Dis Niikleer Tabaka

Fotoreseptorlerin ¢ekirdek ve sitoplazmalarmm bulundugu bolgedir.
5-D1s Pleksiform Tabaka

Fotoreseptorler ile bipolar ve horizontal hiicrelerin arasindaki sinapslarin bulundugu
bolgedir. Dis pleksiform tabaka, makulada basil ve konilerin aksonu daha uzun ve oblik
yapida olmasi nedeniyle daha kaln ve fibrotiktir. Bu ylizden makula bdlgesinde dis
pleksiform katmana Henle nin fibroz tabakasi ad1 verilmistir.
6-I¢ Niikleer Tabaka

Bipolar hiicrelerinin govdelerini, horizontal hiicreleri, amakrin hiicreleri ve 6zellesmis
glial hiicreler olan Miiller hiicrelerini bulundurur.
7-I¢ Pleksiform Tabaka

I¢c pleksiform tabaka, ikinci noron bipolar hiicreler ile {i¢iincii néron gangliyon
hiicreleri ve amakrin hiicreleri arasindaki sinapslarm bulundugu bolgedir.
8-Gangliyon Hiicreleri Tabakasi

Ucgiincii néron olan gangliyon hiicre govdelerini bulundurur. Foveolada bulunmaz.
Gangliyon hiicreleri makulada daha kiiciiktiir ve tek bipolar hiicre ile sinaps yapar, periferde
ise hiicreler daha biiyiik ve birden ¢ok bipolar hiicre ile sinaps yapar.
9-Sinir Lifleri Tabakasi

Gangliyon hiicresi aksonlari, sinir lifleri katin1 olusturur. Ayrica retina arter ve venleri,
astrositler, mikrogliyal hiicreler ile oligodendrositler de bulunur. Retina beslenmesinde rolii
olan astrosit, mikrogliya ve oligodendrositlerin retina arter, ven ve kapillerleri ¢evresinde
kiimelenirler.
10-I¢ Limitan Zar

Retinanin en i¢ kati olan i¢ limitan zari, retinay1 vitreustan ayiran gergek bir zar
tabakasidir. Vitreus ile temas halinde olan i¢ yiiziiniin diizglin olmasina karsilik, dis yiizii

Miiller hiicrelerinin uglardan otiirii piirtiiklidiir.

Retinanin Topografik Anatomisi

Retina topografik anatomisi iki boliimde incelenir: Santral retina (makiila) ve periferik
retina.
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1-Santral Retina (Makiila)

Makiila, arka kutupta bulunan yaklasik 6 mm ¢apinda oval bir alandir. Makulanin
merkezi optik diskin merkezinin 3 mm temporalinde, 0,8 mm altinda yerlesmistir. Birden
fazla gangliyon hiicre tabakasi igerir. Retinanin en fazla ksantofil ve lutein iceren bolgesidir.
Henle tabakasmma yerlesen karotenoid pigmentler nedeniyle sari renkli goriiliir(19)(16).

Topografik olarak makiila 4 kisimdan olusur.(Sekil 2)

% areq
Z S~ parafoveal
area
% . ‘_,’ fovea
b A '/ foveolo
NN umbo

/\ _
' % 15Y 05 L |05 15

| mm |\ mm[0.35 mm|mm  mm
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Sekil 2: Makiila anatomisi
a) Fovea:

Fovea (fovea santralis), optik disk merkezinin yaklasik 4 mm temporalinde ve orta
hattm 0,8 mm altinda yerlesiktir. I¢ retinal yiizeyde gozlenen ve makiila merkezine denk gelen
¢okiintii, fovea olarak tanimlanir. Fovea ¢ap1 yaklasik 1 optik disk ¢apma kadardir(1,5 mm).
Fovea, retinanin en yliksek gorme keskinligine sahip alandir.(17) Foveal ¢ukurlugun derinligi
degismekle beraber, ortalama 0,25 mm’dir. Foveada ikinci ve ti¢iincii ndronlar kenara dogru
itilmis durumdadir ve buna bagl olarak 22 derecelik bir ¢ukurluk olusur. Foveada sinir lifleri
tabakasi, ganglion hiicreleri ve i¢ pleksiform tabakalar1 bulunmaz.

Foveal g¢ukurlugun merkezindeki fotoreseptor tabakasinda sadece koni hiicreleri
bulunmaktadir. Foveal ¢ukurluktaki koni hiicreleri yiiksek gorme keskinligi igin
ozellesmislerdir. I¢ niikleer hiicre tabakasi oblik olarak, laterale yer degistirmistir ve boylece
dis pleksiform tabakadaki fotoreseptdr aksonlari horizontal ve bipolar hiicrelerle sinaps
yapmak iizere radyal uzanim gosterir. Burada olusan kalin radyal akson tabakasina henle
lifleri tabakasi denir. Fotoreseptor aksonlarinin merkezi 100 mikronluk alan disina

cikmadik¢a bipolar hiicrelerle sinaps yapmaz ve bu anatomik ozelliklerinden dolayr 1sik
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sacilimi en aza indirgenmistir. Rodlar uzun ve ince dis segmentleri ile foveal duvarin

kenarmda bulunurlar.

b) Foveola:

Foveola 350 mikron ¢apinda ve 150 mikron kalinliginda, yalniz konilerin bulundugu
fovea gukurlugudur. Foveola avaskulerdir ve kapillerlerin olusturdugu bir halka ile ¢evrelenir.
Bu damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyinde bulunurlar ve yaklagik 250-600 mikron
genisligindeki avaskiiler zonu olustururlar. Foveola merkezinde ¢ap1 yaklagik 150-200 mikron
olan ve en keskin gormeyi saglayan umbo bulunur. Foveolada birinci ve ikinci ndronlar
kenara itilmis oldugundan dis pleksiform tabakadaki lifler, i¢ niikleer tabakayi olusturan

hiicrelerin uzantilar1 ile sinaps yapmadan 6nce i¢ limitans membrana paralel seyrederler.

c) Parafovea:

Fovea komsulugunda yer alan ve onu ¢evreleyen 0,5 mm’lik halkasal alan parafoveal
alandir. Bu bolgede ganglion hiicre tabakasi, i¢ niikleer tabaka ve Henle’nin dis pleksiform

tabakas1 en kalindir.

d) Perifovea:

Perifovea, parafoveanin dis sinir1 ile makiilanin dis smimr1 arasmdaki 1,5 mm
genigligindeki alandir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 tabaka bipolar hiicre tabakasi

icermektedir.

2-Periferik Retina

Periferik retina yakin perifer (ekvator), uzak perifer (ora serrata) ve ug perifer (pars

plana) olmak iizere ii¢ bolge halinde incelenir.

a) Ekvator:

Yakm periferde bulunur, 1,5 mm genisliginde perifovea ile ora serrata arasinda yer
alan yaklasik 3 mm genislikteki bolgedir. Vorteks venleri ekvatorda, saat 1, 5, 7 ve 11
kadranlarinda gozlenirler. Goziin gevresi ekvatorda ortalama 72 mm, ora serratada ise 60

mm’dir.

b) Ora serrata:

Uzak periferde, ekvator ile pars plana arasinda, ora serrata olarak adlandirilmis olan

bolgedir. Ora serratada noral retinanin sonlanip, silyer cismin retina ile birlestigi yerdir. Ora
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serratada fotoreseptér bulunmamaktadir. Ora serratada retina pigment epiteli siliyer cisim
epiteline, Bruch membran: pigment epiteli bazal membranma, Miiller hiicreleri pigmentsiz
epitele, i¢ limitans membran ise pigmentsiz epitelin bazal membranina doniisiir. Genisligi
temporalde 2 mm, nazalde 1 mm’dir. Ora serrata bdlgesinde sensoriyel retina, pigment epiteli
ile birlesir ve bu yiizden retina alt1 siv1 pars planaya gegis gostermez. Retina ora serratada 20-

30 adet parmaksi1 uzantilar vererek testere disi goriinimii olusturur.

c) Pars plana:

Uzak periferin ikinci kismi pars plana bolgesi olup, ug perifer bdlgesi olarak da
tanimlanmaktadir. Pars plana, retinanin ora serratasi ile siliyer cismin pars pilikatas:
arasindadir. Siliyer cisim pars plikata ve pars plana olmak iizere iki kistmdan olusur. Pars
pilikata siliyaris, iris kokiinden arkaya dogru uzanim gosteren yaklasik 2,5 mm kalinligindaki
bolgedir. Siliyer cismin oblik ve dairesel olarak uzanim gosteren kaslar1 ve 70-80 adet siliyer
uzantilart bulunur. Pars plana siliyaris, globun temporal ve nazal yarilarinda farkl
genisliklerde ¢epecevre uzanan, diger kismidir. Nazalde yaklasik 3 mm, temporalde ise

yaklasik 4,5 mm genisliktedir.

Retinanin Kan Dolasimi

Retinanin dis pleksiform tabakaya kadar uzanan dis bolgesini koryokapillaris ile
koroidal dolasim, i¢ kismin1 oftalmik arterin ilk dali olan santral retinal arter ve dallar1 besler.
Oftalmik arterin santral retina arterinden sonraki dallar1 olan kisa ve uzun arka siliyer arterler
globa optik sinir etrafindan girerler. Posterior koryokapillaris kisa arka siliyer arterlerden,
anterior koryokapillaris ise uzun arka siliyer arterlerden ve on siliyer arterlerden
beslenmektedir.

Santral retinal arterin lamina kribrozay:r gecerken damar duvarmnin kalinligi %50
oraninda azalir, i¢ elastik lamel kati kaybolur ve orta adale kati incelir. Bu degisiklik
sonucunda {ist ve alt papiller ana dallar da dahil olmak {izere retinada gézlenen temporal ve
nazal tim dallanmalar arterioldiir. Retina kapillerleri ¢oklu arteriyoler baglantilar
icermektedir. Boylelikle bir besleyici damarin kapanmasi ile kapiller yatakta dolagim durmaz.
Kapillerler, sinir lifleri katinda yiizeyel ag ve i¢ niikleer katta intraretinal ag olmak iizere
birbiriyle iliskili iki kat olustururlar. Arteriyel anomaliler daha ¢ok sinir lifleri katindaki
ylizeyel agi etkiledigi goriiliirken, diyabet gibi vendz anomaliler ise i¢ pleksusu tutmaya

egimlidirler. Retina kapillerlerinde endotel hiicreleri diizenli bir dizilim gdsterir ve terminal
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barlarla birbirine bagli olup kan-retina bariyerini olustururlar. Perisit hiicreleri endotel
hiicrelerinden bazal membranlar1 ile ayrilir ve bu bariyerin korunmasinda 6nemli rolleri
vardir. Retina venleri de arterlerin dagilimina benzer bir yol izler. Yapisi az miktarda bag
doku ile desteklenen bir endotel katindan ibarettir. Arterlerin ¢aprazladigi bdlgelerde ayni

adventisyay1 paylasirlar ve santral retinal ven arterin girdigi yerden optik siniri terk eder.

1-Arterler

Retinanin noroserebral kat1 santral retinal arterden ve eger varsa, siliyoretinal arterden
beslenir. Santral retinal arter; oftalmik arterin dahidir. Optik sinir i¢ine papilladan 1 cm
uzaklikta girer. Papillanin merkezinde ilk olarak alt ve iist ve sonra da temporal ve nazal
dallara ayrilarak retinada yayilir. Retina yiizeyinde sinir lifleri ve i¢ limitan zar katinda
seyreder. Retina santral arterinin dallanmalari ise ikiye ayrilma seklinde olur. Perifere dogru
arterler, arteriyol ve kapillerlere doniisiirler. Silioretinal arter; koroidden, papilla ¢evresindeki
Zinn arter ¢emberinden kaynaklanir. Papillanin temporal kenarindan ¢ikarak makiila bolgesini
besler. FFA’da, retina arterlerinden dnce, koroid ile beraber boyanma gosterir. Siliyoretinal

arter, olgularin ancak %6- 20’sinde goriiliir.

2-Venler

Ora serratada venler, arterlerin sonlandigi yerin daha periferinden baslarlar.
Ekvatordan itibaren ise arterlerle birlikte seyrederler ve papillada toplanarak santral retinal
veni olustururlar. Arterler ve venler sik sik ¢aprazlasirlar. Caprazlasma bolgelerinde ayni kilif
icinde olduklarindan arteriyosklerozda arter vene basi yapar(Gunn belirtisi). Santral retinal
ven once oftalmik vene, sonra da kavernoz siniise dokiiliir. Venlerin ¢api arterlere gére daha

genistir. Arter ¢apimin ven ¢apina orani 2/3’ tiir.

3-Kapillerler

Retina arteriyolleri ile veniilleri arasinda kapillerler bulunur. Koryokapillerlerin
duvarlarinda genis pencerelenmeler bulunmasina ve gecirgen olmalarina karsilik, retina
kapillerlerinin duvarlar1 gegirgen degildir. RPE dis, retina kapillerleri de i¢c kan-retina
bariyerini olustururlar. Kapillerlerin bazal zarmmin i¢ kisminda, birbirlerine zonula
okludenslerle sikica yapisik endotel hiicreleri, duvarlarinda da, kasilmalarini saglayan ¢izgisiz
kas lifleri, perisitler vardir. Perisit/endotel hiicresi oran1 1/1° dir. Retina kapillerleri yiizeyel ve

derin olmak tizere iki ag seklinde mevcuttur. Yiizeyel kapillerler retina sinir lifleri katinda
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derin kapillerler ise i¢ niikleer ve dis pleksiform katlarin birlesme yerinde bulunurlar. Derin
kapillerler, yiizeyel kapillerlerinden kaynaklanirlar ve dikine gelen kapillerlerle baglanirlar.
Dis pleksiform kat, retina kapillerleriyle beslenen bdlge ile koroidden beslenen katlar arasinda

kalmaktadir.

Kan Retina Bariyeri

Kan retina bariyeri, RPE ve retina kan damarlar1 tarafindan olusturulur. Endotel
hiicreleri arasindaki siki baglantilarca olusturuluran bariyerin fonksiyonu, hiicre zarindan
biiyiik molekiil (serum proteinleri gibi ) ve partikiillerin geg¢isini 6nlemektir. Retina dokusunu
sistemik dolasimdan ayiran iki bariyer vardir:

1) Dis bariyer; RPE hiicreleri arasindaki siki baglant1 komplekslerinden olusur.
2) I¢ bariyer; retina kapillerlerinde bulunan endotelyal hiicreler arasindaki sik1 baglantilarca
olusturulur.

Makiiladaki retinal damarlar, endotelyal hiicrelerin bariyer 6zelligini koruyan Miiller
hiicrelerinin sonlanmalar1 ile (ganglion hiicre tabakasi pleksusunda ise astrosit sonlanmalar1
ile) cevrelenirler. Glial hiicreler, vaskiiler endotel tarafindan saglanan, bariyeri giiclendiren
(6rnegin glial hiicre kokenli norotrofik faktor) veya zayiflatan TGF-B (transforming growth
faktor-B) , FGF (fibroblast growth faktor), TNF-o (tiimor nekrozis faktor-a) gibi faktorleri
salgilayabilir. Endotelyal hiicrelerin bariyer fonksiyonlarin1 kontrol eden en Onemli
molekiillerden biri, vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) “diir.(18)

VEGF, RPE hiicreleri tarafindan iiretilir, koroidal vaskiiler endotelin yiiksek gecirgen
ve pencereli diizenini saglanmasi i¢in RPE hiicrelerinin bazal (koroidal) tarafindan salgilanir.
Hipoksik kosullarda, Miiller hiicrelerinin ekspresyonunu ve VEGF sekresyonunu arttirdigi i¢
kan retina bariyeri yogun VEGF etkisinde kalir.

Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati (DR), hiperglisemi yahut insiilin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan
ve boylelikle retinada kapillerlerin, veniillerin ve prekapiller arteriyollerin tutuldugu bir
mikroanjiyopati ve noropati tablosudur(19). DR’ nin ileri evrelerinde iskemiye sekonder
retinada anormal yeni damar olusumlar1 gelisir(patolojik anjiogenez). Yeni damar
olusumlarina hipoksik retinadan salinan biiyiime faktorleri neden olur(20). DR siirecinde
makiila bolgesindeki kalinlasmayla karakterize diyabetik makiila ddemi (DMO) de gelisebilir.

