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Amag: Diabetik makiila 6deminde intravitreal triamsinolon asetonid ve intravitreal
bevacizumab uygulamasinin, gérme keskinligi, goz i¢i basinc1 ve makiila kalinligi {izerine olan
etkilerini karsilastirmak.

Materyal ve Metod: Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklar
Anabilim Dali Retina biriminde Nisan 2011 ile Agustos 2012 tarihleri arasinda takip edilen,
yaslar1 47 ile 79 arasinda degismekte olan, 58 (%58) erkek ve 42 (%42) kadin olmak iizere toplam
100 hastanin 100 gozii ¢alismaya dahil edildi. Hastalar iki gruba ayrilarak, 100 gézden 50 goze 4
mg/0.1 ml intravitreal triamsinolon asetat (IVTA), 50 gdze de 2,5 mg/O.l ml intravitreal
bevacizumab (IVBE) tedavisi uygulandi. Takip kriterleri olarak en iyi diizeltilmis gdrme keskinligi
(EIGK), gbz i¢i basinci degerleri (GIB), OKT ile 6lciilen makiila kalinlig belirlendi ve iki grup
birbiriyle kiyaslandi.

Bulgular: intravitreal enjeksiyon &ncesi ortalama en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
(EIGK) IVTA grubunda 0,78+0,3 logMAR iken, IVBE grubunda 0,79+£0,4 logMAR idi.
Intravitreal enjeksiyon oncesi ortalama gérme keskinligi acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu. Enjeksiyondan sonra gruplar arasinda 1. 3. ve 6. aylardaki ortalama
gorme keskinligi diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Buna karsilik 3. ayda
gorme keskinligindeki artis orani yiizdesi IVTA grubunda daha fazlaydi. intravitreal enjeksiyon
oncesi ortalama makiila kalmligi IVTA grubunda 476+98 mikron iken IVBE grubunda ise
439+125 mikron idi. Intravitreal enjeksiyon &ncesi makiila kalinhig acgisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Enjeksiyondan sonra ortalama makiila kalinligr 1. ve 3.
aylarda IVTA grubunda, IVBE grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktii.
IVTA grubunda enjeksiyondan sonra ortalama géz i¢i basinci (GIB) degerleri 1. 3. ve 6. aylarda
enjeksiyon Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Buna karsilik IVBE
grubunda GiB’1 degerlerinde 6nemli bir degisiklik izlenmedi.

Sonug: Diabetik makiila 6demi tedavisinde 4 mg/0.1 ml intravitreal triamsinolon
asetonid ve 2,5mg/0.1 mi intravitreal bevacizumab uygulamalari etkili yontemlerdir. 4 mg/0.1 ml
IVTA ve 2,5mg/0.1 mi IVBE enjeksiyonu kiyaslandiginda OKT ile élgiilen santral makiila
kalinlig dikkate alindiginda IVTA’ nin etkinlik bakimindan daha avantajli oldugu goriilmektedir.

ABSTRACT
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Purpose: To compare the efficacy of intravitreal triamcinolone acetonide injection
(IVTA) and intravitreal bevacizumab injection (IVBE) on visual acuity (VA), intraocular pressure
(IOP) and central macular thickness (CMT) in the treatment of diabetic macular oedema.

Material and Method: A total of 100 eyes of 100 patients who underwent ophthalmic
examination in our Retina Clinic in the Department of Ophthalmology, Pamukkale University
Medical Faculty between April 2011 and August 2012 were included to the study. 58(58%) of the
patients aged 47-79 were male and 42(42%) were female. Patients were distribuded into two
groups as IVTA and IVBE groups. 50 of 100 eyes received 4 mg/0.1 ml intravitreal triamcinolone
acetonide (IVTA) treatment and 50 eyes received 2.5 mg/0.01 ml intravitreal bevacizumab (IVBE)
treatment. The best corrected visual acuity (BCVA), intraocular pressure (IOP) and central
macular thickness (CMT) measured by OCT, were determined as follow-up criteria and two
groups were compared with each other.

Findings: The best corrected visual acuity (BCVA) in IVTA and IVBE group before
injection was 0.78+0.3 and 0.79+0.4 logMAR respectively. No statistically significant difference
was observed between two groups in terms of mean visual acuity before injection. There were no
statistically significant differences at 1, 3 and 6 months measurements between two groups in
terms of mean visual acuity. On the other hand, IVTA group demonstrated greater improvement in
visual acuity at 3 months. The mean central macular thickness was 476+98 microns IVTA group
whereas it was 439+125 microns in IVBE groups. No statistically significant difference was
observed between two groups in terms of mean central macular thickness before injection. The
mean macula thickness in IVTA group at 1. and 3. months was significantly lower than those
found in IVBE group. When compared, the mean 10P value was significantly higher at 1, 3 and 6
months than it was before injection. On the other hand no significant difference was observed in
IVBE group in terms of 10P.

Conclusion: 4 mg/0.1 ml intravitreal triamcinolone acetonide and 2.5 mg/0.01 ml
inravitreal bevacizumab injection are efficient in the treatment of diabetic macular oedema.
Results indicate that 4 mg/0.1 ml intravitreal triamcinolone has beter efficacy when taking the

central macula thickness measured by OCT into consideration.

1. GIRIS VE AMAGC
Diabetes Mellitus (DM) endojen insiilinin mutlak veya goreceli yetersizligi, periferik

etkisizligi sonucu ortaya c¢ikar. Kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yag
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metabolizmasinda bozukluk, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis aterosklerozis ile
seyreden bir sendromdur.

Diabetin goze olan etkisi, ilk olarak 1855 yilinda Jaeger tarafindan tanimlanmistir- Diabetik
hastalarda yapilan sonraki arastirmalarda, kornea hassasiyetinde azalma, gozyasi yapiminda
azalma, epitelyal keratopati, gecikmis yara iyilesmesi, kornea epitelinde degisiklikler, katarakt,
retinal kapiller iskemik degisiklikler, makiila 6demi ve iskemisi, optik noropati, vitreus hemorajisi,

traksiyonel retina dekolmanina kadar uzanabilen birgok patolojiye rastlanmaistir.

Diabetes mellitus(DM) hastaliginin =~ goriilme sikliginin % 1-2 oldugu belirtilmektedir.
Diabetik retinopati (DR) ciddiyetinde en iyi belirti hastaligin siiresidir. Bes yildan az siireli tip I
DM (Insiiline Bagimli DM)’de retinopati sikligi nadirdir, buna karsin 5-10 yildir tip I DM
olanlarin %27’sinde, 10 yildan uzun siiredir tip 1 diabeti olanlarin %71-90’1nda diabet retinopatisi
mevcutken, 20-30 y1l sonra insidans %95’e yiikselir ve bu hastalarin %30- 50’sinde proliferatif
diabetik retinopati (PDR) gelisir.

Tip II diabetli hastalardaki retinopati prevalansin1 Yanko ve arkadaslari tanmlamistir. Buna
gore tip II DM olgularinda DR prevalansi 11-13 yillik siirenin sonunda %23 iken, 16 y1l veya daha
eski olgularda bu oran %60’a ulagsmaktadir. Bu olgularda 10 yilin iizerindeki siiregte PDR ortaya
cikis oran1 %3 tiir.

Diabetik retinopati, “Early Treatment Diabetic Retinophty Study (ETDRS)” ¢alismalarinda,
yapilan tedavilere ragmen gdrme keskinligi kaybi nedeni olmayi siirdiirmektedir. Ozellikle
makiilopati, DM’li hastalarda en sik gorme keskinligi azalmasi nedenidir. Diabete bagl
makiilopatiler iginde en sik gérme keskinligi kaybi nedenini diabetik makiila 6demi olusturur.
Retinopatinin ciddiyetine bagli olarak makiila 6demi siklig1 da artmaktadir. Hafif nonproliferatif
diabetik retinopati (NPDR)’de %3, orta /ciddi NPDR’de %38, PDR’de %71 oraninda makiila
O0demi bildirilmistir. Diabetik makiila 6demi tedavisi iizerindeki g¢aligmalar 1970-1990 yillar
arasinda laser tedavisi ve aldoz rediiktaz inhibitorleri lizerinde yogunlagmistir. Son yillarda
triamsinolon asetonid ve anti-vaskiiler endotelyal biiytime faktori (VEGF) ajanlarindan olan
bevacizumab’in intravitreal uygulamasmin diffliz makiila 6demi {izerindeki etkinligi iizerine
calismalar hizla artmistir

Bu ¢alismada diffiiz diabetik makiila 6deminde intravitreal triamsinolon asetonid ve
intravitreal bevacizumab uygulamasinin, gérme keskinligi, goz i¢i basinci ve makiila kalinlig

iizerine olan etkileri ve olusan komplikasyonlar acisindan  karsilagtirilmistir.
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2. GENEL BILGILER

Diabetin mikrovaskiiler komplikasyonu olan diabetik retinopati (DRP) gelismis
ilkelerde,20-74 yaslar arasindaki yetiskinlerde, yeni olusan korliiklerin en énemli nedenidir .
Hastaligin ilk iki dekatinda, tip 1 DM’lilerin hemen hepsinde, tip 2 DM’lilerin de %60’dan
fazlasinda retinopati vardir. Kotii kan sekeri kontrolii, diabet siiresi, puberte, gebelik,
hipertansiyon, kotii lipid profili ve anemi, retinopatinin gelismesini hizlandiran risk

faktorleridir.

2.1.Etiyoloji ve Patogenez

2.1.1. Diabetik Mikroanjiopatide Biyokimyasal Mekanizmalar

DRP retinal prekapiller arteriyolleri, kapillerleri ve veniilleri etkileyen bir
mikroanjiyopatidir. DRP“ye iligkin patolojik degisimlerin ortaya g¢ikmasinda rol oynayan
baslica patolojik biyokimyasal mekanizmalar non-enzimatik glikozilasyon, oksidatif stres,
sorbitol yolu aktivitesinde artma, miyoinozitol metabolizmasinin degismesi, protein Kinaz C

sistemi, hemodinamik anormallikler basliklan altinda agiklanmaktadir

2.1.1.a. Non-enzimatik glikozilasyon: Uzun siireli hiperglisemide glikoz, proteinlere kimyasal
bakimdan nonenzimatik olarak yapisir ve bozulmaya dayanikli bir takim maddelerin ortaya
cikmasina yol agar. Ketamin ve amodori {iriinleri adini verdigimiz proteinler, bir dizi reaksiyona
ugrayarak ileri glikozilasyon fiiriinleri denilen AGE (Advanced Glycosylation Endproducts)
iiriinlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Parcalanmaya direngli AGE {iriinleri bazal membranda
albiimin ve IgG birikimine neden olurlar. Non-enzimatik glikozilasyon hipergliseminin
yiiksekligine ve devam siiresine bagli olarak gelisen yavas bir reaksiyondur. Ara {iriin olarak
AGE iiriinleri ve sonucta yar1 dmrii uzun makromolekiiller ortaya ¢ikar. Bu gibi maddeler

serbest radikal (kollajen DNA) olusumunu arttirirlar.

2.1.1.b. Oksidatif stres: Bu teoriye gore oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller,
proteinlerin ¢apraz baglantilarin1 etkiler ve farkli aminoasit kalintilarinin ortaya g¢ikmasina
neden olurlar. Proteinlerin non-enzimatik glikozilasyonlari, artmig serbest radikal hassasiyeti ile
birlesince protein davraniglarinda farkliliklar olusur. Sonugta kanin sekilli elemanlarinin

agliitinasyon ve agregasyonlarinda artis meydana gelir. Mikrotromboz olusumlari goriiliir.

2.1.1.c. Sorbitol yolu: Viicutta glikoz aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole, sorbitol ise sorbitol

dehidrogenaz yardimiyla fruktoza doniisiir. Glikoz sorbitole doniisiitken NADPH kullanilir.
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Fazla glikoz varliginda NADPH fazla tiiketilir ve miyoinozitol ortaya ¢ikar. Miyoinozitol ise
vaskiiler disfonksiyona neden olur. Fazla miktarda glikoz alindiginda NADPH fazla miktarda
tiikketilir ve asin sorbitol ortaya ¢ikar. NADPH® 1n asin tiiketimi ve sorbitol birikimi, sorbitol
dehidrogenazi etkisizlestirerek islemin ikinci kismini bloke eder ve fruktoza doniisiimi
engellenir. Bunun sonucunda sorbitol daha da artar ve kisir bir dongili ortaya ¢ikar. Bu kisir
dongliniin sonucu asir1 sorbitol ve miyoinozitol birikimi ve NADPH tiiketimi araciligiyla ortaya

cikan yaygin vaskiiler disfonksiyondur.

2.1.1.d. Miyoinozitol metabolizmasinin degismesi: Diyabetiklerde glikoz, miyoinozitoliin
hem tiibuluslardan reabsorbsiyonu hem de hiicre i¢ine alinmasii saglayan Na-K ATP,az
enzim transport sistemini yarigmali olarak inhibe eder. Hiperglisemi hiicre seviyesinde Na-K
pompasinin ¢aligmasini ve Na-K ATP,,az enziminin etkisini uzatir. Buna bagl olarak hiicre ici
miyoinozitol azalmasi sorbitol dehidrogenaz enzimini yavaglatir ve poliol yoluna giren
glikozdan fruktoz olusumu yerine sorbitol miktar: artar. Sorbitol 6zellikle sinir iletimi ve diger
hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya neden olmaktadir. Normalde sinir hiicrelerindeki
miyoinozitol konsantrasyonu plazmadakinin 90-100 katidir ve diyabetik hastalarda bu oranin

azaldig tespit edilmistir

2.1.1.e. Protein Kinaz C sistemi: Serin-treonin protein kinaz ailesinin bir iiyesidir. Hiicrede
uygun stimulustan sonra sitozolden plazma membranina gegerek aktive olur. Protein kinaz C
(PKC)*nin ciddi hiicresel fonksiyonlart1 vardir. Biiylime faktorleri, hormonlar ve
ndrotransmitterlerin sinyal iletiminde onemli rol oynayan bir izoenzimdir. Yiiksek glikoz
diizeyleri endotel hiicrelerinde PKC aktivitesini arttirarak hiicrelerin albumine gegirgenliginin
artmasina, matriks proteinlerinin sentezinin ve vazodilator prostaglandinlerin artmasina neden
olmaktadir. PKC aktivasyonu, vaskiiler permeabilite, kontraktilite, hiicresel proliferasyon,
bazal membran sentezi, hormon ve sitokinlere cevabi1 diizenler. Renal mezenkimal hiicre
kiiltiirlerinde, retinal endotel ve aortik endotelde hiperglisemiye cevap olarak 1-2 diagilgliserol
seviyesi yiikselir. Yiikselmis intraselliiler diagilgliserol diizeyi PKC aktivasyonu ile paralellik

gostermektedir. Artmig PKC seviyeleri ise vaskiiler hiicre disfonksiyonlarina neden olmaktadir.

2.1.1.f. Hemodinamik anormallikler: Yiikselmis hidrostatik basing sonucu potansiyel zararl
etkiye sahip molekiillerin, immiin komplekslerin ve proteinlerin damar duvari ve bag dokusu
icine infiltrasyonlarinda artis meydana gelir. Bu mekanizmanin bazal membran

kalinlagmasinda rol oynadigi diistiniilmektedir.
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2.1.2. Diabetik Mikroanjiopatide Patogenez
Mikroanjiopati gelisimindeki patofizyolojik mekanizmalar:

* Perisit kaybi

* Mikroanevrizma olusumu

* BAZAL MEMBRAN kalinlasmasi

* Kapiller yatakta fokal kapanmalar

* Vaskiiler gegirgenlikte artis ve kan-retina bariyerinde bozulma

Mikroanevrizmalar:

DRP*“nin klinik olarak saptanan en erken bulgusudur. Olusumu hakkinda 2 tip goriis mevcuttur:

* Endotel hiicrelerindeki fokal proliferasyonlar

* Artmis kan akimi ve hidrostatik basingla beraber perisitlerin kaybolmasi ve bu bolgelerden

kapiller duvarin digar1 dogru balonlagsmasi

2.1.2.a. Vaskiiler Hiicrelerdeki Degisiklikler: Perisit kayb1 erken histolojik bulgulardan
biridir ve hiperglisemiye bagli sorbitol yolu aktivasyonu bundan sorumlu tutulmaktadir. Retinal
kan akimindaki degisikliklerle beraber kapiller capta artma, BAZAL MEMBRAN"“da
kalinlagma, endotel hiicre proliferasyonu, damar yapisinda bozulma, mikroanevrizma olusumu
ve permeabilite artist goriilmektedir. Diyabetik mikroanjiopatide kapiller endotel hiicre

proliferasyonu ile birlikte sitoplazmik fenestrasyonlar gelisir.

2.1.2.b. Neovaskiilarizasyon: DRP“de kapiller okliizyon sonucu gelisen hipoperfiizyona cevap
olarak vazoproliferatif faktorler salinir ve neovaskiilarizasyon baslar. Normalde retinanin
vaskiiler yapilarinda anjiojenezisi uyaran faktorler denge halindedir. DRP mevcudiyetinde
retinada gelisen hipoksi sonucunda algilanan vaskiiller VEGF basta olmak iizere birgok

vazoproliferatif ajan saptanmustir.

2.2.Diabetik Retinopati de Epidemiyoloji

Diinya popiilasyonunun yaklagik % 1,5-2 ‘sinde diabet mevcuttur .Diabetik hastalarin da
yaklasik % 25 ‘inin herhangi bir evrede DRP ‘ye sahip oldugu disiiniilmektedir. DRP, diabetli
hastalarda gérme kaybinin en 6nemli nedenidir ve diabetik komplikasyonlara sahip hastalarin
yaklasik %49 ‘unda goriilmektedir.Bu oran Amerika Birlesik Devletlerinde %47,gelismis
Avrupa tilkelerinde %39 ‘dur.Bununla birlikte diabetin siiresi arttik¢a retinopati prevalansi da
artmaktadir.Bes yildan daha az siire ile tip 1 diabete sahip hastalarda retinopati prevalanst %17
iken bu oran 15 y1l ve daha fazla diabetli hastalarda %97,5 ‘lara varmaktadir.Tip 2 diabetli

hastalarda ise insiilin kullanan grupta retinopati prevalansi 15 yildan sonra %80 ‘lerin iizerine
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cikmaktadir.DRP ‘li hastalarda goriilen makiiler 6dem gorme kayiplarinin %50 ‘sinden
sorumludur.Genel olarak tiim diabetik hastalarin yaklasik %9 ‘unda,makiilanin santralinde bir
optik disk cap1 kadar olan alanda makiila 6demi saptanmistir.Bu olgularin %40 ‘inda makiila
merkezi etkilenerek gdrme keskinligini 0.5 ‘in altina indirmektedir. DMO’nin goriilme siklig
hastaligin baglangic zaman1 ve siiresi ile korelasyon gostermektedir.30 yasindan once (erken
baslangicli) diabeti saptanan olgularda 10 yi1l sonrasinda DMO insidans1 %0.05, 30 yasindan
sonra (ge¢ baslangicli) diabeti saptanan olgularda 3 yillik takip sonunda Tip 1 ‘de %3, Tip 2 ‘de
%8 olarak izlenmistir DMO saptanan hastalarin yaklasik olarak % 50 ‘sinde takip eden 2 yil
icerisinde gorme keskinliginde 2 veya daha fazla sira gérme kaybi goriiliir.Retinopati gelisen
her hastada korliik gelismesede,diabete bagli gorme kayiplar1 hastalarin giinliik aktivitelerinde

onemli problemler yasamalarina neden olmaktadir.

2.3.Diabetik Retinopatide Klinik Siniflama
1976 yilinda Airlie House Sempozyumu ile diabetik retinopatinin ilk siniflamasi yapildi.
Buna gore DR zemin (background) ve proliferatif olmak iizere 2 evreye ayriliyordu. ETDRS
grubuna gore ise diabetik retinopati asagidaki sekilde siniflandirilmistir;
1. Retinopati yok,
2. Zemin diabetik retinopati;
a. Hafif NPDR
-Mikroanevrizmalar
-Yiizeyel retina hemoraj ileri
- Sert eksudalar

b. Orta NPDR; Hafif NPDR’ye yumusak eksudalar eklenir.

c. Agir NPDR; Orta NPDR’ye ek olarak 2 kadranda tespihlenme belirtisi venodz
boncuklanmalar (beading), 1 kadranda intraretinal mikrovaskiiler anormallikler (IRMA)
mevcuttur.

d. Cok agir NPDR; 4 kadranda mikroarevrizma, en az 2 kadranda venoz

boncuklanma, en az 1 kadranda IRMA mevcuttur.
3. PDR

a. Baslangi¢c PDR (Erken)

b. Yiiksek riskli

c. ileri PDR

d. Involiisyonel PDR
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2.4.Nonproliferatif Diabetik Retinopati
2.4.1.a. Hafif NPDR: Arka kutupta en az bir mikroanevrizma bulunmalidir. Daginik halde
hemoraji ve mikroanevrizmalar vardir. Bagka herhangi bir diyabetik lezyon izlenmez, 1 yilda

PDR gelisme riski % 5“tir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski % 15“dir.

2.4.1.b. Orta NPDR: Daha genis bir alanda hemoraji ve/veya mikroanevrizmalarla
karakterizedir. Yumusak eksiidalar, venéz boncuklanma ve IRMA hafif derecede bulunabilir. 1
yilda PDR gelisme riski % 12-27“dir. 5 yilda ytiksek riskli PDR gelisme riski % 33“diir. Hafif
ve orta dereceli NPDR“li hastalar panretinal lazer tedavisi i¢in uygun adaylar degillerdir. 6-12
ay araliklarla giivenle takip edilebilirler. Makiiler 6dem varligi hafif veya orta siddetteki
NPDR*“de daha sik araliklarla takibi gerektirir. Eger klinik olarak anlamli makiiler 6dem varsa

(KAMO) fokal lazer tedavisi dnerilir.

2.4.1.c. Agir NPDR: Hemorajiler, mikroanevrizmalar, IRMA“lar ve vendz boncuklanmalarin
siddetini dikkate alarak asagidaki lezyonlardan herhangi birisi ile karakterizedir:
Dort kadranda hemoraji veya mikroanevrizma

En az iki kadranda ven6z boncuklanma

En az bir kadranda IRMA

1 y1lda PDR gelisme riski % 52*dir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski % 60tir, 2-4 ay ara
ile izlenirler. KAMO varliginda LFK yapilir. Klinik olarak anlamli olmayan makiiler 6demde

PAN LFK*a hazirlik amaciyla fokal LFK yapilabilir

24.1d. Cok agir NPDR: Agr NPDR bulgularinin en az iki tanesi olmalidir.
Neovaskiilarizasyon heniiz gelismemistir. 1 yilda PDR gelisme riski % 75“tir. 2-3 ay ara ile
izlenir, PAN LFK diisiiniilebilir. Makiiler 6dem ( KAMO olmasa da ), olast PAN LFK 6ncesi
hazirlik olarak tedavi gerektirebilir. KAMO fokal tedavi gerektirir.
2.5.Proliferatif Diabetik Retinopati

Yeni damar olusumu ve fibroz doku proliferasyonu ile karakterize diyabetik retinopati
PDR olarak tanimlanir. Yeni damarlar optik disk yiizeyinden c¢ikip direkt vitreus bosluguna
dogru gelisim gosterebilirler. Ya da retinal sirkiilasyonun herhangi bir yerinden ¢ikip arka
vitreus ylizeyinde parsiyel AVD boyunca geligebilirler. Yeni damar olusumuna fibroblastlar ve
glial hiicrelerin eslik etmesiyle, fibroglial doku proliferatif retinopatinin predominant
komponenti haline gelebilir. Preretinal veya VIiH olabilir. Proliferatif retinopati ayrica rubeosis

iridis ya da iris yiizeyi ve 6n kamara acisinda yeni damar olusumlarini da kapsar.
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Erken PDR: Neovaskiilarizasyonlar gelismistir. Yiiksek riskli PDR bulgulari heniiz
gelismemistir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski % 75“tir. PAN LFK gerekebilir.
Makiiler 6dem, KAMO olmasa bile, panretinal dncesi fokal tedaviden fayda gorebilir. Agir
NPDR, c¢ok agir NPDR ve erken PDR“li hastalarda, 6zellikle agir veya ¢ok agir NPDR ile
beraber yeni damar olusumu, eleve yeni damarlarin varlig1 ya da NVD varliginda erken PAN
LFK tedavisi diisiiniilebilir.

Yiiksek Riskli PDR: Asagidaki bulgulardan en az birinin varligiyla karakterizedir. PAN
LFK yapilir.