DMO, gecirgenligi artmus dilate kapillerler ve mikroanevrizmalardan kaynaklanan sizintilar
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ve kan-retina bariyerinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. DR’nin ve DMO’nin kontrolii; erken

teshis ve kan sekeri diizeyinin sik1 kontroliiyle saglanabilir.

Epidemiyoloji

1921 yilinda Frederick Grant Banting ve Charles Herbert Best insiilini izole edip, bu
hormonun pankreasin Langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinden salgilandigini
kesfetmislerdir. Insiilin ilk kez 1925 yilinda Best tarafindan kullanildi. Insiilin ve diger
antidiyabetik ilaglarin tedavide kullanilmaya baslanmasiyla beraber diyabet hastalarmin
yagam siireleri artmistir. Boylelikle, diger komplikasyonlarla beraber diyabetin major
komplikasyonlarindan olan DR’nin goriilme sikliginda da belirgin bir artis olmustur.
Gliniimiizde, gelismis batili iilkelerdeki 40-65 yas grubunda, DR en sik korliik nedenidir
(21,22).

DR’nin olusacagmin en 6nemli habercisi hastaligin siiresidir. Bes yil veya daha az
stiredir tip 1 diyabeti olan hastalarda nadiren DR tespit edilirken; 5-10 yildir diyabeti olanlarin
%27’sinde, on yildan uzun siiredir diyabeti olanlarm %71-90’inda diyabetik retinopati
gozlenmistir. 20-30 yil sonra ise insidans %95’e yiikselir ve bu hastalarin %30-50’sinde
proliferatif diyabetik retinopati (PDR) g6zlenir(23).

DMO, DR’nin sik rastlanan bir bulgusudur ve tip 2 diyabeti olan hastalardaki gérme
kaybmin en onemli sebebidir. ABD’de diyabet tanis1 alan hastalar arasinda, 10 yillik siire
icinde subklinik DMO ve klinik olarak belirgin DMO gelisme oranlari sirastyla %14 ve %10
olarak bulunmustur. Hastalarda DMO gelismisse, bunlarin yaklasik yarisinin gdrme
keskinliklerinde, iki yil i¢cinde iki veya daha fazla sira kayip olacagi ongoriilmektedir

(22,23,24).

Diyabetik Retinopati ve Makula Odemine Neden Olan Risk Faktorleri

1-Diyabetin siiresi ve tipi:

Diyabetik retinopati tip 1 diyabette ilk 10 yilda nadir karsilasilirken, 30 yildan sonra
ise %32 oraninda goriilmektedir. Tip 2 diyabette ilk yillarda %3, 25 yildan sonra %28
oraninda bildirilmistir. Tip 1 diyabette %]11,2 oraninda, tip 2 diyabette %8,4 oraninda
diyabetik makiila 6demi goriildiigii bildirilmistir(25).
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2-Glisemik Kontrol:

Uzun siireli kan glikoz seviyesi HbAlc (Glikolize hemoglobin) diizeyi ile belirlenir.
Normal popiilasyonda %4-6 oraninda iken diyabetik hastalarda daha yiiksek seyreder(26).
HbAIlc¢ seviyelerinde her %1’ lik artis i¢in makiiler 6dem goriilmesinde 1,44 kat rolatif risk

artigt oldugu bildirilmistir(27).

3-Retinopatinin Evresi:

Yapilmis olan bir ¢alismada NPDR’de %3, orta ve agwr NPDR’de %38 oraninda
makiila 6demi goriildigii bildirilmistir(28). Ancak DR’ nin evresinden bagimsiz olarak
diyabetik makulopatinin gérme keskinliginde azalmanin 6nemli nedeni olarak tesbit
edilmistir(29).
4-Hiperlipidemi:

Wisconsin  Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy(WESDR) ve Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study(ETDRS) c¢alismalarinda yiiksek kan lipid seviyeleri ve
sert eksiida gelisimi arasinda dogru orant1 oldugu gosterilmistir. Total ve LDL(low density
lipoprotein) kolesterol seviyelerindeki artisin genis ve ¢ok sayida sert eksiidaya neden oldugu
ve bununla birlikte makiiler 6demi goriildigi gosterilmistir(30,31).
5-Hipertansiyon:

Sistemik hipertansiyonun DR’de vaskiiler komplikasyon gelisiminde 6nemli rolii
vardir. Sistolik hipertansiyonu olan tip 1 ve tip 2 diyabetiklerde makiila 6dem riskini 3-5 kat
artirirken, diastolik hipertansiyon varhiginda sadece tip 1 diyabetlilerde 3 kat risk artis1 oldugu
gosterilmistir(25).
6-Renal Yetmezlik:

Uremi hem optik diskte, hem de diffiiz retinal ve makiiler 6deme neden olmaktadir.
Renal hastaligin tedavi edilmesiyle 6demde azalma tesbit edilmistir(3,28,32).
7-Gebelik:

Diyabetik gebelerde o6zelikle hipertansiyon ve proteiniiri varhiginda diyabetik
retinopati progresyonu ve ayni zamanda makiiler 6dem goriilme sikligi ve siddeti artig
gosterir. Makiiler 6dem genellikle gebeligin {igiincli trimestirinda gerileme gostermesine
ragmen bazi vakalarda uzun donemli gorme keskinlifi azalmasina sebep

olabilmektedir(33,34).
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8-Anemi:
Ciddi anemi ve diisitk hematokrit seviyeleri diyabetik retinopati olusumunda risk faktorii
oldugu gosterilmistir. Mevcut aneminin tedavisi ile makiiladaki sert eksudalarin azaldigi

gozlenmistir(35).

9-Okiiler Patolojiler:

Tek tarafli karotis arter tikanikligi, miyopi, optik atrofi, glokom, genis koryoretinal
skarli gozlerde diger géze gore daha az retinopati gelistigi ve mevcut retinopatinin daha az
ilerleme gosterdigi gézlenmistir(36).

Katarakt cerrahisinin DR ve DMO iizerinde olumsuz etkileri oldugu gdsterilmistir(37).
Panretinal fotokoagiilasyon(PANFK) yapilan hastalarin %43’ {inde makiiler 6demde gecici
artis gortlirken, bu hastalarin %25’ inde tedaviye ragmen artis devam etmistir(38). YAG
lazer kapsiilotomi de makiila 6demi progresyonunu hizlandirmaktadir. Santral veya retinal

ven dal tikanikliklarinda DR ve DMO’ de prognozu kétiilesmektedir(39).

Diyabetik Makuler Odemin Fizyopatolojisi

DR, retinada bulunan prekapiller arteriyoller, kapillerler ve veniilleri etkileyen bir
mikroanjiyopatidir. Patogenezde; anjiyojenik, biyokimyasal ve inflamatuar faktorleri igeren

birkag¢ yolagin rol aldig1 sdylenebilir.
1-Diyabetin Anjiojenik Etkileri:
a)Diyabetin Makrovaskuler Etkileri

Tim dokular ve retinada kapiller yatakta damar i¢gine ve damar disma hareket, damar
icindeki ve ekstraselliiler alandaki hidrostatik ve onkotik basinglara bagimlidir. Starling
yasasina gore onkotik ve hidrostatik basinglar fark: esit oldugunda denge saglanir.

Doku hidrostatik basinci goz ici basincina esittir ve doku onkotik basinci interstisyel
protein igerigiyle iligkilidir. Diyabetlilerde bu denge bozulur. Sistemik hipertansiyonda
transluminal hidrostatik basing artar ve kan retina bariyeri bozuldugu i¢in doku onkotik
basinci artar ve retinada 6dem olusur. Hastada ek olarak diyabetik nefropati mevcutsa serum
albiimin seviyesindeki azalma nedeniyle onkotik basing diisecek ve makula 6demi olusmasina
katkida bulunacaktir(40). Plazma glukoz seviyesinin yiikseldiginde okiiler kan akimmin
arttigin1 gosteren deneysel hayvan modelleri gosterilmis ve yapilmis insan ¢aligmalarinda da

bu bulgu gosterilmistir. Trombosit agregasyonunda artis, eritrosit deformabilitesinde azalma
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ve okiiler kan akimindaki hizlanma nedeniyle damar cidarinda ve endotelin ylizey geriliminde
artisga neden olmaktadir. Bu duruma bagl olarak da vazoaktif ve inflamatuar faktorler

salinir(41,42).
b)Diyabetin Mikrovaskuler Etkileri

Diyabetin en erken ve en 6nemli bulgusu perisit kaybidir. Yapilan bir caligmada retina
damarlanmasinda histolojik olarak tripsin boyanma metodu ile gosterildiginde perisitlerin
kapiller kenarda i¢i bos hayalet hiicreler olarak gosterilmislerdir(43). Perisitler kontraksiyon
yapabilen hiicrelerdir. Perisitlerin kaybolmasiyla venéz boncuklanma ve kan retina
bariyerinde bozulma olusur. Perisit kayb1 ilk olarak gosterilen histolojik bulgu olmasina
ragmen, klinik olarak diyabetik retinopatinin muayanede ve fundus floresein anjiografide
gosterilen ilk bulgusu mikroanevrizmalardir. Perisitler endotel hiicreleri iizerinde
antiproliferatif etkileri mevcuttur. Buna bagli olarak perisit kaybinda hiperseluler
mikroanevrizmalar olusur. Endotel ve perisit apoptozunda da aselliiler mikroanevrizmalar
olustugu diisiiniilmektedir. Perisitlerin kayb1 kapiller duvarindaki destek ve tonusu zayiflatir
ve damar geperi boyunca zayif noktalardan fokal dilatasyonlar olusturup mikroanevrizma
olusumuna yol agar(44). Kapiller bazal membranda kalinlasma ve hiicre disi matriks
elemanlarinda artis olmasi da diyabetik retinopatide karsimiza ¢ikan diger bulgulardir. Bu
degisikliklerin  de retinal hemodinami ve otonomi mekanizmalarmi etkiledigi
disiiniilmektedir. Saglikli kisilerde endotel hiicreleri arasinda siki baglantilar mevcuttur.
Okludin, klaudin ve zonula okludens-1(ZO) proteinleri bariyer fonkisyonunun ¢ogundan
sorumludur. Diyabette ise bu proteinlerin sentezi etkilenir ve bu da hiicreleraras1 baglarin

zayiflamasina neden olur ve sonug olarak i¢ ve dis kan retina bariyeri bozulur.
2-Diyabetin Biyokimyasal Etkileri

DR’ye bagli patolojik degisimlerin ortaya c¢ikmasinda rol oynayan baslica
biyokimyasal mekanizmalar; non-enzimatik glikozilasyon, oksidatif stres ve sorbitol yolu
olmak tizere ii¢ baslikta incelenebilir.

a)Non-enzimatik glikozilasyon:

Uzun siiredir var olan hiperglisemi neticesinde glukoz proteinlere kimyasal olarak non
enzimatik baglanma gdsterip, bozulmaya dayanikli ¢esitli maddelerin ortaya ¢ikmasima yol
acar. Bu proteinler, bir dizi reaksiyona ugrayarak ileri glikozilasyon {iriinleri denilen

fonksiyonu az veya hi¢ fonksiyonu olmayan AGE (Advanced Glycosylation Endproducts)
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tiriinlerinin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Bozunmaya direngli AGE iiriinleri bazal membranda
albiimin ve IgG birikimine neden olurlar. Serbest radikal olusumunu artirirlar. ileri
glikozilasyon son iiriinlerinin birikimiyle vaskiiler hasar olusur(45).

b)Oksidatif stres:

Oksidatif stres sonucu ortaya c¢ikan serbest radikaller proteinlerin ¢apraz baglarini
etkileyip farkli aminoasit kalintilarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Boylelikle, proteinlerin
nonenzimatik glikozilasyonlari, artmig serbest radikal hassasiyeti ile birlesince protein
davranislarinda degisiklikler gozlenir. Bu durum kanimn sekilli elemanlarinda agliitinasyon ve
agregasyonlarmda artisa sebep olur ve mikrotromboz gelisimi olur.

c)Sorbitol yolu (polyol yolu):

Viicutta glukoz aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole doniigiir. Sorbitol ise sorbitol
dehidrogenaz enzimi sayesinde fruktoza doniisiir. Glukoz sorbitole doniisiirken nikotinamid
adenin difosfat hidrojen (NADPH) kullanilir. Ancak fazla glukoz varliginda NADPH fazla
tiiketilir ve myoinositol ortaya ¢ikar. Miyoinositol ise vaskiiler disfonksiyona neden olur.
Fazla miktar glukoz alindiginda ise NADPH fazla miktarda tiiketilir ve asir1 sorbitol olusur.
NADPH’in fazla tiiketimi ve sorbitoliin birikmesi, sorbitol dehidrogenazi etkisiz hale
getirerek islemin ikinci kismi bloke olur ve fruktoza doniisiimii engellenir. Boylelikle sorbitol
daha da c¢ogalir ve kisir bir dongii ortaya ¢ikar. Sonug olarak asir1 sorbitol ve myoinositol
birikimi ve NADPH tiiketimi araciligiyla olusan yaygin vaskiiler disfonksiyondur. Polyol
yolu araciligiyla artmis glukoz metabolizmasi, ilk olarak diyabetlilerde katarakt gelisimindeki
neden olarak ileri siiriilmiis, aym1 zamanda periferik néropati ve DR’ye sebep oldugu ileri
stirtilmiistiir(46). Fakat bu hipotezle kan retina bariyerinin yikimi ve kapiller tikaniklik gibi

spesifik vaskiiler anomaliler tam olarak a¢iklanamamustir.
3-Biiyiime Faktorleri ve Inflamasyon

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii(VEGF) embryolojik vaskiilogenez ve patolojik
anjiogenezi diizenleyen bir biiylime faktoriidiir. Retinada, Miiller hiicreleri ve RPE hiicreleri
VEGF iiretimininde ana kaynak olmakla beraber bir¢ok hiicre tarafindan da salgilanabilir.
Normal insan retinasinda VEGF bu hiicreler tarafindan ¢ok diisiik seviyede salgilanir ve
okiiler sivilardaki VEGF diizeyi oldukca azdir. Etki ettigi ana yer ise endotel hiicresidir.
Endotel hiicresinde migrasyona, proliferasyona ve sag kalimin arttirarak neden olarak etkisini

gosterir.
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VEGEF tiirleri i¢inde okiiler anjiogenez ve vaskuler gecirgenlik iizerine en etkili olan
VEGF-A’nm oldugu gosterilmistir. VEGF-A’nin 9 farkli izoformundan okiiler hastaliklarda
en biiyiik rol VEGF-A165’tedir. VEGF’nin 2 farkl tirozin kinaz 6zelligi gosteren reseptorii
vardir. VEGF reseptorii( VEGFR) anjiogenez sinyalini ileten ana VEGF reseptorii olduguna
inanilmaktadir(47,48).

VEGF diyabetik makula 6demi olusmasindaki etkisi neovaskularizasyonu uyarmasi
ve de siki baglar1 olmayan endotel hiicresi proliferasyonu neticesinde sizdiran damarlarin
olugmasidir. Bununla beraber ICAM-1(interseliiler adezyon molekiilii) ve VCAM-2(vaskuler
hiicre adezyon molekiilii) seviyelerini yiikselterek proinflamatuar bir etki gosterir, boylelikle

16kosit kemotaksisi ve adezyonunu arttirir.

Normal kosullar altinda i¢ kan retina bariyeri proteinlerin gegisine hiicreler arasi siki
baglantilar nedeniyle kisith bir bicimde izin verir. Ortamda VEGF bulundugunda paraselliiler
ve transselliiler yolla sivi ve biiylik molekiiller gecis gosterirler. Paraselliiler yol, siki
baglardaki proteinlerin fosforilasyonu ve endotel hiicrelerinde kalsiyum salinimiyla
vazodilatasyon ile artar. Transselliler yol ise; vezikiilo-vakuoler organellerin ve
transendotelyal por olusumu ile biiyilk molekiillerin hiicre i¢ine damar disina tagimmasini

saglayarak artig gosterir(49,50).