1-NVD _ 1/3-1/2 disk alan

2-NVD + ViH/Preretinal hemoraji

3-NVE_ 1/2 disk alan1 + VIH / Preretinal hemoraji

2.6.Makiila Anatomisi ve Fizyolojisi

Santral retina ya da makiila bolgesi,histolojik olarak gangliyon hiicre tabakasinin birden
fazla niikleus tabakasina sahip olan bolgedir.Makiila arka kutupta yaklasik 6mm boyutlarinda
oval bir alandir. Disk merkezine gore 3mm. temporalde, 0.8mm alta yerlesmistir.Henle
tabakasina yerlesen karotenoid pigmentler nedeniyle sar1 renkli goriiliir

Fovea: Santral retinanin ig,yani vitreusa bakan yiiziinde hafif bir ¢okiklik
seklindedir.Fovea optik sinir bagi merkezinin 4 mm temporalinde ve 0.8 mm asagisinda yer alir
ve yaklasik 1.5 mm c¢apli alandir.Foveanin derinligi degismekle birlikte ,ortalama 0.25
mm’dir.Foveada ikinci ve liglincli noronlarin kenara dogru itilmesine bagl olarak 22 derecelik
bir cukurluk olusur.Foveada sinir lifleri,ganglion hiicreleri ve i¢ pleksiform tabakalar
yoktur.Foveal ¢ukurlugun merkezindeki fotoreseptdr katmaninda sadece koniler bulunmaktadir
ve bu hiicreler yiiksek gérme keskinligi icin 6zellesmislerdir.i¢ niikleer hiicre tabakasi lateral
olarak yer degistirmistir ve boylece dis pleksiform tabakadaki fotoreseptor aksonlar1 horizontal
ve bipolar hiicrelerle sinaps yapmak iizere radyal bir gidisat gosterir.Buradaki kalin radyal
akson tabakasina henle lifleri tabakasi denir.Fotoreseptor aksonlart merkezi 100 mikronluk alan
disina ¢ikmadikca bipolar hiicrelerle sinaps yapmaz.Bu anatomik ozelliklerden dolayr 1s1k
sacilimi en aza indirgenmistir.Rodlar uzun ve ince dis segmentleri ile foveal duvarin egiminde
bulunurlar.Fovea santralindeki rodlarin olmadigi saha 350-600 mikrometre ¢apindadir.

Foveola: Foveanin merkezi foveoladir. Uzamis ve farklilasmis koniler, miiller hiicreleri
ve glial hiicrelerden ve kalinli§1 azalmis bazal laminadan olusur. Yaklasik 0.35mm capindadir.
Umbo foveanin merkezinde goriilen foveolar refledir. Burasi retinanin en ince bdlgesidir.

(0.23mm)
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Parafovea: Foveayr cevreleyen yaklagitk 0.5mm genisligindeki alandir. Gangliyon
hiicreleri, sinir lifi tabakasi kalinlasmistir.Retinanin bu bdlgesinde tabakalar regiilerdir.4-6
tabaka ganglion hiicresi,7-11 tabaka bipolar hiicre igerir.hiicreler bu bdlgenin periferinde say1
bakimindan azalma gosterir.

Perifovea:1.5 mm genisligindedir ve dis sinir1 fovea merkezinden 2.75 mm uzaktadir.Cok
sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 bipolar hiicre tabakasi icerir.

Foveal Avaskiiler Zon (FAZ): Retinal damarlarin bulunmadigi 0,5-0,6mm c¢apli alandir.
Cap1 0.50mm.olarak ol¢lilmiistiir, foveanin igine, foveolanm disina yerlesmistir.

Kan retina bariyeri iki ana yapidan olusur;

1-Dig Kan-Retina Bariyeri: Komsu iki retina pigment epiteli arasindaki siki

baglantilardan (zonula okludens, zonula adherens) olusur.

2-I¢ Kan-Retina Bariyeri: Retinal kapiller endotelleri arasindaki siki baglantilardan

olusur. Foveanin en merkezdeki kismi kapillerlerden yoksundur.(FAZ) Normal kisiler

arasinda FAZ’ 1n biyiikliginiin degisik oldugu disiiniilmektedir. Fakat boyutlar
genellikle yaklasik olarak 400-500 mikrometre c¢apindadir. Floresein anjiyografide
perifoveolar kapiller okliizyona baglhh FAZ’ daki genislemeyi; FAZ’in ¢evresinin
gorlinligiiniin ~ diizensizlesmesi, ¢entikli goriinlim almasi, igteki kapiller halkada
devamsizliklar olmasi, ¢evredeki kapiller yataktaki kapiller arasi bosluklarda genisleme

ve mikroanevrizmal formasyonlarin olmasi ile tanimlariz.

2.7.Diabetik Makiilopati

2.7.1. Diabetik Makiiler Odem Patogenezi

DMO gelismesinde patofizyolojik olaylar sirasiyla;

1- Perisit kaybi1

2- Mikroanevrizma olusumu

3- Bazal membran kalinlagmasi
4- Kapiller yatakta kapanma

5- Kan-retina bariyer yikimi

6- Vaskiiler permeabilite artisidir.

Diyabetik retinada saptanan biyokimyasal degisiklikler ise sunlardir;

1- Artmis oksidatif stres
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2- Protein kinaz C aktivasyonu
3- Nonenzimatik glikolizasyon
4- Polyol yolu

5- Artmuis nitrik oksit

Retina kapillerlerinin hiicresel elemanlar1 endotelyal hiicreler ve perisitler tarafindan
olusturulur. Endotelyal hiicreler arasindaki siki baglantilar i¢ kan-retina bariyerini olustururlar.
Perisitler kapillerlerin etrafim sararlar ve damar duvarmin destegini saglayan hiicrelerdir.
Normal saglikli damarlarda her bir endotelyal hiicreye bir adet perisit hiicre karsilik
gelmektedir. Diyabetik hastalarda bu perisit hiicrelerdeki dejenerasyon ve fonksiyon kaybi
sonucu damar duvarinda zayifliklar olusur ve buralardan mikroanevrizmalar gelisir . Kapiller
duvarda endotel proliferasyonu ve bazal membran kalinlagmasiyla kapiller limen eritrosit
agregasyonu ve trombiis ile tikanir

Bu tikaniklik neticesinde kompansatuar dilatasyon ve kan akim artis1 gelisir. Kan-retina
bariyeri yikimi ile dilate kapillerlerden yogun bigimde mukopolisakkarid ve lipoproteinaz
materyel damar disina ¢ikar . Kan-retina bariyeri yikimi ¢ogunlukla endotel hiicreleri arasindaki
baglantilarin yikimi sonucu olur. Fakat endotel sitopazmasindaki fenestrasyonlar veya
vezikiillerdeki aktif transporttaki artis da kacak gelisiminde etkili olabilir. Odem baslangigta dis
plexiform ve i¢ niikleer tabakada lokalizedir. Daha sonra i¢ plexiform ve sinir lifleri tabakasina

lokalize olur.

2.8.Diabetik Makiiler Iskemi

Retinal  kapillerlerin  kapanmasi  diabetik  retinopatinin  erken  bulgularindan
biridir.Floresein anjiografi’de FAZ’da genisleme ve diizensizlik seklinde goriiliir. FAZ’in 1000
mikrometre capindan daha biliyik oldugu hastalarda gorme keskinliginde azalma
goriilebilir.iskemi ile birlikte dilate olan damarlarda kan akimi artis1 sonucu diffiiz 6dem
gelisimi veya var olan demde artis goriilebilir.Odem ve iskeminin birlikte goriildiigii gozlerde

prognoz daha kotudiir.

2.9.Diabetik Makiila Odemi
2.9.1. Fokal Makiiler Odem

Makiila merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 (1500 mikron) uzakliktaki bir alanda yer alan
herhangi bir retina kalinlasmas1 ya da sert eksiida olusumlar1 fokal DMO olarak adlandirilir
Retina kalinlasmasinin lokalize olmast ile diffiiz formdan ayrilir.Baslica mikroanevrizmalardan

ve intraretinal mikrovaskiiler anomalilerden kaynaklanir; yani i¢ kan retina bariyerinin
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yikilmasi sonucu ortaya ¢ikar.Etrafindaki 6demsiz retinadan siklikla kismen veya tamamen sert
cksiidalarla ayrilmis sekilde goriiliir.Biyokimyasal olarak sert eksudalar,plazma orjinli
lipoproteinlerden olusur.Mikroanevrizmalar sert eksiida ¢emberinin merkezinde yer alir.Ciddi
vakalarda retina altindaki sert eksilida birikimine bagli fotoreseptor dejeneransi gelisebilir.Bu
durum foveola altina dogru uzanan sert eksiida plaklarinin oldugu hastalarda santral yerlesimli
olmayan plaklara sahip hastalara gore daha agir ve diizelmeyen goérme keskinligi kaybi
olmasinin nedeni olabilir.Yine makiila altindaki subretinal eksiidalarin stimiilasyonu ile RPE
‘nin fibr6z metaplazisi sonucu gelisen fibréz plaklar da bulunabilir.

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)’ de makiila 6demi klinik olarak
anlamsiz, tedavi gerektirmeyen ve klinik olarak anlamli olan, tedavi edilmesi gereken 6dem
olarak siiflandirilmistir.Klinik anlamli makiila d6deminin (KAMO) tanis1 oftalmoskopik olarak
sert eksuda yumaklart ve retinal kalinlasma alanlarinin gézlenmesiyle konur. Bu degisikliklerin
yaygmlig: ve yerlesimi dikkate alinarak, KAMO ii¢ sekilde karsimiza ¢ikar ,

1. Makiila merkezine 500 mikron mesafede retinal 6dem

2. Makiila merkezinin 500 mikron igine uzanan sert eksiida ve bu sert eksiida komsulugunda
retinal kalinlasma

3. Makiila merkezinden 1 disk ¢ap1 alan igerisinde 1 disk ¢ap1 veya daha biiyiik retinal

kalinlasma

2.9.2. Diffiiz Makiila Odemi

Makiila merkezini ,yani FAZ’1 da igine alan ,iki veya daha fazla disk ¢ap1 bityiikliikteki
retina kalinlagmalar1 diffiiz DMO olarak adlandirilir.Yaygin dilate kapillerlerden diffiiz
sizint1 sonucu gelisir.Anjiografide retinal damarlarin genisliginin arttigi ve interkapiller
boslugun genisledigi goriliir. Klinikopatolojik calismalarda da kapiller yatagin bir
kismindaki okliizyon varlig1 ve damar duvarinin aselliiler oldugu,bir kisminda da dilatasyon
ve damar duvarinin hiperselliiler oldugu goriilmistiir.Kapiller okliizyon sonucunda gelisen
hipooksijenizasyonu kompanse etmek amaciyla patent kapillerlerin dilate oldugu ve
bunlardan gelisen diffiiz kagaklarin 6dem gelisimine yol a¢tif1 diisiiniilmektedir.Diffiiz
kacak goriilen gozlerdeki diffiiz 6dem cogunlukla sert eksudalarla iligkili degildir.Diffiiz
makiila 6demli gozlerde sert eksudalar ya hi¢ yoktur,ya da ¢cok azdir.Spontan olarak 6demin
diizeldigi hastalarda da eksiidatif kalintilar olugsmamaktadir.Bu bulgu i¢ kan-retina
bariyerinin diffiiz sekilde yikildig1 hallerde su gibi molekiillerin retinaya sizmalarina karsin
Jipoproteinler gibi biiyiik molekiillerin retinaya sizamadiklarini gosterir.Fokal 6demin
tersine anjiografide ge¢ fazlarda floresein gollenmesi seklinde goriilen kistoid bosluklarda

sik goriliir.Baz1 hastalarda kistoid 6dem goriilebilir.Diffiiz makiiler 6demin diger bir
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ozelligi bilateral ve simetrik olmaya egilim gostermesidir.Ayrica tedavi etmeden izlenen iki
gozde de ayn1 zamanda kaybolup yine ayni zamanda ve simetrik olarak yeniden 6dem
gelisebilir.

Kardiovaskiiler hastaliklar, nefropati, ciddi hipertansiyon, veya preeklampsi gibi
sistemik hastaliklardan da olumsuz etkilenmektedir.Yapilan deneysel ¢alismalarda dis kan-
retina bariyerininde yikilabildigi ve diffiiz makiiler 6dem gelismesinde etkili olabilecegi
gosterimistir.Streptozosinle diabetik yapilan hayvanlarda RPE ‘de nekroz ve hiicre
yapilarinda degisim izlenmis,vitreus florofotometri ile de retinal kapillerlerden gegis

olmadan vitreusta artmis floresein seviyeleri gézlenmistir

2.10.Makiila Degerlendirmesinde Kullanilan Tam1 Yontemleri
2.10.1.Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

Makiila 6demi tanisi,tedavi planlanmasi ve takibinde klinikte en ¢ok kullanilan yardimci
tan1 yontemi olan FFA oldukg¢a yararli bilgiler verir.Diabetik 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. FFA
ile mikroanjiopatiler ge¢ donemde soluklagan hiperfloresans seklinde goriiliirler. Ufak retina
kanama odaklari ise floresans gostermeyen koyu alanlar olarak goriiliir. Kilcal damar tikanma
alanlar1 ise boyanmamis retina alanlar1 olarak izlenir. Intraretinal mikrovaskiiler anomaliler
(IRMA) perfiizyon bozuklugu alanlari komsulugunda sizdirmayan anormal yapida damarlar
olarak ortaya cikar. Retinal ve/veya optik disk neovaskiilarizasyonlar1 ise ge¢ donemde yogun
sizint1 gosteren anormal yapida damarlar olarak kendini gosterir. FFA tedavi planlamasi i¢inde
yardimct olup, ge¢ fazlarda g¢ekilen goriintiilerle retina kalinlig1 ile kacaklarin seviyesini ve
lokalizasyonunu tahmin etmede faydalidir.

Sizintinin  belirginlesmedigi erken donemde makula damarsal yapilart net olarak
gortintiilenmelidir. Fovea kilcal damar alan1 6lgiilerek makiila iskemisinin degerlendirilmesi o
goziin gorsel prognozu hakkinda 6nemli bilgiler verecektir. Foveal avaskiiler zonun (FAZ)
normal ¢ap1 300-500 mikron arasinda degismektedir. FAZ genislemesi gormeyi olumsuz olarak
etkilemekle birlikte, FAZ genisligi ile gérme diizeyi arasinda dogrudan bir baglant1 yoktur.
Yine de FAZ capinin 1000 mikrona ulastig1 gozlerde géorme kaybi beklenen bir durumdur.
Diger yandan, FFA KAMO de fokal sizintilara doniik planlayacagimiz lazer tedavisinde, dogru
fotokoagiilasyon uygulama acgisindan yararli olacaktir. Ayn1 zamanda uyguladigimiz tedavinin
yeterliligi ve sonucun degerlendirilmesinde yararl olmaktadir.

Kan-retina bariyerini degerlendirmek i¢in vitreus florofotometri ve laser flare hiicre

fotometri gibi genellikle arastirmalarda kullanilan tan1 yontemleri de mevcuttur
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2.10.2.0ptik Koherens Tomografi (OKT)

Optik Koherens tomografi (OKT) retinal kalinlagsmay1 objektif ve duyarli bir sekilde
ortaya koyan yeni gelistirilmis bir tekniktir.Retinanin iki boyutlu goriintiilerini olusturarak 10
micronm lik yiiksek ¢oziiniirliiklii capraz kesitlerini alir ve kalinlik ol¢timleri ile niceliksel
olarak degerlendirme yapar.Makiila 6demi tanisitakibi ve uygulanan tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde son derece basarilidir. DMO’deki OKT bulgular: preretinal (vitreomakiiler
traksiyonlar ~ ve  epiretinal =~ membranlar),intraretinal(kistoid = makiila  6demi,kistoid
dejenerasyon,sert eksiidalar) ve subretinal (ser6z makiila dekolmani,subretinal fibrozis ve sert
eksudalar ) olarak 3 ayr1 boliimde incelenebilir DMO ile vitreomakiiler traksiyon veya
epiretinal membranin birlikte olusu,OKT’de gosterildigi takdirde tedavi yontemi cerrahidir.Bir
baska Onemli nokta ise kistoid makiila 6demi ile kistoid dejenerasyon arasindaki farkin
goriintiilenebilmesidir.Kistoid makiila 6demi uzun siirdiigiinde bosluklar arasindaki septalar
ar¢alanmakta ve bosluklar birbiriyle birleserek kistoid dejenerasyonu
olusturmaktadir.OKT,ayrica sert eksiidalarin retina katlarindaki yeri ve gerilemesinin takibi

acisindan da onemli bilgiler vermektedir .

2.11.Makiiler Odemde Tedavi
2.11.1.Sistemik Faktorler ile tedavi

Glisemik kontrol

Kan basinci kontrolii

Hiperlipidemi kontrolii
2.11.2.Laser Fotokoagiilasyon ile tedavi
2.11.2.1.Fokal Laser Fotokoagiilasyon
2.11.2.2.Grid Laser Fotokoagiilasyon
2.11.3.Protein Kinaz-C inhibitorleri ile tedavi
2.11.4VEGF Inhibitérleri ile tedavi
2.11.4.1.Anti-VEGF ajanlar
2.11.4.2.Intravitreal steroidler (Triamsinolon asetonid, Fluosinolon asetonid, Biodegradbl

Deksametazon )

2.11.1 Sistemik Hastaligin Kontrolii

a-Glisemik kontrol;diabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarin Onlenmesinde glisemik
kontrol gereklidir. Glisemik kontroliin en dnemli gostergesi HbAlc'dir. Normal deger %3-6
arasindadir. Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) 10 yildan kisa siireli diabetik
olan ve caligsma baslangicinda 30 yasin altinda olan 1441 hastada gergeklestirilmistir. DCCT'nin
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sonuclarina gore, intensif tedavi ile glisemi kontrolii, konvansiyonel tedaviye gore daha basarili
olup, retinopati sikligin1 ve siddetini olumlu yonde etkilemektedir. Nitekim konvansiyonel
tedavide HbAlc ortalama % 9.1 iken, bu oran intensif tedavide %7.2'dir. Her %1'luk HbAlc
diisiisii retinopatinin ilerleme riskini %35-40 azaltir. United Kingdom Prospective Diabetes
Study Group (UKPDS) ise tip 2 diabette, sik1 glisemik kontroliin, yeni tan1 almig 5102 hastada,
retinopati olasiligimi belirgin sekilde azalttigim gdstermistir. UKPDS' de her %1'lik HbAlc
digiisii ile mikrovaskiiler komplikasyonlarin %35 oraninda azaldigi ortaya konulmustur.
Amerikan Diabet Cemiyeti, HbAlc’nin %7'nin altinda, aglik kan glukoz diizeyinin de 110
mg/dI'nin altinda olmasini 6nermektedir

b-Kan basinci kontrolii; Diabetik retinopatinin progresyonunda ve diabetik makiila 6demi
insidansinda yiikselmenin, yiiksek diastolik kan basmi ile ilgili oldugu bilinmektedir. Onerilen,
kan basinci diizeyi, 130/85 mmflg'nin altidir. Avrupa'da 354 hastada multisentrik olarak,
insiiline baglh diabetik gozlarda Lisinopril (anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii (ACE)
kullanimu ile retinopati ilerlemesi arasindaki iliski arastirilmistir. Hastalar hipertansif olmayip,
%85'1 normoalbuminemik, %15'i ise mikroalbuminemiktir. 24 aylik takip sonrasi, retinopati
progresyonunda %73 oraninda risk azalmasi, proliferatif evreye gegiste %82 oraninda risk
azalmasi saptanmistir. ACE inhibitorlerinin sadece hipertansiyonu kontrol altina alarak mi
retinopati tizerinde olumlu etki ettigi, yoksa direkt etkisinin mi oldugu halen belirsizdir.

c-Hiperlipidemi; Ozellikle, kotii glisemik kontrolii olan hastalarda total kolesterol, diisiik
dansiteli lipoprotein(LDL) ve trigliserid diizeyleri genellikle artmis, yiiksek dansiteli
lipoprotein(HDL) diizeyleri ise diismiistiir. ETDRS’ye gore total kolesterol seviyesi 240
mg/dlI'nin iizerinde olan hastalarda, sert eksuda goriilme olasiligi 200 mg/dl 'nin altinda total
kolesterol diizeyi olan hastalara gore 2 kat daha fazladir. Simvastatin gibi lipid distiriicii

ajanlarin retinopati tizerine etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.11.2.Laser Fotokoagiilasyon

KAMO “de, makiila merkezinin tehdit altinda oldugu olgularda ve diffiz DMO“de LFK
endikasyonu vardir. LFK fokal ve grid olmak tizere iki tipte uygulanir. ETDRS kurallarina gore
asagida siralanan lezyonlarin tedavi edilebilirlik kriterleri vardir:
1. Klinik olarak anlamli olmayan DMO*ler tedavi edilmeksizin izlenir. FAZ merkezine 500
p“dan uzak lezyonlarda izleme esnasinda DMO artarsa ya da santrale dogru ilerleme olursa
LFK yapilir.
2. KAMO“de santral tutulum varsa zaman kaybetmeen LFK uygulanir. LFK

uygulanmayanlarda 3 yil iginde 2 sira gérme kaybi oran1 % 35-45'tir.
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3. Eger santral tutulum soz konusu degilse LFK karar1 asagidaki durumlara dikkat edilerek

verilmelidir.

a) Lezyon FAZ merkezine 500 p“dan uzaksa (FAZ merkezinden 1 disk ¢ap1 mesafeye kadar
alanda en az bir disk ¢apinda retina kalinlasmasi) LFK karari verilir. Ancak acil degildir.

b) Kalinlasma FAZ merkezinden 300-500 p mesafede olunca LFK perifoveal kapiller halkay1
tahrip etme riski tasir. Bu nedenle, GK 0.5'in altindaysa ve kalan gormeyi tahrip etmeyecekse
LFK uygulanir. Aksi halde takip edilir. Takip esnasinda, eger géorme daha azalirsa ya da,
O0demde artig gortiliirse LFK karar1 verilir.

4. IRMA ve MA“lardan diffiiz s1izint1 alanlar1 gelisirse,

5. Makiilada FAZ disinda kapiller kayb1 gosteren alanlar gelisirse, LFK karar1 verilir. LFK
karar verilen olgulara fokal ( direk ), grid veya kombine (fokal+grid) tedavi protokollerinden

biri uygulanir

Eger gerekirse scatter LFK, grid LFK ile kombine edilebilir. Eger yiiksek risk karakteri
gostermeyen DRP, KAMO ile birlikte ise grid veya fokal tedavi ile baslamali, hatta sonra
periferik LFK yapilmalidir. Eger yiiksek risk karakterli DRP varsa makiilaya LFK uygulanmali,
ayn1 seansta nazal kadrandan baglayarak periferik tedaviye gegilmelidir. Ciinkii periferik
tedaviler makiilopatiyi siddetlendirir. iskemiden kaynaklanan makiilopatilerin tedavisinde ciddi
giicliikler goriiliir. FA“da genis kapiller kayiplarinm bulunusu iskemiyi isaret eder. Iskemiden
kaynaklanan bir 6dem varsa, gérme kaybinin ne oranda 6demden ne oranda iskemiden
kaynaklandigi bilinemez. FAZ ¢ap1 1000 p“u bulmadik¢a bu bolgedeki iskemi goérmeyi ileri
derecede bozmaz. Bu gibi olgularda LFK uygulanip uygulanmamasi genis tartigmalara yol
acmustir. Neticede LFK*nin yararli olacagina karar verilmistir. Ancak gérme prognozunun iyi

olmadig1 konusunda hastalar uyarilmalidir.

2.11. 2.1.Fokal Laser Fotokoagiilasyon

Fokal tedavide makiila merkezinden 500-3000 mikron alan ic¢inde sizint1 gdsteren ve
retina kalkiklifina neden olmus mikroanevrizmalar {izerine ve retinal kalinlagma alanlaria
spot biyiikligli 50-100 micron ¢apinda 0.1 sn siire ile laser uygulanir. Dogrudan
mikroanevrizmalara uygulandiginda lezyon beyazlasincaya kadar, retinal kalinlagma alanlarina
ise birer spot ara ile hafif bir beyazlik olusacak sekilde uygulanir. Eger makiila’nin
merkezinden 500 micron alan iginde ddeme yol agan mikroanevrizmalar varsa, géorme 0.5' in
altinda ise, ilk fokal laser tedavisinden 3 ay sonra 6dem sebat ediyorsa, etraftaki kapiller aga
zarar vermeden bu mikroanevrizmalar ¢ok diisiik seviyede enerji kullanilarak tek tek
yakilabilir. Tedavinin etkisi en erken 6 hafta, en ge¢ 6 ay icinde ortaya cikar. Fokal tedavi

yonteminin etki mekanizmasi, sizinti gosteren odaklart etkisizlestirmek ve endotel
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replikasyonunu uyarmak seklinde olmaktadir. Klinik deneyimlerin artmasiyla mikroanjiyopatik
degisikliklerin direkt hedef alinmadan uygulanan diisiik enerjili laser tedavisinin 6dem

emiliminde yararli oldugu goriilmektedir.

2.11.2.2.-Grid Laser Fotokoagiilasyon

Diffiiz makiila 6deminde uygulanir. Makiila merkezinden 500-3000 micron uzakta
olacak sekilde, foveal avaskiiler zonun kenarindan 50 micron ile baslayip perifere dogru 200
micron’a kadar artan laser spot biiyiikliigii, 0.1 sn siire ve birer spot ara ile dairesel, 1zgara veya
atnal1 gibi degisik konfigurasyonlarda atis yapilabilmektedir. Birlikte fokal sizintilara da

fotokoagiilasyon uygulanirsa modifiye grid tedavi olarak adlandirilir.