[k olarak plasentadan izole edilen VEGF ailesinin son iiyesi olan Plasental Biiyiime
Faktorii (PIGF), VEGFR1(vaskuler endotelyal growth faktor reseptorii) tizerinden etki ederek
in vitro olarak retina pigment epitelyum hiicreleri arasi siki baglantilar1 bozarak
permeabilitesini arttirir ve makula 6demine neden olur(48). Dokuda hipoksinin varhigi ve
insulin PIGF sentezini uyarr ve bu durumda subretinal sivi birikimi ve retinal 6dem
olusumuna neden olur(51). DMO ve DM patogenezinde diisiik dereceli kronik bir
inflamasyon oldugu diisiiniilmektedir. Intravitreal uygulanan Kkortikosteroidlerin makula
o0deminde azalmaya ve gorme keskinliginde artisa neden oldugu bircok ¢alisma ile
gosterilmistir. Bu durum, DM patogenezinde inflamasyon komponentinin oldugunu
desteklemektedir. Kan retina bariyerinin normalde l6kosit geg¢isine izin vermedigi
bilinmektedir. DM’de Ilokositler toksik siliperoksit radikalleri ve proteolitik enzimler
salgilayarak hem endotel hiicreleri aras1 baglar1 zayiflatir, hem de matriks proteinlerinin
denatiirasyonuna neden olur. Bu yolla vaskiiler permeabilitede artig izlenir. Ayrica l6kositler
daha rijit yapidadirlar ve endotele siki baglanirlar. Rijit hale gelen eritrositler ve trombositler

ile birlikte vaskuler okliizyona neden olurlar. Bunun sonucunda retinal iskemi veya hipoksiye
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neden olup inflamatuar cevabin artmasina ve daha fazla inflamatuar hiicre gogiine neden

olarak hasar1 daha da arttirirlar(52-54).

Tablo-1: Diyabetik makula 6deminde etkili inflamatuar faktorler

Sistemik Inflamatuar Faktorler(Serum) Vitreus/akdz Sivisindaki inflamatuar
Faktorler
IL-1p, IL-6, IL-8 IL-6, IL-8, IL-10
TNF-a TNF- o
VEGF VEGF
Selektinler, VCAM-1, ICAM-1 MCP-1
MCP-1 CD-14
CRP IP-10

Tabloda goriilen inflamatuar markerlardan hem serumda bulunanlar hem de ak6z veya
vitreus suvusunda tesbit edilenler patogenezde beraber rol almaktadirlar. Bu mediatorlerden
makuler Odemle iliskisi gosterilmis olanlar TNF-a, IL-6 ve ICAM-1’dir. TNF-a
proinflamatuar bir sitokindir ve etkisini 16kostaz1 arttirarak ortaya ¢ikardigi diistiniilmdstiir.
VEGF ve ICAM-1 seviyleriyle iligkili olarak, VEGF, TNF- a diizeyini arttirabildigi gibi,
TNF-o da VEGF seviylerinin arttirabilir(55). ICAM-1 I6kositlerin endotele adhezyonu igin
gerekli olan gerekli olan interselliiler bir molekiildiir. ICAM seviyelerinin VEGF ve ileri
glikozilasyon iiriinleri ile arttig1 gosterilmistir. Etkisini l6kostaza yardimci olarak gosterir ve
makula O0demine sebep olur(56). Yapilmis bir ¢alismada da MCP-1 ve IP-10 vitreus
diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek ¢iktig1 gosterilmistir. Ancak bu ¢aligmadaki istatistiki
verilerde diyabetik retinopatinin evresinin ayrimi yapilmamstir(57). Yapilan baska bir
calismada vitreus IL-8 seviyesinin proliferatif retinopatililerde daha yiiksek olarak goriildigii
ve de oklude gliotik damar igeren olgularda IL-8 seviyesinin anlamli olarak daha yiliksek
oldugu gosterilmistir(58). IL-6, VEGF ekspresyonunu arttirarak ve vaskuler permeabilitede

artigsa neden olarak makula 6demi olusumunda rolii oldugu gosterilmistir(59,60).
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Matriks metalloproteinazlar (MMP), ileri glikozilasyon iiriinleri, reaktif oksijen ve
hipergliseminin direkt etkileri ile ortamda artis gosteren bir sitokindir. Ekstraselliiler matriks
yapilanmasi, tamiri ve anjiogenezde goOrevleri vardwr. Yapisal ve hiicrei¢i proteinlerin
degradasyonu ile etkisini gosterir. Bu etkisiyle beraber okludin gibi endotelyal siki

baglantilarini koruyan proteinleri de etkileyerek vaskuler permeabilite artisina neden olur(61).
4-Diger Faktorler

G0z dokularinda karbonik anhidraz enziminin(KA) tip 1 ve tip 2 olmak iizere 2 ¢esit
formu bulunmaktadir. Tip 1’e koroid endotelinde, Tip 2’ye ise miiller hiicrelerinde ve RPE
icinde bulunmaktadir(62). Tip 1 KA enziminin vaskuler permeabilitede artisa neden oldugu
gosterilmistir. Ancak DM’li hastalarda KMO geriletme amaciyla KA inhibitdrlerinin
kullanilmasinin fayda gostermedigi gosterilmistir. Buna neden olarak da DM’ye bagli RPE
disfonksiyonu veya ileri derecede hasarlanmis endotelden sivinin RPE tarafindan tarafindan

emilim yetersizliginden kaynaklandigi 6ne siiriilmiistiir(63,64).

Daha once de bahsedildigi gibi DR ortaya c¢ikmasinda veya ilerlemesinde
hipertansiyon 6énemli bir risk faktoriidiir. Anjiotensin II( Ang-II) VEGF salinimini ve buna
bagl vaskuler gecirgenligi arttirir. Ang-II"nin perisitlerin gogiine, hipertrofisine ve endotel ile
olan baglarinin zayiflamasma neden oldugu gosterilmistir. Anjiotensin converting
enzim(ACE) reseptorlerinin endotel, koroid ve perisitler tizerinde bulundugu bilinmektedir.
ACE inhibitérlerinin sistemik kan basincini diisiirmesinin yaninda retinal kan akimini endotel
iizerinde bulunan ACE reseptorleri ile etkiledigi gosterilmistir. Yapilan calismalarda ACE
inhibitéric kullanan Tip 1 diyabetlilerde DR olusumunu azalttigi ancak progresyonunu
etkilemedigi, Tip 2 diyabetlilerde ise DR olusumu tizerinde bir etKkisi
bulunamamistir(59,65,66).

Diyabetik hastalarda ileri glikozilasyon iiriinlerinin birikimi sonucu kollajen liflerde
capraz baglarin artmasi ve de laminin ve fibronektinin artmasiyla internal limitan
membran(ILM) ile yapigiklik artar. Bundan dolayr vireus likefiye olsa da vitre korteksi
ILM’ye siki bagh olarak kalmaktadir. Bu hastalarda posterior vitreus dekolmani olugsa bile
inkomplet olusmaktadir. Inkomplet posterior vitreus dekolmani neticesinde fokal
vitreomakuler c¢ekintilere ve olusan bosluklarda hiicre proliferasyonuna potansiyel alanlar

olugsmasina neden olmaktadir. Vitreus korteksi makulanin oksijenasyonuna bir bariyer gibi

24



engel olmaktadir. Bunlarla beraber vitreus i¢ine salinan VEGF i¢in de bir rezervuar gorevi
gormektedir(67-70).

Diyabetik Retinopatinin Simiflandirilmasi:

1-Retinopati yok: Retinanin normal goriinimde olmasi

2-Hafif non-proliferatif diyabetik retinopati(NPDRP): Seyrek mikroanevrizma(MA)
ve/veya mikrohemoraji(MH) bulunmasi

3-Orta Evre NPDR: Yaygin retinal hemorajiler ve/veya MA, iki kadrandan az vendz
boncuklanma (VB), yumusak eksuda, hafif intraretinal mikroanevrizma(iRMA)

4-Tleri Evre NPDR:

A. Siddetli NPDR:

Asagidaki 6zelliklerden herhangibirinin olmasidir.

* 4 kadrandan yogun retinal hemoraji

* 2 veya daha fazla kadranda VB

* 1 veya daha fazla kadranda IRMA

B. Cok siddetli NPDR:

Bu 6zelliklerin birden fazlasinin olmasi

5-Proliferatif diyabetik retinopati(PDR):

A. Erken PDR:

Retinal neovaskiilarizasyon(NV) veya 1/4-1/3 disk ¢apindan kiigiik veya esit optik diskte
neovaskularizasyon(NVD)

B. Yiiksek riskli PDR:

Asagidaki 6zelliklerden herhangibirinin olmasi

* 1/4-1/3 disk ¢apindan daha biiyiikk NVD

* 1/4-1/3 disk ¢apindan kiigiik veya esit NVD ile birlikte preretinal hemoraji veya intravitreal
hemoraji(iVH)

* Retinal NV ile birlikte preretinal hemoraji veya IVH (71).

Diyabetik Makulopati:
Diyabetik retinopatinin her evresinde karsimiza ¢ikabilen diyabetik makiilopati
nonproliferatif evredeki gorme kayiplarinin %80’ine neden olmaktadir. Diyabetik makiilopati

asagidaki sekilde smiflandirilabilir:
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A-Makiila 6demi

* Fokal diyabetik makiila 6demi
» Diffiiz diyabetik makiila 6demi
B-Mikst tip makiila 6demi
C-Makiila iskemisi(72).

Fokal diyabetik makiila 6demi:

Makiila merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 (1500 mikron) uzakliktaki bir alanda yer
alan herhangi bir retina kalinlasmasi ya da sert eksiida olusumlar1 fokal diyabetik makiila
0demi olarak adlandirilir(72). Fokal diyabetik makula 6demi olan brigok olguda dis retinal (ig
ve dig pleksiform) veya subretinal katmanda yerlesen eksuda plazma lipoproteinlerinden
olusmustur. Bu da i¢ kan-retina bariyerinin bozuldugu anlamma gelir. Seg¢ici gegirgen olan
retinal kapillerlerin doseyici endoteli sadece sivi degil lipoprotein gibi biiyiikk molekiillerin de
gegmesine izin vermesiyle gelisir.

Fundus floresein anjiografide(FFA) fokal kagakta asil sebebin mikroanevrizmalar
oldugu gosterilmistir. Sirsine olusum gdosteren sert eksuda halkalar1 bazen yumusak eksuda
ctrafinda da gelisebilirler. Tikanmis olan terminal arterlerin olusturdugu yumusak eksuda
spotlar1 gevresinde kagak yapan mikroanevrizma ve dilate kapillerlerin bu goriiniime neden
oldugu belirtilmistir(73).

Klinik uygulamada fokal bir 6demin siddetini belirlemek ve tedavi kriterlerini daha
kolay saptayabilmek amaciyla, ilk olarak 1987 yilinda ‘The Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study Research Group’ tarafindan “klinik olarak belirgin makiila 6demi” terimi
tanimlanmistir. Klinik olarak anlamli makiila 6demi gorme kaybi tehdidini tasiyan makiila
O0demidir. Fokal tip bir diyabetik makiila 6deminin, klinik olarak belirgin makiila 6demi
olarak kabul edilebilmesi i¢in, asagidaki {i¢ kriterden en az birine uymasi gerekmektedir:

» Foveal avaskiiler bolge merkezinde veya buranin en fazla 500 mikron uzaginda retina
kalinlagsmasina neden olan 6dem.

* FAZ merkezinde veya buranin en fazla 500 mikron uzaginda, bitisigindeki retinadaki
kalinlagmayla birlikte izlenen sert eksiidalar (retina kalinlasmasi kaybolduktan sonra devam
eden sert eksiidalar haric).

» Herhangi bir bolimii FAZ merkezine bir disk mesafesi uzaklikta olan, en az bir disk ¢ap1
biiyiikliikte alan ya da alanlarda retina kalinlagmasi.

Swralanan {i¢ kriterde de makiila 6deminin en tipik bulgusu olarak retina kalinlasmas1 esas
almmustir(9,74,75).
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Diffiiz diyabetik makiila 6demi:

Foveal avaskiiler zonu i¢ine alan, iki veya daha fazla disk ¢ap1 biyiikliigiindeki retina
kalinlagmalar1 diffiiz diyabetik makiila 6demi olarak tanmimlanir(3). Perifoveal alandaki
kapillerlerin tikanmasi geride kalan vaskiiler yapilarda diffiiz dilatasyon ve permeabilite
artigina neden olur. Boylelikle i¢ kan-retina bariyeri diffiiz olarak yikilir. Bu tikanma bolgeleri
ve diffiiz sizint1 FFA ile belirlenebilir(74,76).

Dis kan-retina bariyerinin de bozulmasiyla retina pigment epitelinden diffiiz sizint1
goriiliir. Goriintilleme yontemleriyle hem i¢, hem de dis kan-retina bariyerinde ortaya ¢ikan
diffiiz permeabilite bozuklugu gosterilebilir(77,78).

Kalinlasmis arka hyaloid membranin makula {izerindeki tanjansiyel ve vertikal
traksiyonla diffiiz makiila 6demini olusturabilir ya da mevcut olanin artmasmna katkida
bulunabilir(78,79,70,80).

Diffliz makiila 6demli gozlerde sert ekslidalar ¢ok nadiren olusur. Bunun nedenini, i¢
kan-retina bariyerinde sivi gegisi olmasina ragmen lipoproteinler gibi molekiillerin gegisinin
olmamas1 ve lipoproteinlerin kapillerler ve RPE tarafindan temizlenmesinde artisla
aciklanmistir. FFA’da ge¢ donemde gollenme gosteren kistoid araliklar diffiiz makiila

O0deminde sik goriilmelerine karsm fokal makiila 6deminde nadiren goriiliir(31,74,75,77).

Mikst tip makiila Odemi:
Diyabetik makiila 6demli bir g6z hem fokal hem de diffiiz 6dem 6zelliklerini bir arada

gosteren tipte makula 6demine mikst tip makula 6demi olarak adlandirilir(81).

Makiila iskemisi:

Perifoveal alandaki kapillerin tikanmas1 sonucu FAZ cap ve yapisindaki genisleme ve
diizensizliklere iskemik makulopati denmektedir. Bu iskemik alana komsu mikroanevrizma
ve dilate kapillerlerden gelen sizintilar bu duruma eklenince iskemik diyabetik makuler 6dem
olarak adlandirilir(77). Oftalmoskopik olarak gorme azligini agiklayacak makiila ddemi
olmayan olgularda tan1 FFA’ da paramakiiler vaskiiler agin kirildig1 ve perifoveolar kapiller
tikanikligmna bagli ortaya ¢ikan FAZ genislemesi ile tani konulmaktadir(73). Iskeminin

genisligi ile gorme keskinligi arasinda kesin bir baglant1 olmadig: bildirilmistir(81).

Diyabetik Makiila Odeminde Tam Yontemleri
Diyabetik makiilopatide erken taniy1 koyup ardindan uygun tedavisinin yapilmasi

kalict géorme kaybinm 6nlenmesinde ¢ok 6nemlidir.
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Stereoskopik fundus muayenesi

Diyabetik makula 6deminin tamsmda ilk yontem fundus muayenesidir. Indirekt
oftalmoskopi ve yarikli lamba biyomikroskopide eklenen yardimci kontakt ve non kontakt
lensler ile yapilir. Retina kalinlagsmasinin degerlendirilmesinde, eksiidatif ve 6dematdz makiila
ayiriminda, makiila kalinlasmasin yayginligi ve lokalizasyonlarinin belirlenmesinde sert
eksiidalarin takibi ve iskemik alanlarin bulunmasinda foveal 151k refleksinin soluklugu veya
silikligi goriilmesinde, komplikasyonlar belirlenmesinde ve kistoid makiila 6demi tanisinda

yardimcidir.

Fundus floresein anjiografi

Makiila 6deminin tanisinda, takibinde ve tedavi planlamasinda Kklinikte sikc¢a
kullandigimiz bir yardimci tani yontemi olan FFA oldukga yararl bilgiler verir. Normalde
retina damarlar1 floresein molekiillerinin ekstravaskiiler alana gegisine izin vermez. Eger
floresein kagaklar1 varsa bu bolgede anormal vaskiiler permeabilite oldugunu bize gosterir.
Diyabetik makiiler 6demde FFA’da goriilebilecek ilk belirti venlerin etrafinda gelisen
mikroanevrizma divertikiilleridir. Retinopati ilerledik¢e arterler etrafinda da divertikiil
gelisimi ve kapiller yatakta dilatasyon goriiliir(82). FFA ge¢ fazlarda g¢ekilen goriintiilerle
retinanin kalinhig1 ile beraber kagaklarm seviyesi ve lokalizasyonunu tahmin etmede
faydalidir. FFA,; diabetik makiilopatinin smiflandiriimas1 ve sizinti kaynaklarinin tesbit
edilmesini, Klinik olarak anlamli makiila 6demi varhgmda tedavi edilebilir lezyonlarin
saptanmasini, iskemi varhigini ve yaygmhigmin belirlenmesini, retinal sirkiilasyonun
degerlendirilmesini, retina pigment epiteli harabiyetinin belirlenmesini saglar. Makiila

kapiller dolasimi ve kistoid patern hakkinda bilgi saglar.

Optik Koherens Tomografi

Ik olarak 1991°de kullanilmaya baslanan OKT yiiksek ¢dziiniirliikle, capraz kesitli
olarak dokularin goriintiilenmesini saglayan yeni bir yontemdir(83). OKT, kizilotesine yakin
840 nm'lik bir diod lazer 15181 yardimi ile dokularin optik geri yansitma ozelliklerini
kullanarak retinanin i¢ yapisi hakkinda yiiksek ¢oziiniiliirliiklic ve derinlemesine bilgiler
saglar. Retina yapilarinin yansiticilik derecelerine gore farkli renklendirilmis tomografi
kesitleri yapisal bilgilerin yani sira yapilarin gergek boyutlar1 ve yansiticiliklar: gibi niceliksel
bilgiler de sagla(84,85). OKT dijjital bir teknik oldugu igin kantitatif dlgtimler kolaylikla

tomogramlardan elde edilebilir. Kantitatif bilgilerin ulasilabilirligi sayesinde de hastaligin
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seyrini izlemek OKT ile ¢ok kolay olabilmektedir. OCT’ de aksiyel mesafe 6l¢iimii esastir ve
bu 6zelligi ile A-mod ultrasonografi ile benzesir. Goz igindeki ¢ok kiigiik boyutlardaki farkl
yapilardan yansiyan isinlar bu yapilarin birbirinden farkli aksiyel boyutlar1 hakkinda bilgi
verir(86,87).

Retinanin kendi i¢indeki degisklikleri, vitreoretinal araylizey problemleri klinik
muayanede ve FFA’da tespit edilemez. Bu durumda tomografik kesitleriyle spektral domain
optik koherens tomografi(SD-OKT) yardimct olur. Bu degiklikler OKT’de su sekilde
karsimiza ¢ikar:

* Diffiiz retinal kalinlasma(%88): Retinada kistoid bosluklar olusmadan siingerimsi
bir bicimde retinanin kalinlagsmas1 goriiliir. Dig pleksiform ve dig niikleer katmanlar sivi
birikimine egimli oldugundan daha sik goriiliir.

* Kistoid makula 6demi(%47): Cogunlukla i¢ niikleer ve dis pleksiform tabaklarda
yerlesim gosterir. Makula altinda uzun siire duran multipl kistik makuler 6dem zamanla
yirtilip makular skizise neden olur ve prognozu kotiidiir.

* Subfoveal Sivi/Seroz Retina Dekolmani(%15): Biyomikroskopik muayanede
goriilmez ve sliphelenilmez.

e Sert Eksiidalar: Hiperreflektif retina i¢i birikimler olarak goriiliip ve altta kalan
retina tabakalarina goélgelenme yapar. Dis pleksiform tabakada daha ¢ok birikim gosterir.
Subfoveal yerlesimde, subfoveal atrofiye neden oldugu i¢in prognozu kétiidiir.

» Foveal Kontur: OKT’deki foveal gukurlugun sekli bize santral makula 6deminin
durumu hakkinda bize bilgi verir. Yassilasmis foveal kontur, foveal 6demin ilk gostergesidir.
Siddetli olgularda kubbe seklinde bir foveal kontur ile kendini gosterir.

* Arka Hiyaloid Traksiyonu: Diffiiz retina kalinlasmasi, kistoid makula 6demi ve

subfoveal s1vi olusumlarina eslik edebilir(88).

Bunlarin disinda da retinanin ¢esitli durumlarindan kaynaklanan OKT goriintiilerinden
bilgi almabilir. Nitekim Barthelmes ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada retinanin farkl
hastaliklarinda retina bosluklarindaki optik reflektivite(OR) veya optik dansitesini(OD) 6l¢iip
cesitli retina hastaliklarinin patogenezini anlamaya ¢alismistir(89). Ahlers ve arkadaslar1 da
eksiidatif retina hastaliklarinda OKT’de OD veya OR’nin tani ve prognozda kullanilmasi
tizerine ¢alismiglardir(90). Neudorfer ve arkadaslar1 ise degisik retina hastaliklarinda
subretinal sivini reflektivitesini OKT goriintiilerinde ¢alismis. Bu ¢alismada DR ve yasabagl
makula dejenerasyonu(YBMD) olanlarda regmatojen retina dekolmani olan kisilere gore

SRS OR diizeyi daha yiiksek bulunmustur(91). Horii ve arkadaslar1 da DMO’de FFA
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goriintiilerindeki fluoresein yogunlugu ve heterojenitesinin OKT’deki kistoid bosluklardaki

degisikliklerle iligkisini incelemislerdir(92).

Diyabetik Makiila Odeminde Tedavi
1-Sistemik Hastahigin Kontrolii

a) Glisemik kontrol

b) Kan basimnc1 kontrolii

¢) Hiperlipidemi kontrolii

2-Laser Fotokoagulasyon ile tedavi

a) Fokal Laser Fotokoagulasyon

b) Grid Laser Fotokoagulasyon
3-Medikal Tedavi

a)Antioksidanlar

b)Aldoz rediiktaz inhibitorleri

c)lleri glikolizasyon son iiriin inhibitdrleri
d)Protein Kinaz-C inhibitorleri ile tedavi
e)Kortikosteroidler

4-VEGF Inhibitorleri ile tedavi

a) Anti-VEGF ajanlar

b) intravitreal steroidler (Triamsinolon asetonid, Fluosinolon asetonid, Deksametazon )

1-Sistemik Hastaligin Kontrolii

a)Glisemik kontrol

Sik1 glisemik kontrol, diyabette tiim organ hasar1 ve komplikasyonlari engellenmesi
icin mutlak gereklidir. WESDR ¢alisma grubunun yaptigi ¢alismada HbALc seviyesi ile
makiiler 6dem gelismesi arasinda gii¢lii baglant1 oldugunu gdsterilmistir(93). Amerikan
Diyabet Cemiyeti hedef HbAlc diizeyini %7 olarak onermektedir(94). Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), diyabet tanisi 10 yildan kisa siireli olan ve c¢alisma
baslangicinda 30 yasin altinda olan 1441 hastada gerceklestirilmistir. DCCT'nin sonuglarina
gore, intensif tedavi ile glisemi kontrolii, konvansiyonel tedaviye gore daha basarili olup,
retinopati sikligmi ve siddetini olumlu yonde etkiledigi ortaya ¢ikmuistir. Konvansiyonel
tedavide HbAlc diizeyi ortalama %9,1 iken, bu oran intensif tedavide %7,2'dir. Her %1'lik
HbA ¢ diisiisii retinopatinin ilerleme riskini %35-40 azalttigi gosterilmistir(95).
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b) Kan basinci kontrolii

Diyastolik kan basmci yliksekligi, 6zellikle tip 2 diyabetli hastalarda, diffiiz makiila
O0demi gelisimini hizlandiran, siddetini arttiran ve tedavi sonrasi prognozu olumsuz etkileyen
¢ok Onemli bir etkendir. UKPDS c¢alismasinda, Tip 2 diyabetlilerde siki kan basinci
kontroliiniin gérme keskinliginde 3 sira ve daha fazla kaybin (¢ogunlukla makiiler 6dem

kaynakli) %47 azalmasina neden oldugunu bildirilmistir(96).

c) Hiperlipidemi kontrolii

Yiksek total ve LDL kolesterol seviyelerinin ¢ok sayida olusan sert eksudalar ve
bununla birlikte goriilen makiiler 6demle ilsikili oldugu gosterilmistir. ETDRS ¢alismasinda
da serum lipid seviyesi ile artmis sert eksuda gelisim riski ve azalmis gérme keskinligi

acisindan pozitif bir iligki ortaya konmustur(30,31).

2- Laser Fotokoagiilasyon
KAMO’de, makiila merkezinin tehdit altinda oldugu olgularda ve diffiz MO’de LFK

endikasyonu vardir. Lazer fotokoagiilasyon fokal ve grid olmak {izere iki tipte uygulanir.

a)Fokal Lazer Tedavisi

Makiila merkezinden itibaren 500-3000 pm capindaki alan iginde sizint1 gosteren
mikroanevrizmalar iizerine 50-100 um c¢apinda spot biiyiikliigii ve 0,1 sn siire ile lezyon
beyazlasincaya kadar lazer uygulanir(97). Fokal lazer tedavisi sizinti gosteren odaklari
etkisizlestirerek ve endotel replikasyonunu uyararak etkisini gosterir. ETDRS kurallarina gore
yapilan fokal lazer fotokoagiilasyonunun 5 yil igerisinde orta derecede gérme kaybini %50

oraninda azalttig1 gosterilmistir(98,99).

b)Grid Lazer Tedavisi

Makiila merkezinden 500-3000 pm uzakta olacak sekilde FAZ ‘in kenarindan 50 pm
ile baslayip perifere dogru 200 um ye kadar artan lazer spot biiyiikligii, 0,1 sn siire ve birer
spot ara ile uygulanir. Fokal sizintilara da fotokoagulasyon uygulanirsa modifiye grid tedavisi
olarak adlandirilir. Grid tedavisi pigment epitelini uyararak RPE pompa aktivitesini ve
fagositozu artirir. Ortaya ¢ikan atrofik alanlar 6demin mekanik olarak emilimini ve oksijenin

saglikli retina katmanlarina ulagsmasini sagladigi diisiiniilmektedir (100,3,4,28).
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3-Medikal Tedavi

a) Antioksidanlar
Bursell ve arkadaslar1 yaptiklar1 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada,
10 yildan az siireli tip 1 diyabeti olan hastalarda dort ay yiiksek doz E vitamini kullanim ile

retinal kan akimi ve renal fonksiyonlarda anlamli diizelme saptamislardir(101).

b) Aldoz rediiktaz inhibitorleri

Hiperglisemi aldoz rediiktaz enzim aktivitesini arttirir ve neticede hiicre i¢i sorbitol
konsantrasyonu artar. Sorbitoliin osmotik etkisi ile hiicre hasar1 olusur. Sorbinil, aldoz
rediiktaz enzim inhibitoriidiir. Sorbinil Retinopathy Trial’da sorbinil kullanan hastalarda

mikroanevrizma gelisiminin anlaml olarak daha yavas ilerledigi tespit edilmistir(102).

c) Ileri glikolizasyon son iiriin inhibitorleri

Aminoguanidin AGE olusumunu engellemektedir. Deneysel ¢alismalarda perisit kayb1
ve mikroanevrizma olusumunu engelledigi gdsterilmistir(103,104). Insanlarda yapilan
calismalarda retinopati ilerleyisini  yavaslattigt ancak anemiye neden oldugu

saptanmustir(105).

d) Protein Kinaz-C inhibitorleri

Ruboksitaurin (RBX); PKC beta izoenzimine selektif inhibisyon yapan bir ajandir.
Yapilan ¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada (Protein Kinase C
beta Inhibitor Diabetic Retinopathy Study) 252 hastaya plasebo yada giinliik 8, 16 ve 32 mg/g
oral RBX verilmis ve 36-48 ay boyunca takip edilmistir. Sonugta giinliik 32 mg RBX ile
istatistiksel olarak anlamli diizeyde gecikmis hafif gérme kayb1 tespit edilmistir(106).

e)Kortikosteroidler

Daha onceleri dermotolojik olarak kullanilan difluprednate’in yapilan hayvan
calismalarinda topikal uygulama sonucunda retina ve koroidde ilacin akiimiile oldugu tespit
edilmistir. 2009 senesinde %0.05 oftalmik difluprednate’a FDA onay1 gelmistir. DMO’de
kullanilan tek topikal molekiil olma 6zelligini tagimaktadir. Yapilan ¢caligmada 1. aydan sonra
gorme keskinligi artis1 ve makula kalinligindaki azalma kontrol grubundan istatistiki olarak

farklidir(107).
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4- VEGF Iinhibitorleri

VEGF, retina pigment epitel hiicreleri, gangliyon hiicreleri, retinal vaskiiler endotel
hiicreleri, perisitler ve glial hiicreler tarafindan salgilanir. In vitro angiogenezisi saglayan
onemli bir faktordiir. Anjiogenezisin bircok basamagini ve vaskiller permeabiliteyi
etkilemektedir. A, B, C, D, E olmak iizere 5 alt tipi bulunmaktadir. VEGF-A geni 6p21.3
kromozomunda lokalize, 8 ekzon ve 7 intron icerir. VEGF-A, alt tipler i¢indeki en potent
olanidir ve kendi iginde 121, 145, 165, 183, 189, 206 alt gruplarmna ayrilir(108,20). VEGF-165
diyabetik retinopati patogenezinde predominant form olup, 45kDa homodimerik bir
glikoproteindir. Yapilan calismalarda deneysel diyabette ve diyabetik retinopatili gozlerde
vitreus ve hiimor akézde VEGF-165 yiiksek olarak bulunmustur (109).

Hipoksi nedeniyle VEGF’nin m-RNA sentezi 30 katina ¢ikar. Hipoksiye baglh
stimiilasyon sonucunda ortaya ¢ikan VEGF ve diger biiylime faktorleri, artmig damar
gecirgenligine ve neovaskiilarizasyonuna neden olur. Bu bilgiye dayanilarak diyabetik makula
Odeminin tedavisi i¢in farmakolojik olarak VEGF inhibisyonu yeni bir tedavi stratejisi
olmustur. Antianjiogenetik tedavide Bevacizumab (Avastin), Ranibizumab (Lucentis), ve
Aflibercept (Eylea) kullanilmaktadir.

a)Anti-VEGF ajanlar

Bevacizumab

Insan monoklonal antikoru olup, VEGF-A’nin tiim izoformlarmi inhibe eder.
Kolorektal kanser tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis olup, g6z i¢in kullanimi
endikasyon disidir. Diyabetik retinopatide kullanim alanlar;; makiila 6demi, iris
neovaskiilarizasyonu, retina ve disk neovaskiilarizasyonu, vitrektomi sonrasi reproliferasyon
ve tekrar kanamadan korunmaktir.

Yapilmis olan bevacizumab ya da lazer tedavisi (BOLT) caligmasi tek merkezli, 2
yilin sonunda enjeksiyon grubunda ortalama harf gérme sayis1 injeksiyon grubunda 8,6 harf

artis, lazer grubunda ise 0,5 harf azalma goriilmiistiir(110).

Ranibizumab
Ranibizumab, VEGF-A’nin tiim izoformlarini inhibe eden 48 kDa agirliginda

rekombinant humanize anti-VEGF antikor fragmanidir.