Tedavinin etkinligi ve ek tedavi gereksinimi en erken 3 ay sonra degerlendirilmelidir.
Grid tedavisinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte birtakim teoriler
mevcuttur. Oksijen tiiketen fotoreseptorlerde lasere bagli destriiksiyonun yaninda laser
fotokoagiilasyon sonrasi dokuda gegici 1s1 ylikselmesi nedeni ile hiicrelerde olim ve
skatrizasyon (gliosis ve RPE hiperplazisi) meydana gelmektedir. Koryokapillaristen retina dis
tabakalarina diffiize olan oksijen, laser skar1 nedeni ile i¢ retinaya diffiize olur ve i¢ retina
tabakalar1 hipoksisi hafiflemektedir. DMO de laser oncesi ve sonrasi retinal arteriol, veniil ve
makiila dallar1 incelendiginde, makiila arteriol dallarinin %20.2, veniil dallarinin %13.8
oraninda daraldigi gozlenmistir. Bu laser sonrasi retina oksijenizasyonunun diizeldiginin
gostergesidir ki otoregiilatuar vazokonstriiksiyona ve diabetik makiila 6deminin diizelmesine
yol agmaktadir. Bir baska teoriye gore, lazer fotokoagulasyonunun faydali etkisi retina pigment
epiteli(RPE) ve endotel hiicrelerinde artma ve kan-retina bariyerini tamir etmesine baglidir.
RPE hiicreleri hasara birgok yolla cevap vermektedir. Lezyon kiiciik ise RPE defekti hiicrelerin
yayillmasi ile dolmaktadir, defekt biiylik ise hiicreler dig ylizeyi tekrar olusturacak sekilde
prolifere olmakta ve RPE sitokinleri olusturmakta bu da VEGF’iin gegirgenlik etkisine kars1
gelmektedir.

Bu konuda yapilan en biiyiikk calisma ETDRS calismasidir. Bu calismada hafif- orta
dereceli NPDR’ 1i ve diffiiz makiila 6demli gozlere grid laser fotokoagulasyon uygulanmistir. 2
yillik takip sonunda %16 oraninda goérme keskinliginde bir sira ve daha fazla artis oldugu, %77
gozde gorme keskinliginin degismedigi, %7’ sinde ise kotiilestigi bildirilmistir. Yapilan diger
caligmalarda da tedavi sonrasinda gozlerin %68 ve %94’linde makiila 6deminin diizeldigi fakat
%?24.6’sinda tedaviye ragmen gorme keskinliginde {i¢ veya daha fazla sira kaybi oldugunu

bildirilmistir.
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2.11.3.Protein Kinaz-C inhibitérleri (PK-C inhibitérleri)

Diabetik hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltacak 2 PKC inhibitorii
gelistirilmektedir. Bunlardan biri olan Ruboxistaurin (LY333531), spesifik bir PKC-B
inhibitorii olup retina kan akimindaki anomaliler, neovaskiilarizasyon ve permabilite lizerinde
ortaya ¢ikan VEGF aracili etkiler gibi vaskiiler komplikasyonlar1 6nledigi saptanmistir. Diger
ikinci bir PKC inhibitorii olan PKC412, diabetik retinopati tedavisi ve diger endikasyonlar i¢in

halen gelistirilme donemindedir.

2.11.4. VEGF Inhibitérleri
2.11.4.1. Anti-VEGF Ajanlar

VEGF damar gegirgenligini histaminden 50.000 kat daha giiclii arttirmaktadir. Tlimdrleri
besleyen kan damarlarinin permeabilitesini saglayan giiglii bir mediatdr oldugundan ilk
kesfedildiginde vaskiiler permeabilite faktorii olarak adlandirilmistir. Bu faktor giiclii bir in
vitro endotelyal hiicre biiyiimesi stimiilatorii ve in vivo neovaskiilarizasyon stimiilatoriidiir .
VEGF endotelyal hiicre kiiltiiriinde do novo kan damar1 olusumunu desteklemesinin yani sira
endotelyal hiicrelerin proliferasyonu ve migrasyonunu da i¢eren yeni damar olusumunda yer
alan basamaklarin ¢ogunu tetiklemektedir. VEGF gen transkripsiyonu i¢in en dnemli uyarici
hipoksidir . Ayn1 zamanda patolojik anjiogenezde rol alan en dnemli mediatordiir. Patolojik
anjiogenezde yer alan bir hiicre tipi olan monositler i¢in giiglii bir kemoatraktandir.

VEGF mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerin kollajen jele dogru gdg¢mesini ve kapiller
benzeri yapilarin olusmasini indiikler. In vitro ortamda serumdan yoksun kalan endotel
hiicrelerini apoptozisten korur. Bunu fosfatidil inozitol-3 (PI3 KINAZ) /Akt enzim yoluyla
saglar. Ayn1 zamanda VEGF endotel hiicrelerinde Bel-2, Al, XIAP ve survivin gibi antiptotik
proteinler salgilar. Ayrica anjiogenezisin, damarlarin perisitle kaplanmadan 6nce VEGF“e
bagimli oldugu ancak bu etkinin tiimorlerde gegerli olmadig ileri siiriilen tezler arasindadir.
Damarlar perisitle c¢evrelendikten sonra VEGF“nin bu etkisi ortadan kalkar. Endotelyal
hiicreler VEGF i¢in primer hedef olmalarina ragmen nonendotelyal hiicreler iizerinde de
mitojenik etkileri oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Retina pigment epitel hiicreleri,
pankreas kanal hiicreleri, schwann hiicreleri bunlardan bazilaridir.

VEGF vaskiiler sizintty1 arttirmasindan dolayr vaskiiler permeabilite faktorii olarakta
bilinir. Bu etkisi 6zellikle enflamasyon ve patolojik durumlarda artar. Kilcal damarlarda
kalsiyum ice akisini arttirir ve sivi iletimi artar. VEGF hem vaskiiler permeabilite artis1 hem de
anjiogenezisteki etkisinde nitrik oksit (NO)“nun 6nemli rolii vardir. Anjiogenezis, damar ¢api,
kan akis orani ve vaskiiler permeabilite NO orani ile orantili olarak degisir. Ancak farelerde

yapilan c¢aligmada NO inhibe edildiginde normal damar gelisiminde herhangi bir aksaklik
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gelismemistir . Kapiller permeabilite artig1 anjiogenezis igin gerekli ve yeterli bir basamaktir.
Ciinkii permeabilite artis1 endotelyal hiicre proliferasyonu ve migrasyonu i¢in gerekli fibrinin
ekstravaze olmasmi saglar. Ancak permeabilite artist mutlak kural olarak anjiogenezisi
uyarmaz. Nitekim background DRP 'de oldugu gibi vaskiiler sizint1 ve fibrin depozisyonu
proliferatif DRP* den yillar 6nce baslar. VEGF intravenoz yolla yapildiginda doza bagl olarak
gecici tasikardi, hipotansiyon ve azalmis kardiak outputa yol agar. Bu etkiler muhtemelen
vendz doniisiin endotelyal hiicre kaynakli NO salinmasi sonucu azalmasina baglidir. Buna
karsilik kanser hastalarinda anti-VEGF uygulandiginda kan basinci artar bu da VEGF,,nin kan
basinci iizerinde tonik hemostatik bir etkisinin oldugunu gostermektedir.

VEGF bir proinflamatuardir, temelde parakrin etken olarak gorev yapan VEGF“nin
lokositlere baglandigina ve proinflamatuar Ozellik tasidigina iliskin yeni kanitlar elde
edilmistir. VEGF reseptorleri, trombositler dahil olmak iizere tiim inflamatuar hiicre alt
tiplerinde mevcut ve aktiftir. Yeni elde edilen veriler inflamatuar hiicrelerin kan-retina bariyeri
hasari ve neovaskiilarizasyon siireglerine katildigina isaret etmektedir. Iskeminin indiikledigi
neovaskiilarizasyonunun non-inflamatuar 6zellikte oldugu diisiiniilmekteydi; bununla birlikte
inflamatuar hiicrelerin de bu siirece dahil olduklar artik bilinmektedir. Tiim izoformlar arasinda
VEGF 165 en fazla proinflamatuar 6zellik gosterendir. Bu ayn1 zamanda patolojik retinal
neovaskiilarizasyonda tercihli olarak yer alan izoformudur, normal retinal vaskiiler gelisimde
etkili degildir . VEGF 164 patolojik neovaskiilarizasyona iliskin en 6zgiil izoformdur. VEGF
164, hedef alindiginda patolojik retinal neovaskiilarizasyon baskilanirken, normal damar
biiyiimesi zayiflamaktadir. VEGF 164 hiicreleraras1 adezyon molekiilii-1*“in indiiklenmesiyle
l6kositlerin neovaskiilarizasyon alanlarina adezyonunu ve gorev almalarin1 saglamaktadir.
Inflamatuar hiicrelerin patolojik neovaskiilarizasyon alanlarma ulasmalar1 inhibe edildiginde
yeni damar gelisimi siddetle baskilanmaktadir. Bu alanlarda gorevli inflamatuar hiicrelerin
bazilar1 endotelyal progenitor hiicrelere doniismektedir. Bu hiicreler fiziksel olarak yeni damar
yapimina katilabilmektedirler. T lenfositler de gorev almakta ve wvaskiilatiiriin yeniden
sekillendirilmesi yoluyla anjiogenik siirecte diizenleyici rol oynamaktadirlar.

Hipoksik retina hiicrelerinin tirettigi tiim faktorler arasinda VEGF“nin tek endotelyal
mitojen oldugu disiiniilmektedir. VEGF inhibe edilirse mitojenik kapasite ortadan kalkar.
Retina iskemik hale getirildiginde VEGF diizeyleri retinada artar, vitreusta ve akézde yiiksek
seyreder. Bunun da 6tesinde, diizeyler patolojik damarlarin biiyiimesi ve regresyonu ile uyumlu
olarak yiikselir ve diiser.

VEGF*“e iliskin gecirgenligi indiikkleyen mekanizmalarin makiila 6demi gelisiminin altinda
yatan neden oldugu bilinmektedir. DRP*“de kan-retina bariyeri VEGF inhibisyonu yoluyla
korunmaktadir. DMO*“de vitreusta VEGF diizeyleri belirgin olarak artmistir. Ayrica VEGF,
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retinal ven tikaniklig1 ve iiveite eslik eden makiila 6demine de neden olabilir. VEGF lokosit
aracili endotel hasari, fenestra olusumu, siki baglantilarin ¢oziilmesi ve hiicreler arasi masif
stvi akist igeren birgok mekanizma araciligl ile damarlardan sizintiya yol agmaktadir. Bu
mekanizmalar tek baslarina veya kombine bir sekilde 6deme yol agarlar. VEGF inhibisyonu
gerceklestiginde kan-retina bariyeri tekrar olusur. Kan-retina bariyeri hasarina yol agacak
VEGF maruziyetinin miktar1 ve siiresi vaskiiler gegirgenlik ile tanimlanan bir siire¢ olan

neovaskiilarizasyon i¢in gegen siireden azdir.

2.11.4.1.1.Pegaptanib Sodyum (Macugen-Eyetech-Pfizer)

Macugen, ekstraselliler VEGF 165 e yiiksek spesifiklik ve afinite ile baglanarak
aktivitesini inhibe eden pegile edilmis, degistirilmis aptamerdir. Aptamerler; spesifik bir
sekilde kivrilmis olan ve ekstraselliiler hedeflere ¢ok yiiksek bir affinite ile baglanan, antikor
seklinde hareket eden kimyasal olarak sentezlenmis oligoniikleotidlerdir. Bu aptamer 28 baz
uzunlugundadir ve vitreus i¢indeki yar1 omriinii arttiracak 2 tane polietilen glikol grubuna
sahiptir. VEGF 165 izoformuna cok yiiksek bir affinite ve spesifisite ile baglanir ve izoformun
reseptorlerine baglanmasini Onler. Macugen, eksiidatif YBMD tedavisi icin endikedir.
Macugen, ayrica DMO“de de denenmektedir. 0.3 mg olarak intravitreal olarak
uygulanmaktadir. Pegabtanibin faz II klinik c¢alismasinda 36 hafta takip edilen DMO"lii
hastalarda sonugta sham injeksiyonu uygulanan hastalara gore GK, SFK“da azalma ve ek
fotokoagiilasyon tedavisine ihtiyagta azalma tespit edilmistir . Faz III klinik ¢alismasi devam

etmektedir.

2.11.4.1.2.Ranibizumab (Lucentis-Genentech-Novartis)

Lucentis, VEGF“in biitiin izoformlar i¢in spesifik bir rekombinan insan monoklonal
antikor fragmanidir. Vitreus yar1 dmrii 3.2 giin olup molekiil agirliginin disiik (48.000 D)
olmasi sebebiyle retina katlarina gecebilmektedir. Faz 1 ve 2 ¢alismalarda 6 ay boyunca ayda 2
mg“a kadar dozlarda verilmesi giivenilir ve etkili bulunmustur. Yapilan tek merkezli pilot
calismada DMOsii olan 10 gdziin 5° ine 0.3 mg, 5 ine 0.5 mg seklinde ii¢ enjeksiyon
uygulanmigtir. Sistemik yan etki saptanmamis, ancak 5 hastada hafif-orta dereceli okiiler
inflamasyon goriilmiistiir. 6. ayda gorme artis1 diisiik doz alan grupta ortalama 8.8 harf iken
yiksek doz alan grupta ortalama 0.8 harf olarak bulunmustur. 6. ayda santral retinal
kalinliktaki azalma diisiik doz alan grupta 74 pm iken yiikksek doz alan grupta 223.4 um
diizeyinde olmustur. Bu pilot ¢alisma ile ranibizumab tedavisinin iyi tolere edildigi, GK*nin
diizelmesinde ve SFK azalmasinda etkin oldugu goriilmiistiir. Ancak yiiksek doz alan grupta

baslangig GK*nin daha iyi olmasi ve baslangi¢ SFK*“nin daha fazla olmas1 nedeniyle iki grup
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arasindaki fark siipheli olarak degerlendirilmistir . DMO“li hastalarda yapilan bir pilot
calismada lucentis ile tedavi edilen hastalarda GK*“de artma ve retinal kalinlikta azalma tespit

edilmistir.