RESOLVE calisgmasinda 1 yil siireyle baslangigta aylik 3 enjeksiyondan sonra,

PRN(pro re nata) olarak uygulanmig ve 12 ay sonunda ranibizumabin her iki doz ile gérme
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keskinligi ve santral makular kalinlikta anlamli diizelme sagladigi gozlenmistir(111).
Ranibizumabimn monoterapi olarak etkinligi ise RISE ve RIDE c¢alismalarinda ortaya
konmustur. Gruplar 0,3 mg ranibizumab, 0,5 mg ranibizumab ve sham enjeksiyon olarak
ayrilmis ve tedavi gruplarma 2 yil boyunca her ay enjeksiyon uygulanmustir. ikinci yil
sonunda 8,5-9,9 harf gérme artis1 tedavi gruplarinda elde edilmis ve lazer ihtiyaci belirgin
olarak azalmistir(112,113). 854 gbzde yapilan randomize, ¢ok merkezli faz III ¢aligma olan
DRCR-net ¢aligmasinda gruplar, ranibizumab ve erken lazer, ranibizumab ve ge¢ lazer, lazer
monoterapi ve 4 mg triamsinolon ve erken lazer seklinde olusturulmustur. Ik yilda
ranibizumab olan gruplar lazer monoterapiye gorme keskinligi ve OKT bulgularina gore iistiin
bulunmustur. Ranibizumab ve erken lazer grubunda ortalama 2 kez lazer uygulanmis, gec
lazer grubunun %72’sinde lazer ihtiyacit goriilmemis. 2 yillik sonuglarda ise ranibizumab
gruplarinda gérme korunmus ve erken lazer grubunda ortalama 2, gec lazer grubunda 3 kez
intravitreal enjeksiyon gerekmistir. 2. yilda lazer grubunda santral makular kalinliktaki
azalma devam ettigi halde, gérme keskinlgindeki artis durmus ve birinci yilin sonundan ¢ok
da farklilik gosterememistir. Calismanin 3. yilinda gérme keskinligindeki artis ranibizumab
ve gec lazer grubunda, ranibizumab ve erken lazer grubuna gore daha fazla olup istatistiki

anlam tagimaktadir(114-116).
Aflibercept

Yeni bir anti-VEGF ajan olan VEGF Trap-Eye, insan IgG1 Fc pargasi ile insan VEGF
reseptor-1 ve VEGF reseptor-2’nin (VEGFR1 ve VEGFR2) anahtar pargalarindan olusan 115
kDA’luk bir rekombinant flizyon proteinidir. Bu ilag, VEGF dimerlerini “bir kapan gibi
(trap)” baglar ve adin1 buradan alir. DMO’deki etkinligi ilk kez 5 olgudan olusan bir pilot
calismada ortaya konmustur(137)(117). VIVID ve VISTA c¢alismalar1 diyabetik makula
O0deminde dort haftada bir 2 mg aflibercept, aylik 5 enjeksiyondan sonra 8 haftada bir 2mg
aflibercept ve lazer gruplarindan olusmaktadwr. Calismada 52. haftada lazere gore belirgin
gérme artist oldugu ve aylik 5 enjeksiyondan sonra 8 haftada bir uygulamanin aylik

enjeksiyon kadar etkili oldugu ortaya ¢ikmustir(118).

b)intravitreal steroidler
Intravitreal steroidler VEGF inhibisyonu yaparak, antiinflamatuar etki gostererek ve endotel

hiicrelerinin sik1 baglantilarini iyilestirerek makiila 6demi iizerinde etkilidir.
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Intravitreal Triamsinolon Asetonid

Steroidlerin sistemik kullanim ile agir ve ciddi sistemik komplikasyonlarin olugsmasi
nedeniyle steroidlerin intravitreal uygulamalar1 denenmistir. Machemer ve arkadaslari
kristalize steroidin g6z i¢inde aylarca kaldigini1 gostermislerdir(119).

Ik olarak diyabetik makula &demi tedavisinin hayvan modellerinde Kenalog
formunda enjekte edilmis, 2001 yilinda lazere cevapsiz diyabetik makula 6demi hastalarina
uygulanmistir(120). Intravitreal uygulama derin posterior subtenon uygulama ile
karsilagtirilmis ve intravitreal uygulanan grupta santral makula kalinligi ve gorme
keskinliginde daha anlamli diizelme tesbit edilmistir (121).

Ancak triamsinolon asetonidin c¢esitli komplikasyonlar1 mevcuttur. G6z i¢i basinci
artis1 en sik goriilen komplikasyondur. 18 aydan uzun siiren tedavilerde kalic1 goz i¢i basinci
yiikselmesi sik olarak goriilmektedir. Bu nedenle belli araliklarda g6z igi basincinin lgiilmesi
gerekmektedir(122,123). Ikinci siklikta goriilen komplikasyonu ise katarakttir, bu da fakik
hastalarda kullanimini sinirlamaktadir. Psodofak, afak ya da periferik iridotomisi olan fakik
hastalarda 6n kamaraya IVTA’nin gegisine bagli olarak psddohipopyon gozlenebilir. Steril
vitrit gozlenebilir(124). Kiltiir pozitif endoftalmi sikligi %0,87 oranindadir(125).

I1) Intravitreal Fluosinolon asetonid

Kortizon ve deksametazonun insan vaskiiler diiz kas hiicrelerinde VEGF
ekspresyonunu inhibe ettigi ve ratlarda VEGF ekspresyonunu ve vaskiiler permeabiliteyi
azalttigi gosterilmistir(126,127). Fluosinolon asetonid (COS Retisert-Bausch and Lomb)
implant1 rezervuar niteligindedir. Diyabetik makiila 6demli gozlerde, etkinligi 100 giine kadar
stiren fluosinolon asetonid implant1 sonrasinda, tedavi grubunda %68,7, kontrol grubunda ise
%27,5 oraninda makiila kKalinhiginda azalma olmaktadir(128). Diger fluosinolon asetonid
preparat1 olan lluvien (Alimera Sciences) ise biyodegrade olabilir ve lipofilitesi oldukca
yiiksektir. FAME c¢alismasi, 959 diyabetik makula 6demi hastasinda yapilmistir ve ¢alismada
0,5ug/gtin fluosinolon asetonid, 0,2 pg/giin fluosinolon asetonid ve sham enjeksiyon yapilmig
3 ayr1 grup mevceuttur. 3 yilin sonunda 15 harf {izeri gérme kazanimi yiiksek doz grubunun
%28’inde, diisiik doz grubunun %29’unda, sham grubunda ise %19 oraninda bulunmustur.
Katarakt gozlenme orani diisiik doz grubunda %43, yiiksek doz grubunda ise %53 oraninda,
katarakt cerrahisi diisiik doz grubunda %80, yiiksek doz grubunda %87 oraninda, GIB
yiiksekligi diisiik doz grubunda %37, yiiksek doz grubunda %46 oraninda, GIB diisiiriicii

35



tedavi ihtiyaci diisiik doz grubunda %38, yiiksek doz grubunda %47 oraninda, filtran cerrahi
gecirme orani diisiik doz grubunda %35, yiiksek doz grubunda %8 oraninda gézlenmistir(129).

INl) intravitreal deksametazon implant

Steroid etkinligi ve potansiyeli agisindan deksametazon, triamsinolon asetonide gore
fluosinolon asetonide benzer sekilde yaklasik 5 kez daha kuvvetlidir. Deksametazon
intravitreal olarak uygulandiginda, ¢ok diisiik bir dozla ¢ok yiiksek bir goz i¢i konsantrasyon
elde edilir. Ancak, deksametazonun vitreus igindeki yar1 6mrii 5,5 saattir. Bu yiizden vitreus
icinde birdenbire ¢ok yiiksek etkinlige ulasan ama kisa zamanda etkinligini yitiren
deksametazon igin etki siiresini uzatacak yollar aranmistir(130-138).

Uzun etkili intravitreal deksametazon implant (Ozurdex, Allergan), iiveit ve ven
tikanikliklarmna bagl makiila ddemlerine mahsus olmak iizere FDA onay1 almistir. intravitreal
olarak, tek kullanimlik 6nceden yiiklenmis, oda 1sisinda saklanabilir 6zellikte ve 22 G uglu
intravitreal enjektor sistemi ile piyasaya verilmistir ve toplam olarak 0,7 mg deksametazon
tasir ve etki siiresi 6 aydir. Ik bir iki ay i¢inde hizl1 salinim olur ve daha sonra daha yavas
salmim ile 6 aylik ilag¢ etkisi elde edilmeye ¢alisilmistir. Bu siirenin sonunda, deksametazon
biter ve implant su ve karbondiokside doniiserek kaybolur(133,134). intravitreal
biyoyararlanim1 olduk¢a yiiksektir, sistemik yayilim ve etkinligi ise son derece diisiiktiir.
Steroid kullanimi ile ilgili en 6nemli sorunlar bilindigi gibi g6z i¢i basinci yiikselmesi ve
katarakt olusumudur.

Deksametazon, triamsinolon ve fluosinolona gore, trabekiiler aga daha az affinite
gosterir ve suda erime 6zelligi nedeni ile de, GIB’nim yiikselmesinde daha smirli bir etkiye
sahiptir. Bunlarla beraber, ilacin diisik dozda ve siirekli salinim seklinde sadece arka
segmentte oldukg¢a sinirli kalmasmin payindan da s6z edilir(135,138,139).

Deksametazon implantm DMO iizerindeki etkisini degerlendirmek iizere degisik
calismalar yapilmistir. Faz 2 c¢alisma olarak diizenlenen bir calismada, 700 ve 350
mikrogramlik dozlarda, diyabetik 6dem de dahil olmak iizere degisik nedenlere dayali makiila
O0demlerindeki etkisi degerlendirilmistir. Bu calismanmn 90 giinliik sonuglarina bakarak,
deksametazon kullanilmig olgularda, kontrol grubuna gére 2-3 satir artig1 saptanmig ve bu
calismanin bir subgrubu olarak ele alman DMO’de de bu sonuclar aym sekilde
dogrulanmustir. Gorme artigi, es zamanli olarak santral retinal kalinlikta azalmayla paralellik
gostermektedir(132,139).
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3. MATERYAL-METOD

Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Retina departmaninda Mayis 2014
- Temmuz 2015 aylar1 arasinda yeni tanili diyabetik makiila 6demi olan hastalardan
intravitreal enjeksiyon endikasyonu olan 22 hastanin 22 gozii ¢alismaya alindi. Makiila 6demi
tanist fundus muayesi, OKT ve FFA ile desteklenerek konuldu.

14 hastanin 14 gozii kontrol grubunu olusturmaktaydi. Kontrol grubuna diyabet tanisi
olmayan makula deligi ya da epiretinal membran nedeniyle vitreoretinal cerrahi gegirecek
hastalar alindi. Kontrol grubuna dahil edilmeme kriterleri, iiveit atagi gecirme bulgusu,
glokom, yasa bagli makula dejenerasyonu, retinal arter ya da ven okliizyonu, diyabet tanisi ve
daha once vitreoretinal cerrahi gegirmis olan ve 6 ay igerisinde katarakt cerrahisi gegirmis
olan hastalar kontrol grubuna alinmadh.

2 adet galisma grubu bulunmaktadir. Ik grup subretinal stvinin bulundugu diyabetik
makula 6demi olan gdzlerden(SDMO), ikinci grup ise subretinal sivinin olmadig: diyabetik
makula 6demi olan gozlerden(DMO) olusmaktaydi. Oftalmoskopik muayenede gdrme
keskinligi snellen eseline gore 0,8 altinda olan, klinik anlamli diyabetik makiila 6demi olan,
OKT analizinde merkezi makiila kalinligr >250 pm o6lgiilen ve yapilan FFA incelemesinde
neovaskiilarizasyon tespit edilmeyen yeni tanili hastalar ¢alismaya alindi. Glokomu veya
okiiler hipertansiyonu bulunan hastalar, tek gozIii hastalar, aktif okiiler enfeksiyonu olan
hastalar, yasa bagli makula dejenerasyonu olan hastalar, retinal arter ya da ven okluzyonu
olan hastalar, daha Once intravitreal enjeksiyon ya da lazer uygulanmis hastalar, 6 ay
icerisinde katarakt operasyonu olan hastalar ve enjeksiyon sonras1 donemde takipleri miimkiin
olmayacak sekilde sistemik hastaligi mevcut olan hastalar ¢alisma kapsamina alinmada.

Calisma grubundaki tiim hastalarm HbALlc diizeyine bakildi. Hastalarm kag¢ yildir
diyabet tanis1 oldugu ve hipertansiyonu olup olmadigi sorgulandi.

Hastalardan 6n kamara ve vitreustan ornek alma bi¢imi, intravitreal enjeksiyonlarin
uygulanis bigimi, beklenen etkisi ve olasi komplikasyonlar1 hakkinda bilgilendirildi ve
islemin gergeklestirilmesi i¢in bilgilendirilmis onam formlar1 alind1.

Hastalarin enjeksiyon Oncesindeki sistemik ve oftalmolojik hikayeleri kaydedilip,
enjeksiyon Oncesinde ve enjeksiyon sonrast 1.giin, l.hafta, ve aylik kontrollerinde
oftalmolojik muayeneleri yapildi. Snellen eseli kullanilarak en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi ve yarikli 11k biomikroskopisi ile muayeneleri yapilarak 6n segment bulgulari

degerlendirildi. Goldmann applanasyon tonometresi ile goz i¢i basinglar 6lgiildii. Tropikamid
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ve fenilefrin damla ile pupiller dilatasyonun ardindan 90 D lens ile detayli fundus muayeneleri

yapildi

Ornek Ahnma Bicimi ve Enjeksiyon Teknigi

Tiim miidahaleler ameliyathane kosullarinda yapildi. Kontrol gruplarinda retrobulber
anesteziden sonra goz kapaklar1 ve gevresi %10’ luk povidon-iyodin emdirilmis steril gazli
bezle silindi. Kurulandiktan sonra steril drape Ortiildi. Vitreoretinal cerrahiye baslanmadan
once On kamaradan 30 gauge ucu takilmis insulin enjektorii ile girilip 6rnek alindi(yaklasik
0,1 mL), ardindan transkonjuktival 23 gauge sklerotomi agilarak daha 6nce kullanilmamis
okiitom yardimiyla, okiitomun aspirasyon ucuna enjektor takilmis bir vaziyette vitreus
ornegi(yaklasik 0,5-0,6 mL) alindi. Bu islemlerin hi¢ birinde 6n kamara koruyucu ve

infiizyon kullanilmadi. Ardindan rutin cerrahi prosediire devam edildi.

Caligma grubundaki hastalara Oncesinde 1cc(lidokain+bupivakain karigimi)
peribulber anestezi yapildi. G6z kapaklar1 ve ¢evresi %10’ luk povidon-iyodin emdirilmis
steril gazli bezle silinip steril drape ortiildii. Steril kapak ekartorii yerlestirildikten sonra goz
yiizeyine %5’ lik povidon- iyodin dokiilerek 3 dakika bekletildi ve ardindan steril izotonik
soliisyonla yikand1. Once &n kamaradan 30 gauge ucu takilmis insulin enjektorii ile girilip 0,1
mL kadar 6rnek alindi ardindan transkonjuktival 23 gauge sklerotomi agilarak daha once
kullanilmamis okutom yardimiyla, okutomun aspirasyon ucuna enjektor takilmis bir vaziyette
0,5 mL vitreus 0rnegi alindi. Bu iglemlerin hi¢ birinde 6n kamara koruyucu ve infuzyon
kullanilmad1. Ornek alindiktan sonra 6n kamara giris yeri sizdirmadigimdan emin olunduktan
sonra, transkonjuktival sklerotomi trokar1 ¢ikarilip pamuklu c¢ubuk ile basing uygulandi.
Sklerotomiden sizdirma olmadigindan emin olundu. Ardindan, fakik gézlerde limbustan 4
mm, pseudofakik gozlerde limbustan 3.5 mm uzaklik pergelle isaretlendi. Giris yeri olarak {ist
temporal kadran tercih edilmeye calisildi. 30 gaugelik igne ile pergelle belirlenen noktadan
merkeze dogru 0.5 mg ranibizumab enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi igne geri ¢ekildikten
hemen sonra ilacin geri sizmasini ve konjonktiva kanamasini 6nlemek i¢in enjeksiyon yerine
steril pamuklu ¢ubuk ile kisa siireli hafif basin¢ uygulandi. Enjeksiyondan hemen sonra géziin
toniisii dijital olarak kontrol edildi ve 1g1k hissinin olup olmadigi sorgulandi. Tim hastalarin
g6zii antibiyotikli pomad ile kapatild1 ve 1 hafta kullanmak tizere antibiyotikli damla verildi.
Ani goérme azalmasi, agri, kizariklik gibi sikayetlerinin olmas1 durumunda acile bagvurmalar1
konusunda uyarildi. Hastalar ertesi giin kontrole cagrilarak biomikroskobik muayene ile

enfeksiyon agisindan ve ani gz i¢i basing artigi agisindan muayene edildi.
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Almmis Ornekler steril ependorf tiiplerine yerlestirildikten sonra, -80 derecelik sivi

azot tankinda dondurulup, -80 derecede buzdolabinda bekletildi. Ornekler hep ayni cerrah

tarafindan alindi. Higbir operasyonda komplikasyon gelismedi.

Sekil 3: On kamara ve vitreus drnegi alinmasi ve intravitreal enjeksiyon teknigi (A) 30 gauge
enjektor ile girilip 6n kamaradan 6rnek alinmasi, (B) 23 gauge transkonjuktival sklerotomi
acilacak yerin pergelle isaretlenmesi, (C) okiitom yardimiyla vitreus 0rnegi alimmasi, (D)
trokar ¢ikarildiktan sonra sklerotomi {izerine basing uygulanmasi, (E) intravitreal enjeksiyon
yapilmast, (F) enjeksiyon yerine basing uygulanmasi

OKT Cekimi ve Degerlendirilmesi

Hastalarin rutin muayaneleri tamamlandiktan sonra hastalarin her iki géziine OKT
cekildi. OKT ¢ekiminde cihaz olarak spektral domain optik koherens tomografi cihazi
kullanildi(Spectralis OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya).  Cekimler
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hastanin foveal fiksasyon noktasina baktigindan emin oldunduktan sonra baslandi. Cekimler
30 derecelik goriintileme agistyla cekildi. Islenecek goriintiller 100 otomatik gercek
zamanli(ART) ¢ekimden elde edildi. Bir kesitin foveanin merkezinden gegmesi sartiyla
hastanin makula OKT c¢ekim islemi tamamlandi. Subretinal sivinin yiiksekligi ve taban
genisligi cihazin kendi Olgegiyle(Heidelberg Eye Explorer) o6lgiildi. Santral Makula
kalinliklar1 cihazda bulunan Fast Retinal Map yardimiyla 6l¢iildii.

Subretinal sivi reflektivitesi ve kistoid bosluklarin reflektivitesi Horii ve ark. ve
Sonoda ve ark. uygulama sekline benzer sekilde yapildi(8,140). Goriintiiler JPEG formatinda,
gri skalada olacak sekilde OKT cihazindan alindi. Goriintii isleme yazilimi olarak
ImageJ(National Institues of Health, Bethesda, MD) kullanildi. Mesafe skalalar1 her
gorlintiide kalibre edildi. Subretinal sivis1 olan olgularda subretinal sivinin oldugu alanin
optik dansitesi, ayn1 ‘y’ ekseninde olacak sekilde ve ILM seviyesine en az 150 um mesafe
olacak sekilde vitreusun optik dansitesi ve sinir lifi tabakasinin en iyi secildigi alanlar
yazilimin alan se¢gme fonksiyonu kullanilarak yapildi. Subretinal sahanin smnirlari ¢izilirken
RPE ve IS/OS bandina sinirlarin tagsmamasma dikkat edildi. Vitreus boslugundan 6l¢iim
almacak alan ise subretinal sivinin oldugu alanla ayni1 ‘y’ ekseni i¢inde olmasina dikkat edildi.
Sinir lifi tabakasindan da en dens oldugu alandan 6l¢tim alindi. Bu alanlarin Slgtimleri
‘Region of interest’ fonksiyonuyla sabitlendi ve ‘mean grey value’ degerleri 6lciildii. Yapilan
Olciimlerden vitreusun Ol¢iim degeri 0, sinir lifi tabakasinin 6l¢iim degeri 100 olacak sekilde
degerler verildi. Subretinal sivinin reflektivitesi asagidaki formiile dayandirilarak hesaplandi:
Goreceli reflektivite:

reflektivite(subretinal saha)- vitreus reflektivitesi X 100
sinir lifi reflektivitesi- vitreus reflektivitesi

SDMO grubunda subretinal s1viya eslik eden intraretinal kistlerin reflektivite degerleri

de DMO grubundaki 6l¢iim metoduna benzer sekilde yapildi.
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Sekil 4: Subretinal sivi reflektivite Olclim alanlari: 1)vitreus boslugu, 2)sinir

lifitabakasi, 3)subretinal stvinin bulundugu alan

Kistoid makula 6demi olan olgularda ise fovea altindan gegen ve 6lgltim yapilabilecek
biiytikliikteki kist/kistlerin reflektivitesine bakildi. Sinirlarunin ¢iziminde E-snake yazilim
eklentisi kullanildi. Ancak E-snake’in uygulanamadigi i¢ yiizeyi diizensiz ve heterojen
kistlerde manuel olarak sinirlar1 ¢izildi. Kist sayis1 birden fazlaysa kistlerin densiteleri 6l¢iiliip
ortalamalart alindi. 0,04 mm?®den kiciik kistler hatali dleiim riskinden  tiirii
degerlendirilmeye alinmadi. Vitre boslugu ve sinir lifi tabakasmin reflektivitesi her goriintiide
standart olarak sabit degerler olacak sekilde vitreus 0, sinir lifi tabakasi 100 olarak alind.
Kistoid bosuklarin ve subretinal sahalarin reflektivite degerlerini hesaplamak i¢in yapilmis
olan formiil kullanildi:

Goreceli reflektivite:

reflektivite(kistoid bosluk)- vitreus reflektivitesi X 100
sinir lifi reflektivitesi- vitreus reflektivitesi

Olgiimler 3 kere yapilip, ortalamalar1 alindu.

41



Sekil 5: Kistoid bosluk reflektivite dl¢tim alanlari: 1)kistoid boslugun dinamik kontur yazilim

destegiyle ¢izilmis sinir1, 2)vitreus boslugu, 3)sinir lifi tabakas1

Examination: 03.12.2014
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Sekil 6: Santral makuler kalinlik subretinal sivi taban genisligi ve derinliginin

Ol¢limii. A)subretinal s1vi taban genisliginin 6l¢iilmesi, B) Santral makuler kalinlik 6l¢iimii
Fundus Florasan Anjiografi ve Analizi

Caligma grubundaki tiim hastalara FFA c¢ekildi. Fundus floresein anjiografide,

hastalarda proliferatif evre diyabetik retinopati bulgular1 mevcutsa ¢aligma dis1 birakildi.
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ELISA Degerlendirilmesi

Alinan 6n kamara ve vitreus orneklerinde VEGF, IL-8, IP-10, MCP-1 miktar analizi
insan VEGF ol¢tim Kiti (Life Technologies, Carlsbad, CA, ABD), insan IL-8 6l¢iim kiti (Life
Technologies, Carlsbad, CA, ABD), insan IP-10 6l¢iim kiti (Life Technologies, Carlsbad, CA,
Amerika) ve insan MCP-1 6lgtim kiti (Aviscera Bioscience, Santa Clara, CA, ABD) fiiretici
firmanin uygulama kurallarina uyarak ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi

ile Olcildii.

Degerlendirme Parametreleri

Kontrol grubuyla ¢aligma gruplar1 arasinda 6n kamara ve vitreus VEGF, IL-8, MCP-1
ve IP-10 diizeyleri karsilastirildi. IP-10 ve MCP-1 seviyesine bakilacak ELISA test kitinin
standart degerlerinde problem oldugundan O&lgiilen degerler calismaya alinmadi. Calisma
gruplarinda subretinal sivi ve kist igi sivi reflektivite diizeyleri karsilastirildi. Optik
reflektivite sonuglariyla, ELISA degerlendirmeleri ve kan HbAlc diizeyleri ile korelasyon

yapild1.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler Ortalama +/- standart sapma,
normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25. persantil - 75. persantil),
kategorik degiskenler ise frekans (ylizdelikler) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik
normal dagilima sahip olan niimerik degiskenlerde Student-t testi ve tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ile, normal dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler i¢in ise Mann Whitney U
Testi ve Kruskal Wallis testi ile, kategorik degiskenler arasindaki iliskiler de Ki-kare analizi
ile belirlendi. Niimerik Degiskenler arasindaki iliskiler Pearson ve Spearman Korelasyon

Analizleri ile degerlendirildi. p<0.05 istatistiksel olarak dnemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kocaeli Universitesi Goz Hastaliklar1 klinigine Mayis 2014 — Temmuz 2015
tarihleri arasinda bagvuran ve diyabetik makula 6demi olan daha Once tedavi almamis 22
hastanin 22 gozii degerlendirmeye alindi. Kontrol grubu olarak 14 hastanin 14 gozi
degerlendirmeye alindi. Degerlendirmeye alinan hastalarin demografik verileri Tablo-2’de
Ozetlenmistir. Caligma ve kontrol gruplari arasinda yas, cinsiyet, lensin durumu, hipertansiyon
varlig1 ve diyabetin siiresi karsilastirilmistir. Gruplarin demografik verileri arasinda istatistiki
anlaml bir fark bulunmamaktadir.

Tablo-2: Demografik veriler

SDMO(n=11) DMO(n=11) Kontrol(n=14) p
Yas(yil) 56,82 + 10,32 60,00 + 12,71 66,36 + 6,39 0,060
Cinsiyet -
Erkek 5(%45,5) 7(%36,4) 7(%50)
Kadin 6(%54,5) 4(%63,6) 7(%50)
Hipertansiyon -
Var 3(%27,3) 3(%27,3) 5(%35,7)
Yok 8(%72,7) 8(%72,7) 9(%64,3)
Lensin durumu -
Fakik 10(%90,9) 7(%63,6) 6(%42,9)
Psodofak 1(%9,1) 4(%36,4) 8(%57,1)
Diyabet siiresi 11,27+4,71 16,64+6,02 - 0,171
(y1)

Calisma gruplarmm HbA1C diizeyleri karsilastirildi. HbAIC diizeyi SDMO
grubunda, DMO grubuna gore yiiksek bulundu(p=0,010). Tablo-3’de gruplarin ortalama
HbALC diizeyleri bulunmaktadir.

Tablo-3: HbA1C diizeylerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

SDMO(n=9) DMO(n=11) p

HbAIC diizeyi(%) 8,7+1,32 7,1+1,13 0,010

Independent Sample T test

Calisma gruplarminm OKT c¢ekimlerinden elde edilen parametreler karsilastirildi.

SDMO grubunda ortalama santral makula kalinlik degeri 544,6+142,69 um, DMO grubunda
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ortalama santral makula kalinlik degeri 450,9+112,66 pum olarak bulunmustur. Santral
makuler kalinlik degerlerinde gruplar arasinda Independent Sample T test kullanilarak yapilan

istatistiki degerlendirmeye gore gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaktadir(p=0,103).

600 -

500 -
= SDMO

400 -
m KMO

300 -

200 -

100 ~

Santral Makular Kalinlik (um)

Grafik-1 : Santral makular kalinlik degerleri

SDMO grubunda 3 ayr1 6lgiimde elde edilen subretinal sivi reflektivite  diizeyleri ve
DMO grubunda 3 ayr1 dlgiimde elde edilen kist igi reflektivite diizeylerinin dlciimler arasi
uyumlulugu(intraclass correlation coefficiency) degerlendirildi. Hem SDMO grubunda hem
de DMO grubunda 3 ayr1 oliimde &lgiilen degerler arasinda yiiksek diizeyde anlamli
uyumluluk(ICC) mevcuttu(sirastyla p<0,001, p<0,001). Iki grup icinde oOlciimler aras:
giivenilirlik araligi oldukga yiliksekti. Tablo 4’de grup i¢i 6l¢timler arasindaki, 6lgiimler arasi

uyumluluk degerleri ve giivenilirlik araliklar1 gosterilmektedir.

Tablo-4: Reflektivitenin Olgiimler Aras1 Uyumluluk Diizeyleri

1-2 1-3 2-3 1-2-3 p

SDMO
ICC 0,997 0,994 0,990 0,997 <0,001

Cl(%95) 0,989-0,999 0,979-0,998 0,995-1,000 0,991-0,999
DMO
ICC 0,997 0,999 0,998 0,998 <0,001

Cl(%95) 0,989-0,999 0,996-1,000 0,994-1,000 0,995-0,999

ICC: intraclass correlation coefficiency, CI: confidence interval
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SDMO grubunda &lgiilen subretinal sivi reflektivite degerleri ve DMO grubundaki kist
ici reflektivite degerleri karsilastirildi. iki grup arasinda istatistiki anlamh farklilik

saptanmadi. Tablo-5’de reflektivite diizeyleri gosterilmektedir.

Tablo-5: Subretinal siv1 ve kist igi reflektivite diizeylerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

SDMO(n=11) DMO(n=11) p

Reflektivite 9,45+11,32 10,91 + 8,53 0,736

Independent Sample T test

SDMO grubunda subretinal siviya eslik eden kistlerin reflektivitesiyle subretinal
stvinin  reflektivitesi Pearson korelasyon analiziyle degerlendirildiginde pozitif anlaml
korelasyon elde edilmistir. Tablo-6’da reflektivite diizeyleri ve Kkorelasyon analizi

gosterilmektedir.

Tablo-6: Subretinal sivinin ve subretinal siviya eslik eden kistlerin reflektivitesinin iligkisi

Reflektivite 0,798 0,010

Pearson korelasyon analizi

SDMO grubunda 9 hastada gozlenen subretinal siviya eslik eden kistlerin
reflektivitesiyle, DMO grubundaki kist i¢i reflektivite diizeyleri karsilastirildi. Reflektivite

diizeyleri anlamli farklilik tasimamaktaydi. Tablo-7’de reflektivite diizeyleri gosterilmektedir.

Tablo-7: SDMO grubu ve DMO grubu kist ici reflektivite diizeylerinin gruplar arasinda

karsilastirilmasi

SDMO(n=9) DMO(n=11) p

Reflektivite 16,2+11,92 10,91+8,53 0,263

Independent Sample T test
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Gruplar arasinda HbAIlc diizeyleriyle subretinal sivi reflektivitesi ve Kkist i¢i
reflektivite diizeyleriyle iligkisine bakildi. Subretinal sivi reflektivite diizeyleriyle HbAlc
diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Kist i¢i reflektivite diizeyleriyle HbAlc
diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamli olmayan ancak degeri yiiksek bir korelasyon elde

edildi. Tablo-8’de korelasyon degerleri gosterilmektedir.

Tablo-8 : HbAlc diizeylerinin subretinal sivi ve kist i¢i reflektivite diizeyleriyle iligkisi

r p
SDMO 0,288 0,452
DMO 0,598 0,052

Pearson korelasyon analizi

Hastalarn ELISA testi ile 6n kamara ve vitreus orneklerinde VEGF ve [IL-8
diizeylerine bakildi. IP-10 ve MCP-1 ELISA degerlendirmesinde testin standart degerlerinin
giivenilir olmamasi nedeniyle degerlendirilmeye alimmadi. Tablo-9’de g¢alisma ve kontrol
gruplar1 6n kamara VEGF ve IL-8 diizeyleri gosterilmektedir. Tablo 10’da vitreus VEGF ve
IL-8 diizeyleri gdsterilmektedir. On kamara VEGF ve IL-8 diizeylerinde istatistiki anlaml1 bir
fark bulunmamaktadir. Vitreus VEGF diizeyleri ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli
fark tasimmaktaydi(p<0,001). Vitreus IL-8 diizeyi ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda
istatistiki olarak anlamli fark tasimaktaydi(p=0,008). Tablo 11°de iki ¢alisma grubu arasinda
Kruskal-Wallis test ile yapilan vitreus VEGF ve IL-8 miktarlar1 arasindaki istatistiki farklilik
degerleri  gosterilmektedir.SDMO ve DMO  gruplart  arasmda VEGF  diizeyleri
karsilastirildiginda calisma gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamaktaydi(p=0,792).
Vitreus IL-8 diizeyi SDMO ve DMO gruplar1 arasinda karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiki olarak anlamli fark saptandi(p=0,050).
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Tablo-9: On kamara drneklerinin miktar analiz sonuglari

SDMO n=10 DMO n=11 Kontrol n=14 p

VEGF*

Ortalama+Standart 80,77 + 14,77 78,03£11,17 75,44+6,27 0,496°
Sapma

IL-8*

Ortalama+Standart 7,66 + 0,15 7,79 +0,26 7,77+£0,19 0,292°
Sapma

*:pg/ml
#0neway ANOVA parametrik testi

Tablo-10: Vitreus 6rneklerinin miktar analiz sonuglari

SDMO n=11 DMO n=11 Kontrol n=14 p
VEGF*
Ortanca 120,72 95,01 75,00 <0,001°
25 persentil 94,78 85,46 73,59
75 persentil 145,98 149,47 80,15
IL-8*
Ortanca 8,32 8,16 8,10 0,008°
25 persentil 8,21 8,04 7,97
75 persentil 8,47 8,25 8,16
*:pg/ml

®:Kruskal-Wallis non parametrik testi

Tablo 11: SDMO ve DMO gruplar1 arasinda vitreus VEGF ve IL-8 miktarlarmim

karsilastirilmasi

Y
VEGF 0,796
IL-8 0,050

Kruskal-Wallis Test
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SDMO grubunda subretinal siv1 reflektivitesiyle n kamara ve vitreusta bakilan VEGF
ve |IL-8 diizeylerinin iliskisine bakildi. Tablo-12’de korelasyonun giicii ve anlamlilik

diizeyleri gosterilmektedir. Istatistiki olarak anlamli bir iliski gozlenmedi.