2.11.4.1.3.Bevacizumab(Altuzan, Avastin-Roche)

Avastin, VEGF“nin tiim izoformlarma karsi etkili insan monoklonal antikorudur.
Retinanin tiim katlarim1 gegebilmektedir, ancak % 1.9-4.4 oraninda tromboemboli riski
bulunmaktadir. DRP*“de kullanim endikasyonlari; makiila 6demi, iris neovaskiilarizasyonu,
retina ve disk neovaskiilarizasyonu, vitrektomi sonrasi reproliferasyon ve tekrar kanamadan
korunmaktir. Diyabete sekonder iris ve/veya retinal neovaskiilarizasyonu bulunan 32 hastanin
45 goziinde yapilan bir ¢aligmada intravitreal avastin enjeksiyonu yapilan hastalarda retinal ve
iris neovaskiilarizasyonunda hizli gerileme tespit edilmistir . Haritoglu ve ark. DMO*lii 51
goze 1.25 mg bevacizumab iceren 0.05 ml enjeksiyon uygulamislar ve 6 haftalik izlemde %
29“unda, 12 haftalik izlemde ise % 26“sinda en az 3 siralik gérme artis1 elde etmislerdir.
Ortalama SFK“da GK ile iliskili anlamli azalma saptanmustir. Intravitreal bevacizumab“m
fotokoagiilasyon, IVTA, vitrektomi gibi tedavilere cevap vermeyen diffiiz DMO"sii olan

gozlerde faydali oldugu bildirilmistir.

2.11.4.1.4. Anti-VEGF Tedavilerin Yan Etkileri:

Bevacizumab’a bagli olusan okiiler yan etkiler arasinda; korneal abrazyon, lens hasari,
inflamasyon ataklari, endoftalmi, santral retinal arter tikanikligi, RPE yirtig1, retina dekolmani
ve akut gorme kaybi goriilebilmektedir. Endoftalmi ve dekolman insidansi diger intravitreal
uygulamalar ile ayn1 seviyededir.

Sistemik yan etkiler ise; hipertansiyon(HT), gecici iskemik atak, serebro vaskiiler olay
(SVO), derin ven trombozu, ve Olim olarak siralanmaktadir. Bu yan etkilerden dolay:
kontrolsiiz HT, son 5-6 ay ig¢inde gecirilmis SVO veya myokard enfarktiisii olgularinda
kullanilmamalidir.

Yapilan hayvan ¢alismalarinda bevacizumab’in intravitreal uygulanmasi ile sistemik
yan etkiler ve retinal toksisiteye yol agmadigi gosterilmistir.Son zamanlarda literatiirde
intravitreal bevacizumab sonrast RPE yirtig1 gelisen olgular giderek artan sayida
bildirilmektedir. Literatiirdeki olgularin ¢ogunlugunda altta yatan pigment epitel dekolmani

(PED) bulunmaktadir.
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2.11.4.2 intravitreal Kortikosteroid Uygulanmasi;

2.11.4.2.1 intravitreal Triamsinolon Asetonid Uygulanmasi;

Kortikosteroidler; arasidonik asit yolu blokaji ile prostoglandinlerin azalmasini ve
dolayisiyla damar gegirgenlik faktoriiniin azalmasini saglayarak kan-retina bariyerini stabilize
etmektedirler. Bu amagla kullanilan Triamsinolon Asetonid (TA) enjeksiyonlar1 subtenon 20-
40 mg ve intravitreal 4-25 mg dozlarinda uygulanmaktadir. ilk olarak 2001“de Jonas
tarafindan lazere cevapsiz DMO olan hastalarda etkili sonuglar alimmistir . Suda ¢dziinen
kortizonun 24 saat iginde intraokiiler dokulardan elimine olmaktadir. DMO“de, kalici
psodofakik kistoid makiiler 6demde, tiveitik kistoid makiiler 6demde, santal retinal ven
okliizyonu sonrasi gelisen kistoid makiiler 6demde, eksiidatif yasa bagli makiila dejeneresansi
(YBMD)“de kullanilmistr.

McQueen ve arkadaslari, tavsanlarda 1 mg olarak intravitreal uygulanan triamsinolonun
klinitk muayenede, elektroretinografi(ERG) de ve elektron mikroskopik incelemede bir
toksisite olusturmadigini gostermislerdir. Martidis ve arkadaslar1 en az 2 kez laser tedavisi
uygulanmasina ragmen basar1 elde edilememis 16 makiila 6demli diabetik olguya 4 mg
intravitreal triamsinolon enjekte etmis ve OKT'de 1. ayda %55,3. ayda %57.5 ve 6. ayda %38
makiila kalinliginda azalma belirlemislerdir. Gorme keskinligi ise 1. ayda 2.4 Snellen sirasi, 3.
ayda 2.4 Snellen siras1 ve 6. ayda ise 1.3 Snellen siras1 artmistir.

Martidis ve arkadaglar1 ayrica hastalarin 26 goziine 25 mg intravitreal triamsinolon
enjeksiyonu uygulamistir, bu gozlerin 8'1 psddofakik olup, 9'u da daha once grid laser ile
tedavi edilmistir. Bir aydan uzun stireli takibi olan 21 gdziin 17'sinde (%81) gorme artisi
saptamiglardir. Ancak bu ¢aligmada 6 ay ve daha uzun takibi olan hasta sayisi sadece 7'dir.

PRF ve 4mg tek enjeksiyon IVTA (IVTA grubu) ile kontrol grubuna PRF’den 2 hafta
sonra grid makula lazeri (lazer grubu) uygulanarak karsilastirildigi diger bir ¢alismada 9 aylik
takipte IVTA grubunda gérme keskinlii ve makula ddemindeki diizelmenin daha anlamli
oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak IVTA-PRF kombinasyonu ile proliferatif diabetik retinopati
ve klinik anlamli makiila 6demi olan hastalarda sonuglarin olumlu oldugu, ancak ileri
aragtirmalarin gerektigi bildirilmistir.

Diabetik makiila 6deminde intravitreal triamsinolonun basarili oldugu izlenimi genel
kani olarak mevcutsa da, altin standart olarak kabul edilen laser uygulamasina olan tstiinligii
randomize ¢aligmalarda su ana kadar ortaya konulmamistir. Ayrica intravitreal triamsinolonun
uygulama dozu degiskendir. 2 mg dan 4 mg’a kadar degismekte hatta tek bir yayinda 25 mg
dozunda uygulanmistir. Kistoid bosluklarin tekrar dolmasi 6 hafta- 3 ay arasinda degismekle
birlikte, bu doza baglidir. Enjeksiyon tekrar1 10 haftadan 6 ay sonrasina kadar uzamaktadir.

IVTA ile grid makula lazerinin (MGL) karsilastirildig1 prospektif, randomize, ii¢ kollu
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calismada ise 9 aylik takipte goérme keskinligi (logMAR) ve merkezi makula kalinlig
acisindan IVTA ve IVTA+MGL grubunda anlaml1 diizelme, MGL grubunda anlamli degisiklik
olmadig1 goriilmiistiir. Baska bir karsilastirmali ¢alismada kontrol grubuna sadece IVTA, lazer
grubuna IVTA enjeksiyonundan 3 hafta sonra MGL uygulanmistir. Gérme keskinligi ve
makula kalinligindaki diizelmenin lazer grubunda anlamli olarak daha iyi oldugu saptanmustir.
Sonug olarak kistoid makula 6deminde intravitreal triamsinolon enjeksiyonunun primer tedavi
secenegi olabilecegi ve diffiiz diabetik makula 6deminde IVTA sonras1 makula grid lazerinin,
gorme keskinligini korumada ve rekiirrensi azaltmada etkin oldugu belirtilmistir.

Intravitreal TA“nin komplikasyonlar1 asagida belirtilmistir.

1- Goz i¢i basing (GIB) artis1: Steroide bagl gz ici basinci artis1 topikal, periokiiler,
nazal ve sistemik kullanimlarda goriilebilmektedir. En sik goriilen komplikasyondur. GiB
yiikselmesine sebep olan akdz disa akima karsi artmis rezistansi agiklayacak bir ¢cok teori 6ne
stiriilmiistiir. Trabekiiler agda glikozaminoglikan (GAG) birikiminin 6nemli rol oynadig
diistiniilmektedir. Trabekiiler ag hiicrelerinde bulunan steroid spesifik reseptorlerin varlig
nedeni ile steroidler lizozomal membran stabilizasyonu sonucunda GAG birikimine ve
kollojen, elastin veya sialoglikoprotein gibi ekstraselliiler matriks proteinlerindeki artisa ve
dolayisiyla disa akim rezistansinin artisina neden olmaktadirlar. Trabekiil hiicreleri tarafindan
yapilan fagositozda zayiflama trabekiiler bolgede debris birikimine yol agmaktadir. Yapilan
ultrastriktiirel incelemelerde Schlemm kanali endoteli altinda amorf, fibroz ve lineer materyal
birikimi gosterilmistir. Daha alkali bir akoz tiretimi ve askorbik asit miktarinda azalmanin yani
sira disa akimda 6nemli rol oynayan prostoglandin sentezinde azalma steroide bagli glokom
gelisimine neden olmaktadir.

75 gozlik bir seride Jonas ve ark 25 mg' lik uygulamada olgularin %52’sinde 21 mmHg
nin {izerinde okiiler hipertansiyon saptamislardir. GIB, iki ayda pik yapmakta olup grupta
ortalama artis 8.3 mmHg'dir. Bu ¢aligmada 1 goze trabekiilektomi yapilmasi gereksinimi
dogmustur. 11k enjeksiyonda GIB yiikselmisse, tekrar yapilan enjeksiyonda GIB yine yiikselir.
Bir diger ¢alismada ise 4 mg'lhk uygulama ile 12. haftada 43 goziin 12'sinde (%28) GIB
ortalama 10 mmHg yiikselmistir

2-Katarakt: Katarakt ikinci siklikta gelisen komplikasyondur . IVTA genellikle arka
subkapsiiler kesafette artisa neden olmaktadir. Bu konuda cesitli teoriler 6ne siiriilmiistiir;

-Epitelyal Na/K ATP az pompasinin inhibisyonu ve lens i¢i su birikimi

-Steroidlerin lens proteinlerindeki lizin artiklarina yapigmasi

-Lizin ketostoroid artiklar1 tizerindeki siilfiir baginda oksidasyona sekonder kristal
formasyonunun olusumu

-Akoz sivisinda glikoz artisi, Glikoz 6 fosfat enziminin inhibisyonu ve katyon
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gecirgenliginin artmasi gibi teorilerdir.

Gillies ve ark. yaptiklar1 randominize, plasebo kontrollii ¢calismada IVTA enjeksiyonu
sonrasinda GIB artis1 ile arka subkapsiiler katarakt gelisimi arasindaki iliskiyi arastirmislardir.
Steroide bagli GIB artis1 olan grupta, basing artis1 olmayanlara gére anlamli olarak yiiksek
oranda arka subkapsiiler ve kortikal katarakt gelisimi bildirmislerdir. GIB artis1 ile niikleer
katarakt gelisimi agisindan iki grup arasinda belirgin fark bulunamamistir

3-Psddohipopyon:  IVTA“min  6n  kamaraya migrasyonu sonucu  gdriilen
komplikasyondur. En sik psddofak ve afak hastalarda goriiliir ve enjeksiyondan hemen sonra
ortaya ¢ikmasi steril vitrit ve endoftalmi tanisindan uzaklastirir. Periferik iridektomisi olan ve
fakik gozerde de goriilebilir.

4-Steril Vitritis: Vitritis ve hipopyonla seyreden, kiiltlir negatif inflamatuar bir olaydir.
Sadece izlemek yeterlidir. Bu durumu ger¢ek endoftalmiden ayirmak giictiir. Oran1 yaklasik %
0.87°dir.