Tablo-12: Subretinal sivi reflektivitesiyle VEGF ve IL-8 diizeylerinin iligkisi

r p

VEGF 6n kamara® -0,13 0,972
IL-8 6n kamara® -0,490 0,150
VEGF vitreus® 0,536 0,089
IL-8 vitreus” 0,196 0,564

%pearson korelasyon analizi, ":Spearman korelasyon analizi

DMO grubunda kist i¢i reflektivite diizeyleriyle 6n kamara ve vitreusta bakilan VEGF
ve IL-8 diizeylerinin iligkisine bakildi. Tablo-13’de korelasyonun giicii ve anlamlilik
diizeyleri gosterilmektedir. Sadece vitreus VEGF diizeyiyle kist i¢i reflektivite diizeyleri
arasinda anlamli iligki tesbit edildi.(r=0,747, p=0,008)

Tablo-13: DMO grubunda kist ici reflektivite diizeylerinin VEGF ve IL-8 diizeyleriyle

iliskisi

r P
VEGF 6n kamara® -0,19 0,957
IL-8 6n kamara® -0,387 0,240
VEGF vitreus 0,747 0,008
IL-8 vitreus® 0,285 0,395

%Pearson korelasyon analizi, ®:Spearman korelasyon analizi
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SDMO grubunda vitreus ve 6n kamara VEGF ve IL-8 diizeyiyle HbAlc degerlerinin
iliskisine bakildi. Tablo 14°de korelasyonlarin giicii ve anlamlilik diizeyleri gosterilmektedir.

Bakilan parametreler arasinda anlamli bir korelasyon elde edilemedi.

Tablo-14: SDMO grubunda HbAlc degerleriyle VEGF ve IL-8 diizeylerinin iliskisi

r p

VEGF 6n kamara® 0,199 0,608
IL-8 6n kamara® 0,325 0,394
VEGF vitreus -0,143 0,713
IL-8 vitreus® 0,412 0,270

%pearson korelasyon analizi, ":Spearman korelasyon analizi

DMO grubunda vitreus ve 6n kamara VEGF ve IL-8 diizeyiyle HbAlc degerlerinin
iligkisine bakildi. Tablo-14’de korelasyonlarin giicli ve anlamlilik diizeyleri gosterilmektedir.
HbAlc degerleriyle vitreus VEGF diizeyleri arasinda giiglii anlamli korelasyon
saptanmustir(r=0,813, p=0,002). Diger parametrelerle HbAlc degerleri arasinda anlamli

korelasyon saptanmamustir.

Tablo-15: DMO grubunda HbA1c degerleriyle VEGF ve IL-8 diizeylerinin iliskisi

r P

VEGF 6n kamara® 0,431 0,185
IL-8 6n kamara® -0,075 0,826
VEGF vitreus 0,813 0,002
IL-8 vitreus® 0,269 0,423

%Pearson korelasyon analizi, ®:Spearman korelasyon analizi
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5. TARTISMA

Calismamizda subretinal s1visi bulunan 11 diabetik makula 6demi hastasiyla subretinal
stvis1 bulunmayan diyabetik makula 6demi olan 11 hastanin 11 goziinii Karsilastirdik. Kontrol
grubunu 14 hastanin 14 gozii olusturuyordu. Hipotezimiz optik koherens tomografide
subretinal sivi veya kist i¢i siwvilarin reflektivitesinin diyabetik makula 6deminin
patogenezinde Onemli olan akdz ve vitreusdaki sitokin diizeyleriyle iligkisini saptamakti.
Calismamizin sonucunda subretinal sivisi olan grubun HbAlc diizeylerinin daha yiiksek
oldugunu, diyabetik makula 6demi olan gruplarda vitreus VEGF ve IL-8 diizeylerinin
yiikselmis oldugunu, IL-8 diizeyinin subretinal sivisi bulunan grupta daha yiiksek oldugunu
ve DMO grubunda kist igi reflektivitenin vitreus i¢i VEGF diizeyleri ve HbAlc yiizdeleriyle

anlamli korelasyon gosterdigini bulduk.

Diyabetik makula 6deminde ser6z makula dekolmaninin nedenini arastirmak igin
cesitli caligmalar yapilmistir. Otani ve arkadaslar1 diyabetik makulopatideki yapisal
degisklikleri optik koherens tomografi ile ilk olarak siingersi kalinlasma, kistoid makula
O0demi ve ser6z retina dekolmani olarak tarif etmistir(141). Kang ve arkadaslarmin fundus
floresein anjiografi ve optik koherens tomografiyi kullanarak yaptiklari ¢alismada, fundus
floresein anjiografisinde diffiiz 6demi veya diffiiz kistoid kagagi olan olgularda dis retina
katmanlarinda azalmig reflektivite veya vitreoretinal traksiyon olmadan subfoveal sivi
toplanmasini  gozlemistir(142). Normalde eksternal limitan membran sivi ve alblimine
gecirgen degildir(143). Kang ve arkadaslar1 subretinal sivi olusumunu i¢ kan-retina
bariyerinin bozulmasiyla fazla miktarda sivinin subretinal sahaya gegis gOsterip ve bu
miktarda sivinin retina pigment epiteli tarafindan absorbe edilemez ve subfoveal bir
dekolmana neden olacag: seklinde agiklamislardir(142). Bununla beraber, Gaucher ve
arkadaslar1 makulada yogun bir 6demi takip etmeden subretinal sivi olusabilecegini, bunun
diyabetik retinopatide bir progresyon ya da bir kotiilesme anlamima gelmedigini ve diyabetik
retinopatinin erken donemlerinde ortaya ¢ikabilecegini iddia etmisler(144). Yapilmis olan bir
deneysel ¢aligmada ise subretinal sahaya albiimin gegisinin kalic1 subfoveal dekolmana neden
olmayacagmi subretinal sivi osmotik basincinin hizlica vitreusla denk hale geldigi
gosterilmistir(145). Ancak bu ¢aligmada saglikli hayvanlar iizerinde deney yapilmistir. Bu
yiizden, bu c¢alisma bize sadece albiimin ve sivi gegisinin subfoveal dekolmana neden
olamayacagini disiindiirmiistiir. Cesitli deneysel hayvan ¢aligmalarinda da koroidal hipoksi

nedeniyle retina pigment epitelinin ¢alismasina engel oldugu gosterilmistir(146,147,148).
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Turgut ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada subretinal sivisi olan Kistoid makula 6demi
hastalarmin kan HbAIcC yiizdeleriyle subretinal sivisi olmayan kistoid makula 6demi olan
hastalarinin kan HbAlc yiizdelerini karsilastirmis ve subretinal sivisi olan grupta %210.05
+1.66, subretinal sivisi olmayan grupta ise %8.16 = 0.99 olarak bulmus ve aradaki fark
istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p<0,001)(149). Biz de caligmamizda kan HbAlc
yiizdelerini karsilastirdigimizda subretinal sivist olan hastalarimizda %8,7+1,32, subretinal
stvis1 olamayan hastalarimizda %7,1+1,13 olarak bulduk ve bu aradaki fark istatistiki olarak
anlamliydi(p=0,010). Bu da bize retina pigment epitelinin disfonksiyonunun diyabetin kotii
metabolik kontroliiyle iliskili olabilecegini ve diyabetik makulopatinin daha ileri bir safhas1

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Diyabetik makula 6demi diyabetik hastalarin gérme kaybmin en biiylik nedenidir.
Diyabetik makula 6deminin patogenezine bakildiginda en giiclii faktor hiperglisemidir, ancak
kesin rol aldigi mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Hiperglisemi nedenli patogenezde 4
ana biyokimyasal yolak yer almaktadir: (1) polyol yolu, (2) ileri glikozilasyon son {iriin yolu,
(3) protein kinaz ¢ yolu ve (4)hekzosamin yolu(150). Ve tiim bu yolaklarin sonunda artmis
oksidatif stress, inflamasyon ve vaskuler disfonksiyon olusur. Oksidatif stres ve inflamasyon
VEGF, anjiopoetinler, TNF, interlokinler ve matriks metalloproteinazlar gibi biiylime
faktorlerini ve sitokinleri arttirarak kan retina bariyerini bozar ve diyabetik makula 6deminin

olusumu i¢in zemin hazirlar(151).

Biiyliime faktorleri iginde VEGF diyabetik makula 6deminin patogenezinde en 6nemli
yere sahiptir. Diyabetik retinopatide kapiller kaybina sekonder gelisen hipoksi VEGF
sentezini arttirir. Anjiojenik rolunun yaninda vaskuler permeabilite faktorii olarak da bilinir.
Farkli ¢alismalarda akdz veya vitreusta diyabetik makula 6demi olan hastalarda ytikseldigi
gosterilmistir. Roh M ve arkadaslar1 yaptiklar1 galismada akéz VEGF diizeyinin ¢ogu tedavi
naive diyabetik makula 6demi olan olgularda kontrol grubuna gore yiikselmis oldugunu
gostermistir (p<0,001)(152). Kim ve arkadaslar1 da tedavi naive diyabetik makula 6demi olan
olgularda optik koherens tomografi paternlerini smiflayarak on kamara sitokin diizeylerini
incelemis. Makula 6demi olan olgular1 diffiiz retinal kalinlagma, seréz retina dekolmani ve
kistoid makula 6demi olmak iizere 3 gruba ayirmis ancak gruplar arasinda VEGF diizeyi
arasinda anlamli farklilik gozlememistir(p=0,062)(176)(153). Funk ve arkadaslarmin
nonproliferatif evre diyabetik makula 6demi olan hastalarla yaptig1 caliymada, diyabetik
makula 6demi olan hastalarala kontrol gruplarmin 6n kamara VEGF diizeyleri arasinda

istatistiki anlamli fark bulunmamuistir(154). Biz de ¢alismamizda akoz VEGF miktarlarinda
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gruplar arasinda anlamli farklilik saptamadik (p=0,496). Calismamizda akéz VEGF
diizeylerinin gruplar arasinda farkli ¢ikmamasi, hastalarimizin erken evre ve yeni baslangigl
diyabetik makula 6demi olmalarina bagli oldugunu diisiindiirdii. Bunun aksine, vitreus VEGF
miktar1 diyabetik makula 6demi olan ¢aligma gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiki
anlamli olarak yiliksek bulundu (p<0,001). Ancak ¢alisma gruplar1 arasinda istatistiki anlamli
fark bulunmamaktaydi (p=0,792). Bu bize diyabetik makula 6deminin olusumunda VEGF’in
onemli rolii oldugunu ancak subretinal sivi gelisimiyle iliskisinin olamayabilecegini

diistindiirdii.

IL-8 iskemik retinanin endotelyal ve glial hiicrelerinden sentezlenen proinflamatuar ve
anjiojenik Ozelligi olan bir sitokindir(155). IL-8’in proliferatif diyabetik retinopatisi olan
hastalarda vitreusta ylikseldigi gosterilmistir. Hipokside glial hiicrelerden IL-8 ve VEGF
beraber  sentezlenmesiyle neovaskularizasyonun basladigi  gdsterilmistir(178)(156).
Proliferatif diyabetik retinopatide gliotik biiyiik damar tikanikliklariyla iliskili olarak
yiikseldigi gosterilmistir(58). Kim ve arkadaslariin diyabetik makula 6demi olan hastalarda
yaptig1 caligmada ise akéz IL-8 miktarinin kontrol grubuna gore yiikselmis oldugu
gosterilmistir, ancak kistoid makula 6demi olan olgularla subretinal sivisi olan olgular
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tesbit edilememistir (swrasiyla p<0,001,
p=0,570)(153). Funk ve arkadaslarmin nonproliferatif evre diyabetik makula 6demi olan
hastalarda yaptig1 calismada ak6z IL-8 diizeyleri diyabetik makula 6demi olan grupta kontrol
grubuna gore istatistiki anlamli olarak yiiksek bulunmustur(p=0,001)(154). Kendi
calismamizda ak6z IL-8 degeri ¢calisma ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiki olarak anlamli
bir fark tasimamaktaydi (p=0,262). Vitreus IL-8 miktarlar1 gruplar arasinda istatistiki anlamli
olarak yiiksek bulundu (p=0,008). Vitreus IL-8 miktar1 subretinal sivis1 olan grupta, subretinal
sivisi olmayan gruba gore istatistiki anlamli olarak yiiksekti (p=0,050). IL-8’in hipoksi
sonucu sentezlendigi bilinmektedir(155). Bu da koroidal hipoksiye sekonder sentezlenmis
oldugunu ve koroidal hipoksiye sekonder bir RPE disfonkiyonu sonucunda subretinal sivi
gelisimi de gerceklesmis olabilecegini de diisiindlirmektedir. Ancak, iskemi nedenli de olsa
IL-8 dokuda artacak ve proinflamatuar etkisini gosterecektir. Bu da bize subretinal sivi
gelisiminde inflamasyonun subretinal sivi olusumunda etkisinin daha fazla oldugunu

disiindiirmektedir.

Diyabetik makula 6deminde baslangi¢ tedavi metodu olarak intravitreal anti-VEGF
kullanilmaktadir. Yaptigimiz ¢aliymaya gore inflamasyonun subretinal sivi gelisiminde rolii

gosterilmistir. Bu da bize subretinal sivisi olan olgularda baslangigta inflamasyonu baskilayan
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ajanlarm da kullanilmasinin  diyabetik makula O0deminde daha yararli olabilecegini

disiindiirmektedir.

Optik koherens tomografi makuladaki degisiklikleri morfolojik olarak bize gosterip
smiflandirmamiza yardimei olur. Biz ¢alismamizda makula 6deminde daha Once tarif edilen
retina katmanlar1 arasindaki degisikliklerin yerine daha yeni olarak ¢alisilmaya baslanan
retina i¢i bosluklarin reflektivitelerini inceledik ve akdz ve vitreustaki sitokin degisiklikleriyle

iligkisi olup olmayacagini géstermek istedik.

Barthelmes ve arkadaslar1 diyabetik kistoild makula 6demi, retinitis pigmentozaya
sekonder kistoid makula 6demi gibi eksudatif hastaliklarla, idiyopatik makuler telenjektazi ve
kon distrofisi gibi eksudatif olmayan intraretinal bosluklarin optik reflektivitelerini
karsilagtrmis ve eksudatif olmayan intraretinal bosluklarm diisiik optik reflektivitesinin

oldugunu géstermistir (p<0,001)(89).

Ahlers ve arkadaslar1 yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu olan hastalarla santral
serdz koryoretinopati hastalarinin  subretinal sivilarinin  optik  dansite oranlarini
karsilastirmiglar. Optik densite oranmni subretinal sivinin densitesini vitreus i¢i densiteye
oranlayarak tarif etmisler. Optik densite oranimni yasa bagli makula dejenerasyonu olanlarda
istatistiki anlamli olarak yiiksek bulmuslar (p<0,0016). Yasa baghh makula dejenerasyonu
hastalarindaki subretinal sivinin  optik reflektivitesinin - mevcut tedavi rejimlerini
etkileyebilecegini diistinmiisler(90). Neudorfer ve arkadaslar1 da daha yiliksek ¢6zlniirligi
olan Heidelberg OKT modiiliinii kullanarak subretinal sivi reflektivitesinin eksudatif yasa
bagli makula dejenerasyonu ve diyabetik makula 6deminde regmatojen retina dekolmani ve

retinoskizise gore istatistiki olarak yiliksek oldugunu gostermistir(7).

Horii ve arkadaslar1 da diyabetik kistoid makula 6demi olan hastalarda kistoid
bosluklarin reflektivitesi ile fundus floresan anjiografide gollenmenin yogunluguyla
karsilastirmis ve gollenmis floresan yogunluguyla kist i¢i reflektivitenin iliskili oldugunu
gostermistir(8). Bu calismada kist i¢i reflektivite diizeylerinin Sl¢iimiinde OSlgiilen vitreus
reflektivitesi en az hiporeflektif bolge kabul edilip degeri 0 olarak alimmmakta, retina sinir lifi
reflektivitesi de maksimum reflektif bdolge kabul edilip degeri 100 olarak alinmaktadir.
Ardindan kist i¢i reflektivitenin vitreus reflektivitesinden farki, retina sinir lifi reflektivitesinin
vitreus reflektivitesinden farkina oranlanir. Bu sonug ¢alismada goreceli reflektivite olarak
isimlendirilmistir. Bu sekilde yapilmis olan dl¢iimler her goz igin standart bir deger olusturup

daha giivenilir bir sonu¢ verdigini diisiindiigiimiiz i¢cin biz de ¢alismamizda kist i¢i goreceli
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reflektivite diizeylerini bu yolla 6lgtiik. Kistoid bosluklarin sinirlarinm belirlenmesinde bu
caligmaya benzer sekilde biz de E-snake eklenti yazilimini kullandik. Ancak farkli olarak her
Oletim yaptigimiz kist icin farkli sayida kontrol noktasi sayist sectik. Kist i¢i konkavitesi olan
olgularda fazla sayida kontrol noktasi sayisini tercih ettik. Bu sekilde yapildiginda olglimlerin

daha giivenilir olacagini diistiniiyoruz.

Horii ve arkadaglarmin yaptig1i c¢aligmada kist i¢i hiperreflektif odaklarin,
mikroanevrizmalarin, kist i¢i hemorajinin reflektiviteyi arttirdigi gosterilmis. Biz de
calismamizda benzer sekilde gozlemledik. Sekil 7°de kistoid bosluklarn farkli 6rnekleri ve

goreceli reflektivite diizeyleri gosterilmektedir.

Sekil 7: Kistoid bosluklarin OKT reflektivitesinin farkli 6rnekleri: 1. resimde homojen
ve hiporeflektif bir kist 2. resimde heterojen ve hiperreflektif bir Kist, 3. resimde heterojen bir
Kist, 4. resimde igerisinde hiperreflektif odagin bulundugu bir kist goriilmektedir. Kistlerin
goreceli reflektivitesi, 1. resimde -4,0, 2. resimde 30,4, 3. resimde 16,3, 4. resimde 27,6 olarak
bulunmustur.

Calismamizda, degerlendirmeye alinan OKT kesitinde birden fazla kist bulundugunda

kistlerin goreceli reflektivitelerinin ortalamasimi almay1 tercih ettik. Boylelikle tek bir kistten
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bakildiginda sonuclarin olduk¢a yiiksek ya da diisiik olmasinda engel olmakla beraber daha

giivenilir olmasini1 sagladi.

Calismamizda subretinal sivi ve kist i¢i reflektivite Ol¢iimleri her grupta 3’er kez
tekrarlanarak alindi.. Yapilan dl¢iimler arast uyumluluk diizeyleri her iki grupta istatistiki
olarak anlamliydi (p<0,001). Bu bize 0l¢im metodunun tekrar edilebilir ve gilivenilir

oldugunu gosterdi.

Sonoda ve arkadaslar1 da subretinal sivisi olan hastalarin reflektiviteleriyle intravitreal
VEGF diizeyi arasindaki iliskiye bakmislardir. Yaptiklar1 calismada subretinal sivinin
goreceli reflektivitesini degerlendirirken Horii ve arkadaslarinin uygulamasina benzer orantiy1
kullanmiglardir(140,8). Biz de ¢alismamizda subretinal sivinin goreceli reflektivite
diizeylerine bahsedilen sekilde uyguladik. Calismamizda farkli olarak subretinal sivisi olan
hastalarda eslik eden kist i¢i reflektivite diizeylerini de degerlendirdik. Hastalarin subretinal
sivi reflektivite diizeyleriyle kist i¢i reflektivite diizeyleri arasinda olumlu yonde giiclii
korelasyon mevcuttu (r=0,798, p=0,010). Yapilmis olan ¢alismada VEGF, IL-6, IL-8
diizeylerinin reflektiviteyle iliskisine bakilmis ve VEGF diizeyiyle subretinal siv1 reflektivite
arasma olumlu ydnde anlamli bir korelasyon elde edilmis(r=0,516, p=0,049). Biz
calismamizda  subretinal  sivi reflektivitesini  Olgiim  yaptigimiz  sitokinlerle
iligkilendirdigimizde anlamli bir korelasyon elde edemedik. Subretinal siviya eslik eden
kistlerin reflektivitelerinin diizeyleriyle de sitokin diizeylerini iliskilendirdigimizde anlamli

bir korelasyon elde edemedik.

DMO grubunda vitreus VEGF diizeyleriyle, Kist ici reflektivite diizeyleri ve HbAlc
arasinda olumlu yonde anlamli korelasyon elde ettik (swrasiyla r=0,747, p=0,008, r=0,813,
p=0,002). Bu bize kist i¢i reflektivitenin metabolik kontrol ve retinal hipoksi ile iliskili
olabilecegini diisiindiirdii. Bununla beraber SDMO grubunda kist i¢i reflektivite ve subretinal
stvi reflektivitesiyle HbAlc ve sitokin diizeyleriyle iligkilendirdigimizde anlamli sonug

alamamiz, bize hasta sayimizin az olmasiyla iligkili olabilecegini diislindiirdii.

Yaptigimiz calisma sonucunda subretinal sivi olusumunda iskemiye sekonder
salgilandig1 gosterilen IL-8’in 6nemli bir rolii olabilecegini saptadik. Boylelikle subretinal sivi
gelisiminde inflamasyonun etkisini gostedik. Diger c¢aligmalardan farkli olarak kist ici
reflektivitenin diyabetik retinopatinin ciddiyetiyle iligkili oldugunu saptadik. Subretinal sivi
calisma grubumuzda farkli olarak metabolik kontrol ile ilgili parametreler ve sitokin

diizeyleriyle aralarinda anlamli iligki tesbit edemedik. Calismamizin en biiyiik kisitliligi hasta
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sayimizin az olmasiydi. Daha fazla hasta sayisiyla daha anlamli sonuglar elde edebilecegimizi

diistiniiyoruz.

6. SONUCLAR

Kocaeli Universitesi Goz Hastaliklar1 klinigine Mayis 2014 — Temmuz 2015
tarihleri arasinda bagvuran ve diyabetik makula 6demi olan daha Once tedavi almamis 22
hastanin 22 go6zii degerlendirmeye alindi. Kontrol grubu olarak 14 hastanin 14 gozii

degerlendirmeye alindi. SDMO grubunda 11, DMO grubunda 11 goz ¢alismaya alinda.

SDMO grubunun HbAlc yiizdesi DMO grubundan istatistiki anlamli olarak
yiiksekti(p=0,010). Iki ¢alisma grubunun diyabet siireleri arasinda istatistiki anlamli fark
bulunmamaktaydi. Santral makuler kalinhik iki grup arasinda istatistiki anlamli fark
tasimamaktaydi. SRS grubundaki subretinal sivi reflektivite oraniyla DMO grubunun
reflektivite oran1 arasinda istatistiki anlamli fark bulunmamaktaydi. Subretinal sivi
reflektivitesiyle subretinal siviya eslik eden kistlerin reflektivitesi arasinda olumlu yonde
anlamli korelasyon mevcuttu. Bu bize ayn1 gbz i¢in kan retina bariyerinin bozuklugunun kist
icinde ve subretinal sahada benzer sekilde etki gosterdigini diistindiirdii.

Yaptigimiz calismada akéz Orneklerinin VEGF ve IL-8miktarlarinda ¢alisma ve
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamaktaydi. Vitreus orneklerinden VEGF ve
IL-8 miktar1 kontrol grubundan istatistiki anlamli olarak yiiksek bulundu. Calisma gruplari
arasinda VEGF miktari istatistiki anlamh fark tasimamaktaydi. IL-8 miktar1 SDMOgrubunda
DMO grubuna gére istatistiki anlaml1 olarak yiiksek bulundu.

HbAlc diizeyi ile vitreus VEGF miktar1 arasinda olumlu y6nde anlamli korelasyon
sadece DMO grubunda elde edildi. Bu bize kotii metabolik kontrol ile retinadaki iskemi ile
iliskili oldugunu gosterdi. DMO grubunda kist i¢i reflektivite diizeyleriyle vitreus VEGF
arasinda olumlu yonde anlamli korelasyon elde edildi. Bunun sonucunda kan retina bariyer
bozuklugunun vitreus VEGF miktartyla iligkili oldugunu gosterdi. SDMO grubunda gerek
HbAlc diizeyi, gerekse diger sitokinlerle hem subretinal sivi reflektivitesiyle hem subretinal
stviya eslik eden kistlerin reflektivitesiyle anlamli korelasyon elde edilemedi.

Literatiirde goz icinde bakilan sitokin seviyeleriyle, subretinal sivi ve Kkist i¢i
bosluklarin reflektivitesiyle iliskilendiren baska bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu ¢alismadan
elde ettigimiz verilere gore, diyabetik makula 6deminin patogenezinin temelinde VEGF
miktar1 6nemini korumaktadir. Subretinal s1vi olusumunda ké&tii metabolik kontrol ve goz igi
IL-8 seviyeleriyle kurulan iliskiye gore inflamasyon beraber rol oynamaktadir. Kist ici

reflektivite diizeyleri diyabetik retinopatinin anahtar molekiilii olan VEGF diizeyleriyle
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anlaml iliski i¢indedir. Subretinal siv1 reflektivitesiyle gerek HbA1C diizeyleri gerekse goz
ici sitokin diizeyleriyle anlamli iligki tesbit edilemedi. Ancak, ¢calismamizin daha fazla hasta
sayist ve farkli inflamatuar sitokinlerin de i¢inde bulundugu daha ileri arastirimalarla

desteklenmesi gerekmektedir.

7. OZET

DIYABETIK MAKULA ODEMINDE SUBRETINAL SIVI
REFLEKTIVITESININ AKOZ VE VITREUS VEGF VE SITOKIN
DUZEYLERI ILE ILIiSKISIi

Amac: Yeni tanili diyabetik makula 6demi olan hastalarda subretinal sivis1 olanlarla sadece
kistoid makula 6demi olan hastalar arasinda subretinal siv1 reflektivitesi ve kist ici reflektivite

diizeyleriyle goz ici sitokin diizeylerinin iliskilendirilmesi

Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif calismada, subretinal sivisinin eslik ettigi diyabetik makula
O0demi olan 11 hastanin 11 gozii, subretinal sivisinin eslik etmedigi diyabetik makula 6demi
olan 11 hastann 11 gbézii ve kontrol grubu olarak 14 hastanin 14 gozi degerlendirildi.
Hastalarin kan HbAlc¢ yiizdelerine, akoz ve vitreus VEGF ve IL-8 diizeylerine, subretinal s1vi

ve kistoid bosluklarin optik reflektivitesine bakildi.

Bulgular: Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda yas ortalamalar1 benzerdi(p=0,60). SDMO
ve DMO grubunun ortalama diyabet siiresi swrastyla 11,27+4,71, 16,6£6,02ydi(p=0,171).
SDMO ve DMO grubunun ortalama kan HbAIC yiizdeleri swasiyla 8,7+1,32,
7,1£1,13°tii(p=0,010). Yapilan akéz ELISA miktar analizinde VEGF ve IL-8 diizeylerinde
gruplar arasinda istatistiki fark saptanmadi(sirasiyla p=0,496, p=0,292). Vitreus ELISA
miktar analizinde ise VEGF diizeyi SDMO ve DMO grubunda kontrol grubuna gére anlaml
olarak yiiksek bulundu(p<0,001).SDMO ve DMO gruplar1 arasinda VEGF diizeyi arasinda
istatistiki anlamli fark bulunmamaktaydi(p=0,792). Vitreus ELISA miktar analizinde ise 1L-8
diizeyi SDMO ve DMO grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
bulundu(p=0,008). IL-8 diizeyinde SDMO ve DMO gruplar1 arasinda anlamli fark
gozlendi(p=0,050). SDMO grubunda akéz ve vitreus sitokin diizeyleri ile subretinal sivi

reflektivitesi ve HDALC yiizdeleri arasinda anlamli korelasyon gdzlenmedi. DMO grubunda
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vitreus VEGF diizeyleriyle kist i¢i reflektivite diizeyleri ve HbAlc arasinda olumlu yonde
anlamli korelasyon gozlendi(sirastyla r=0,747, p=0,008, r=0,813, p=0,002)

Sonug¢: Subretinal sivi olusumuna kotii metabolik kontrol ve IL-8 yiiksekligi neden olabilir.

Kist i¢i reflektivite metabolik kontrol ve goz ici VEGF diizeyiyle korelasyon gostermektedir.
Anahtar kelimeler: subretinal sivi, kistoid makula 6demi, optik reflektivite, goz i¢i sitokinler

8. ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN REFLECTIVITY OF SUBRETINAL FLUID
REFLECTIVITY WITH VITREOUS AND AQUEUS VEGF AND CYTOKINE
LEVELS IN EYES WITH DIABETIC MACULAR EDEMA

Objective: To observe association between reflectivity of subretinal and cystoid spaces and
cytokine levels of aqueus and vitreus samples in eyes on treatment naive patients has cytoid
macular edema with or without subretinal fluid.

Materials and Methods: In this prospective study, 11 eyes of 11 patients has diabetic
macular edema with subretinal fluid, 11 eyes of 11 patients has diabetic macular edema
without subretinal fluid and a control group of 14 eyes of 14 patients were evaluated. The
blood HbAlc percentage, aqueous and vitreous VEGF and IL-8 levels, optical reflectivity of
subretinal fluid and cystoid spaces were evaluated for all patients.

Results: The mean age of the patients and the control group was similar (p = 0.60). The
average duration of diabetes of SDME and DME groups were 11.27 +4.71, 16.6 + 6,02 years
(p = 0.171) respectively. The average percentage of HbAlc of SDME and DME groups were
%8.7 £ 1.32 and %7,1 £ 1,13 (p = 0.010) respectively. Any statistical difference was not
detected between groups on ELISA quantitative analysis of VEGF and IL-8 levels in aqueous
samples(p = 0.496, p = 0.292 respectively). On the other hand, the VEGF levels of vitreous
ELISA quantitative analysis in SDME and DME group was significantly higher than the
control group in (p <0.001). There were no statistically significant difference on vitreus
VEGF levels between SDME and DME groups(p=0,792). The IL-8 levels of SDME and
DME groups were significantly higher than the control group in the vitreous ELISA
quantitative analysis (p = 0.008). Significantly difference on IL-8 levels were observed
between SDME and DME groups (p = 0.050). Any significant correlation wasn’t observed

between in the aqueous and vitreous cytokine levels, subretinal fluid reflectivity and
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percentage of HbAlc in SDME group. Significant and positive correlation was found between

vitreous VEGF levels, reflectivity levels of cysts and percentage of HbAlc in DME group (r =
0.747, p = 0.008, r = 0.813, p = 0.002).
Conclusion: Poor metabolic control and high IL-8 levels may cause the formation of

subretinal fluid. Intracystic reflectivity is correlated with metabolic control and intraocular
VEGF levels.

Keywords: subretinal fluid, cystoid macular edema, optical reflectivity, intraocular cytokines
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