5-Endoftalmi: IVTA sonrasi kiiltiir pozitif endoftalmi insidans1 % 0,87“dir. GK
sonuglar1 yliz giildiirticii degildir. Kiiltiir(+) endoftalmi, enjeksiyondan sonraki ilk 14 giin
icinde goriilmektedir. Nonenfeksiydoz endoftalmi ise % 1.6-6.7 arasinda bildirilmistir.
Genellikle kiiltiir (+) endoftalmiye gore daha erken (2-7 giin) gériiliir. Ilacin tastyicist olan
benzil alkolden siiphelenilmektedir. Ancak triamsinolon asetonidin milipor filtreden
gecirilmesi benzil alkolii siizmek i¢in yeterli degildir. Rodriguez -Coleman ve ark yaptig1 bir
calismada ticari iriinde %0.99 oraninda olan benzil alkoliin, ilacin muhtelif filtrelerden
gecirilmesiyle %3.6-4.3'e kadar yiikseldigi gosterilmistir.Bunun nedeni benzil alkoliin lipofilik
ortami sevmesinden dolayi triamsinolon kristallerine yapismasidir.

6-Retinal yirtik ve retina dekolmani: Inravitreal enjeksiyonlar retinal yirtik ve retina
dekolmanina yol agabilmektedir. Genellikle yanlis uygulama sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.
Bu nedenle uygulama dogru olarak yapildiginda risk oldukca diisiiktiir.

7-Intravitreal Hemoraji.

2.11.4.2.2. intravitreal Fluocinolone Acetonid Uygulanmasi;

Fluocinolone Acetonid (COS Retisert - Bausch and Lomb) implanti rezervuar
niteligindedir Yavas salimmlidir. Etkinligi 1000 giine kadar stirmektedir. 197 diabetik makiila
O0demi olan hastada multisentrik calisma yapilmistir. Olgular 2:1 oraninda tedavi kontrol
gruplan arasinda ayrilmistir. Tedavi grubuna 0.5 mg'lik implant yerlestirilmistir. 12. takip
ayinda, hasta grubunda %68.7, kontrol grubunda ise %27.5 oraninda makiila kalinlagsmasinda

azalma saptanmustir, buna karsin ila¢ grubunda %43 katarakt, %8.7 glokom saptanmustir.
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2.11.4.2.3. Intravitreal Biodegradbl Deksametazon Uygulanmasi;

Biodegradbl deksametazon (Posurdex-Oculex DDS) 700 microg olarak
uygulanmaktadir Laser uygulanmasina ragmen makiila 6demi sebat eden 165 hastaya 700 veya
350 |microg'lik biodegradbl deksametazon intravitreal olarak tatbik edilmistir. 700 microg'lik
uygulamada ilacin en az 3 ay boyunca siiren floresein kagaginda azalma ve makiila kalinliginda
incelmeye yol actig1 ispatlanmistir. Diabetik makiila 6demi tedavisinde yakin gelecekte oral
ajanlarin veya intravitreal uygulanan ajanlari énemli bir rol oynayabilecegi, sonuglanan veya
siiregelen caligmalardan anlasilmaktadir. Retina uzmanlari i¢in yeni tedavi segeneklerinin

ortaya konulmasi diabetik makiilopati tedavisinde yeni ufaklar getirecektir.

3. MATERYAL VE METOD

Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Retina
biriminde, Nisan 2011 ile Agustos 2012 tarihleri arasinda takip edilen, yaslar1 47 ile 79
arasinda degismekte olan, 58(%58) erkek ve 42(%42) kadin olmak {izere toplam 100 hastanin
100 gozii calismaya dahil edildi. Hastalar iki gruba ayrilarak, 100 gbzden 50 goze 4 mg/0.1 ml
intravitreal triamsinolon asetat (IVTA), 50 goze de 2,5 mg/0.1ml intravitreal ( 3 doz 1 ay ara
ile) bevacizumab (IVBE) tedavisi uygulandi. IVTA grubunun (grupl) yas ortalamasi 56+6,8
y1l iken IVBE grubunun yas ortalamasi (grup2) 55+5.8 yil idi. IVTA grubundan 13 goz, IVBE
grubundan 12 goz psddofakikti.Sistemik ek hastalik olarak, hastalarin 57 sinde hipertansiyon
mevcuttu.(IVTA grubunda 29 hastada, IVBE grubunda 28 hastada) Hastalar en az 6 ay takip
edildi.

Daha énce DMO nedeniyle uygulanmis olan fokal veya grid lazer tedavisine cevap
vermeyen, OKT ile tespit edilen DMO’i mevcut olan hastalar calismaya dahil edildi. Uveit,
vitreomakiiler traksiyon, gergin ve yapisik arka hyaloid, retinal ven tikanikligi, epiretinal
membran, yasa bagli makiila dejeneresansi gibi makiiler 6dem yapabilecek okiiler patolojisi
olan hastalar, medikal tedavi ile kontrol altina alinamayan glokom hastalar1 ¢alisma kapsamina
alinmadi.

Biitiin hastalara IVTA ve IVBE uygulamasi 6ncesinde tam oftalmolojik muayene
yapildi. ETDRS eselinde gérme keskinlikleri belirlendi ve Goldmann aplanasyon tonometrisi
ile goz i¢i basinglar 6l¢iildii. Slit lambasiyla biomikroskopik 6n segment muayeneleri yapildi.
Arka segment, +90 Dioptri lens kullanilarak biomikroskobik indirek oftalmoskopi ile incelendi
ve bulgular kaydedildi. Tiim hastalara preoperatif OKT (Heidelberg Spectralis OCT) yapilarak

santral makiila kalinlig1 belirlendi. Takip kriterleri olarak en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
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(EIGK), gbz i¢i basinc1 degerleri (GIB), OKT ile dl¢iilen makiila kalinlig1 belirlendi.

intravitreal Enjeksiyonlar1 Uygulama yéntemi:

Intravitreal enjeksiyonlar ameliyethanede, tam steril sartlar altinda yapildi. Anestezi
yapmak i¢in topikal proparakain hidroklorid enjeksiyondan 6nce 5 dk arayla en az 3 kez
damlatildi. Daha sonra % 5 lik povidone iodine konjonktivaya damlatildi ve en az 3 dk
beklendi. Bu sirada cilt antisepsi yapildi ve uygulama bolgesi steril oOrtii ile

ortiildi. Blefarosta takildi. Enjeksiyonlar inferonazal kadrandan, limbustan 3-4 mm geriden, 26
gauge luk insiilin enjektori ile 4 mg/0.1 ml triamsinolon asetenoid (Sinakort-A 40 mg/ml
ampiil, .E Ulagay veya Kenacort-A 40 mg/ml ampiil, Bristol- Myers Sguib Co, Princeton, NJ)
veya 2,5 mg/0.1ml bevacizumab (Altuzan 100 mg/4ml, Roche) (3 doz 1 ay ara ile) intravitreal
olarak uygulandi. Kenacort-A ve Sinakort-A ampiil ek olarak benzil alkol, sodyum Kkloriir,
sodyum karboksimetilseluloz ve polisorbat 80 igeriyordu. Enjeksiyon sonrasi igne geri
¢ekildikten hemen sonra ilacin veya vitrenin geri sizmasini 0nlemek igin enjeksiyon noktasina
pamuk uglu aplikator ile hafifce kisa siireli basing uygulandi.Enjeksiyon sonrasi 1 hafta boyunca
giinde 8 kez kullanmak iizere topikal antibiyotik damla Onerildi ve gdz antibiyotikli pomadla
kapatildi. Enjeksiyondan sonra, triamsinolon asetenoid kristallerinin makiiler bolgeye
oturmamalar1 icin IVTA uygulanan hastalara en az 2 saat boyunca dik pozisyonda kalmalari
gerektigi sOylendi. Hastalar postoperatif 1.giin, 1.hafta, 1., 3. ve 6. aylarda olmak {izere
kontrollere ¢agrildi. Bu donemlerde hastalar tam oftalmolojik muayeneden gegirildi.Diizeltilmis
gorme keskinlikleri, GIB degerleri, makiila 6deminin diizeyi OKT ile &lgiilerek kaydedildi.
Santral makiila kalinliginin tespiti i¢in enjeksiyondan sonra 1., 3. ve 6. aylarda hastalarin OKT
olgiimleri yapildi. GIB> lan 21 mm Hg’ min iizerinde olanlara medikal tedavi uygulandi.
Tedavide B-bloker + karbonik anhidraz inhibitérii verilerek hastalarin GIB’ lar1 kontrol altina
alindi. Ek cerrahi tadavi gerekmedi. IVTA grubunda 5 gozde GIB artis1 gdzlenirken, IVBE
grubunda ise hicbir gézde GIB artis1 saptanmadi.
Bu ¢alismada IVTA grubuna tek doz, IVBE grubuna 1 ay ara ile 3 doz enjeksiyon tedavisi

uygulanmis olup, IVTA ve IVBE’ nin DMO iizerindeki etkinlikleri degerlendirilmistir.

Istatistiksel Analiz: Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15,0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve
frekans veriler ise say1 (%) ile ifade edildi. Istatistiksel analizlerde tiim &lgiimsel degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Veriler normal

dagilima uymadigi i¢in grup i¢i ¢ok sayida tekrarlayan ol¢timlerin karsilagtirilmasinda
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“Friedman Testi” kullanildi ve bu testte istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0,05 olarak kabul
edildi. Friedman testinde anlamli ¢ikan degerlerin ikili karsilastirilmasinda ise Bonferonni
diizeltmeli “Mann-Whitney U” testi kullanildi ve bu teste istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0,01
olarak kabul edildi. IVTA ¢alisma grubu ve IVBE calisma grubunun istatistiksel
karsilastirilmasinda ise “Mann-Whitney U” testi kullanildi ve bu testte istatistiksel anlamlilik
diizeyi p< 0,05 olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

Bu c¢alismada veriler, Nisan 2011 ile Agustos 2012 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina biriminde takip
edilen, yaglar1 47 ile 79 arasinda degigsmekte olan, 58(%58) erkek ve 42(%42) kadin olmak
tizere toplam 100 hastanin 100 gbziinden elde edildi. Bu ¢alismada hastalar iki gruba ayrilarak,
100 gozden 50 gdze 4 mg/0.1 ml IVTA, 50 goze de 1 ay ara ile ii¢ doz 2,5 mg/O.lml IVBE
tedavisi uygulandi.

Hastalarin ortalama yaslar;, IVTA grubunda (grupl) 56+6,8 yil iken IVBE grubunda
(grup2) 55+5,8 yil idi. Grup 1 ve 2 arasinda hastalarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1 de gosterilmistir.

Tablo 1 - Hastalarin Demografik Ozellikleri

Grup1l Grup 2
Yas 56+6,8 55+5,8
Cinsiyet
Kadmn 27 (%054) 15 (%30)
Erkek 23 (%046) 35 (%70)

Grup 1 ve grup 2 hasta grubu i¢in ortalama DM siireleri, AKS, HbAlc diizeyleri tablo 2'de
verilmistir. Ortalama DM siireleri, AKS ve HbAlc diizeyleri acisindan gruplar arasindaki farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir.
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Tablo 2- Ortalama DM siire, AKS,HbAlc degerleri

IVTA IVBE GRUBU P degerleri
GRUBU
DM siireleri (yil) 13.5+4.2 14.7+5.1 >0.05
Achik kan sekeri (mg/dl) 207 £ 82.5 198 £75.2 >0.05
HbA1c (%) 81=+1.6 7.8+ 1.7 >0.05

Hastalarin yapilan gorme degerlendirmesinde; enjeksiyon Oncesi ortalama en iyi
diizeltilmis gdrme keskinligi IVTA grubunda 0,78+ 0,3 logMAR olup enjeksiyonu takiben
ortalama EIGK l.ayda 0,52+ 0,38 logMAR, 3. ayda 0,59+ 0,35 logMAR ve 6.ayda 0,79+ 0,4
idi. (Tablo4) IVTA grubunun goérme diizeyleri, kendi i¢inde karsilastirildiginda preoperatif
deger ortalamasina gore l.ay, 3.ay ve 6. ayda elde edilen ortalamalar anlamli olarak yiiksekti
(p<0.01). (Sekil 1)

IVBE grubunda enjeksiyondan dnce ortalama en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
0,79+ 0,4 logMAR olup enjeksiyonu takiben ortalama EIGK l.ayda 0,60 + 0,37 logMAR,
3.ayda 0,65 £ 0,35 logMAR ve 6.ayda 0,71 + 0,32 logMAR idi. (Tablo4) IVBE grubunun
gorme diizeyleri, kendi iginde karsilastirildiginda preoperatif deger ortalamasina gore l.ay, 3.ay
ve 6.ayda elde edilen ortalamalar anlamli olarak yiiksekti (p<0.01). (Sekil2)

Gruplarm gérme diizeyleri agisindan ortalamalar1 karsilastirildiginda, IVTA grubunda 1. ,
3. ve 6. aylardaki gdrme keskinligi ortalamalar1 IVBE grubuyla kiyaslandiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). (Tablo4, Sekil 3 ve 4)

IVTA grubunda 6 aylik siirede gdzlerden 23 (%46)’iiniin gorme keskinligi artarken, 20
(%40)’ sinin gérme keskinligi aym kaldi, 7 (%14)’sinin ise azaldi. IVBE grubunda ise 6 aylik
siirede gozlerden 20 (% 40)’sinin gorme keskinligi artarken, 26 (%52) inin gorme keskinligi
degismedi, 4 (%8) liniin ise gorme keskinligi azaldi. (Tablo3)
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Tablo 3- Gruplarin 6 aylik takip siiresinde en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi (EIGK) degisimleri

Grup I (EIGK) Grup2 (EIGK)
(n) (n)
Artan 23 (%46) 20 (%40)
Azalan 7 (% 14) 4 (%8)
Aym kalan 20 (%40) 26 (%52)

IVTA grubunun goérme diizeyi layda %27,6, 3.ayda %24,7, 6.ayda %8,2 oraninda
artarken; IVBE grubunun gdérme diizeyi l.ayda %20.1, 3.ayda %15,4, ve 6.ayda % 7,5 oraninda
artt1.

Bulgular degerlendirildiginde preoperatif deger ile liclincli ay degeri arasindaki degisim

orani ortalamalarinin yilizdesi grup 1 de anlamli olarak yiiksekti (p< 0,05). (Tablo5)

Tablo 4- Gruplarin gorme Kkeskinligi ortalamalarinin aylara gore degisimi

Grupl EIGK Grup2 EiGK P
(logMAR) (logMAR)

Preop 0,78+0,30 0,79+ 0,40 >0,05
lL.ay 0,52+ 0,38 0,60 +0,37 >0,05
3.ay 0,59+ 0,35 0,65+ 0,35 >0,05
6.ay 0,69+ 0,40 0,71+ 0,32 >0,05
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IVTA

0,9 -
0,8 v
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -

miVTA

EiGK(logMAR)

ZAMAN(AY)

Sekil 1. IVTA grubunun ortalama en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIGK)’ nin

aylara gore degisimi

iVBE

0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 A
0,3 A
0,2 -

m iVBE

EiGK(logMAR)

ZAMAN(AY)

Sekil 2. IVBE grubunun ortalama en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIGK)’ nin aylara

gore degisimi
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IVTA-iVBE

0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6
0,5 -
0,4 - miVTA

EiGK(logMAR)

0,3 miVBE
0,2 -
0,1 -

ZAMAN(AY)

Sekil 3. IVTA ve iVBE gruplarimin ortalama en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri (EIGK)’ nin

aylara gore degisimi

Tablo 5 — Gorme keskinliginin, gruplar arasi degisim oran ortalamalarinin yiizde dagilinm

Grup 1 Grup2 P
Preop-l.ay 28,72+24,53 18,73+32,25 >0,05
Preop-3.ay 25,42+28,78 8,5+34,65 <0,05
Preop-6.ay 4,95+31,05 1,1+42,58 >0,05
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Sekil 4. IVTA ve iVBE gruplarinin ortalama en iyi diizeltilmis gérme

keskinlikleri (EIGK)’nin aylara gore degisimi

Makiila kalinliginin OKT ile degerlendirilmesinde; enjeksiyon dncesi ortalama makiila
kalinhigi IVTA grubunda 476 +9 8 mikron olup enjeksiyonu takiben l.ayda 265 £74 mikron,
3. ayda 287+ 82 mikron ve 6.ayda 348 + 105 mikron idi. (Tablo6) IVTA grubunun makiila
kalinlig1 6l¢iimleri, kendi i¢cinde karsilagtirildiginda preoperatif deger ortalamasina gore 1.ay,
3.ay ve 6.ayda elde edilen ortalamalar anlamli olarak diisiiktii (p<0.01). (Sekil5)

Enjeksiyon &ncesi ortalama makiila kalnligi IVBE grubunda 439+125 mikron olup
enjeksiyonu takiben l.ayda 375+156 mikron, 3.ayda 308+97 mikron ve 6.ayda 332+105
mikron idi. (Tablo6) IVBE grubunun makiila kalinhig o&lgiimleri, kendi iginde
karsilagtirildiginda preoperatif deger ortalamasina gore lay, 3.ay ve 6.ayda elde edilen
ortalamalar anlamli olarak diisiiktii (p<<0.01). (Sekil 6)

Gruplarmn makiila kalinli1 agisindan ortalamalar1 karsilastirildiginda IVTA grubunda
birinci ve iigiincii aylardaki ortalama makiila kalinligi IVBE grubuna gére anlamli olarak
diisiiktii (p<0.05). (Tablo6, Sekil7 ve 8)

IVTA grubunda makiila kalinlig1 preoperatif degere gore, 1. ayda % 46,1 3.ayda %
%39,9, 6. ayda ise % 22,6 oraminda azalirken; IVBE grubunda ise 1. ayda % 16,9, 3.ayda %
25,4, 6.ayda ise % 19,8 oraninda azaldi.

Bulgular degerlendirildiginde preoperatif deger ile 1., 3. ve 6. ay arasindaki degisim
orani ortalamalarinin yiizdesi grup 1 de anlamli olarak yiiksekti (p< 0,05). (Tablo 7)
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Tablo 6- Gruplarin makiila kalinhig: ortalamalarinin aylara gore degisimi

Grup 1 Grup 2 p
Preop 476198 439+125 >0,05
l.ay 265174 375156 <0,05
3.ay 287+ 82 308+ 97 <0,05
6.ay 348 £ 105 332 +105 >0,05
IVTA
500 -
@ 400 -
=
S 300 -
=
= 200 - HiVTA
S 100 -
0
0 1 3 6
ZAMAN(AY)

Sekil 5. IVTA grubunun ortalama makiila kalinhgmin aylara gore degisimi
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Sekil 6. IVBE grubunun ortalama makiila kahimh@mn aylara gore degisimi

IVTA-iVBE

500 -

400 -

300 A

200 - m[VTA

Ort. Mak.Kalinligi

m [VBE
100 ~

ZAMAN(AY)

Sekil 7. IVTA ve IVBE gruplarinin ortalama makiila kahnhklarinin aylara gore

degisimi
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Tablo 7-Makiila kalinhginin, gruplar arasi de@isim orani ortalamalarimin yiizde

dagilimi
Grup 1 Grup 2 P
Preop-l.ay 46,1+ 15,4 16,9+67,8 <0,05
Preop-3.ay 39,9 + 19,8 25,4+14.,9 <0,05
Preop-6.ay 22.6£23.4 19,8+21,3 <0,05
500
. 400
E \.\‘_yd
S 300 S
-
S 200 ——IVTA
S 100 —m—iVBE
0
0 1 3 6
ZAMAN(AY)

Sekil 8. IVTA ve IVBE gruplarinin ortalama makiila kalinhklarinin aylara

gore degisimi
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Goz i¢i basinglarinin degerlendirilmesinde; enjeksiyondan sonra IVTA grubunda 1. ayda
3 gdzde, 3. ayda 2 gdzde GIB’1 21 mmHg’ dan yiiksek bulundu. 6.ayda ise hicbir gozde GIB’1
21 mmHg’ dan yiiksek tespit edilmedi. IVBE grubunda ise GIB’inda 6nemli bir degisiklik
izlenmedi. (Tablo9)

Enjeksiyon oncesi ortalama goz i¢i basinci IVTA grubunda 14,28+2,1 mmHg olup
enjeksiyonu takiben l.ayda 17,34 £1,2 mmHg, 3.ayda 16,82 £0,9 mmHg ve 6.ayda 14,78+ 1,4
mmHg idi. (Tablo8) IVTA grubunda, preoperatif GIB’ 1na gére l.ay, 3.ay ve 6.ayda dlgiilen
GIB’lan anlaml olarak yiiksekti (p<0.05). (Sekil 3)

Enjeksiyon oncesi ortalama gdz igi basinci IVBE grubunda 14,36+1,6 mmHg olup
enjeksiyonu takiben l.ayda 14,76+ 1,4 mmHg, 3.ayda 15,01+ 1,5 mmHg ve 6.ayda 14,15+0,9
mmHg idi. (Tablo8) IVBE grubunda, preoperatif GIB’ma gore l.ay, 3.ay ve 6. ayda &lgiilen
GIB’ lan arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). (Sekil 3)

Tablo 8- Gruplarin goz ici basinci ortalamalarinin aylara gore degisimi

Grupl Grup 2
Preop 14,28+2,1 14.36*1,6
l.ay 17,34 £1,2 14,76 = 1,4
3.ay 16,82 +0,9 15,01+1,5
6.ay 14,78+ 1,4 14,15+0,9
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Sekil 9. IVTA ve IVBE gruplarinin ortalama GiB’larimin aylara gore degisimi

Calismamizdaki komplikasyonlar degerlendirildiginde, katarakt gelisimi ve varolan
katarakt da artis IVTA grubunda 3 gozde goriiliirken; IVBE grubunda ise hi¢ bir gozde
goriilmedi. Gozlerden 17 tanesinde ( IVTA grubunda 9 gozde, IVBE grubunda 8 gozde)
enjeksiyon yerinde subkonjonktival hemoraji, 5 tanesinde triamsinolon partikiillerinin &n
kamaraya gelisi ve 7 gdzde (IVTA grubunda 3 gdzde, IVBE grubunda 4 gzde) enjeksiyondan

sonra yara yerinden sizinti meydana geldi. (Tablo9)

Tablo 9- Calismamizda meydana gelen komplikasyonlar

Komplikasyonlar Grup 1l Grup 2
Katarakt 3 -
Subkonjonktival hemoraji 9 8
Psodohipopiyon 5 -
Yara yeri s1zintis1 3 4
GIB artinn 5 -
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5.TARTISMA

Diabetik makiiler 6dem, diabetik retinopati siirecinde gorme diisiikliigiiniin en 6nemli
nedenidir.Glinlimiizde halen diffiiz diabetik makiila 6deminin patogenezi tam olarak
aydilatilamamistir. Ancak iskemik retina tarafindan salinan endojen faktorlerin kan-retina
bariyerinin biitiinliigiini etkiledigi distiniilmektedir.Damar gegirgenliginde artisa neden olan
prostaglandinler endojen faktorlerin basinda gelmektedir. DMO’de vaskiiler permeabilitedeki
artiga baglh olarak intraretinal ve subretinal diffiiz makiiler siv1 birikimi ile karakterize kistoid
degisiklikler izlenmektedir. Fokal makiila 6demi mikroanevrizmalardan veya dilate
kapillerlerden sizintiyla beraber siklikla lipoprotein eksudalarla olusur. Fokal 6demlerde laser
fotokoagiilasyon tedavisinin etkinligi gosterilmigse de diffiiz diabetik makiiler 6demde laser
fotokoagiilasyon tedavisinin prognozunun iyi olmadigini belirten yayinlar vardi. Diffiiz makiila
O0deminde Onerilen grid lazer tedavisi olgularin %15’inde yetersiz kalmaktadir. Siddetli kapiller
kayipla iliskili DMO’e sahip gdzlerde ise makiiler fotokoagiilasyonun daha az faydali olacag:
gosterilmistir. Bu hastalarda, DMO tedavisinde intravitreal anti-VEGF ajanlar uygun bir
yaklasim olarak goriilmektedir. DMO’de interldkin-6 (IL- 6) ve VEGF’in intravitreal
konsantrasyonunun  arttigt  bulunmustur.  Kortikosteroidler  kan-retina  bariyerindeki
stabilizasyon etkisinin yaninda antienflamatuar etki ve VEGF diizeylerini azaltarak diabetik
makiila 6deminde etkili olurlar. Ayn1 zamanda insan kaynakli monoklonal anti-VEGF antikoru
olan bevacizumab’in intravitreal enjeksiyonunun DMO’i azaltmada etkili oldugu gdsterilmistir.
VEGF, endotel hiicrelerine spesifik mitojen ve anjiogenik ajandir. VEGF, vaskiiler
permeabilite faktorii olarak bilinir ki, bu etkisini tight junction( siki baglanti) proteinlerinin
fosforilasyonunu artirip, retinal damarlarin permeabilitesini artirarak gosterir. DMO’ i
hastalarda VEGF’in intravitreal konsantrasyonunda artis olmasinin ve makiiler 6demin siddeti
ile korele oldugunun yayinlanmasindan bu zamana anti-VEGF tedavinin DMO de dramatik bir
azalmaya neden olacag: diisiiniilmektedir.

Steroidlerin sistemik kullanimi ile agir ve ciddi sistemik komplikasyonlarin olusabilmesi,
lokal uygulama segeneklerinin arastirilmasina yol a¢mistir. McQueen ve arkadaslar
tavsanlarda 1 mg intravitreal uygulanan triamsinolonun klinik muayenede, ERG’de ve elektron
mikroskopik incelemede bir toksisite olusturmadigini gostermislerdi. Wilson ve arkadaslar
tavsan gozlerinde argon laser fotokoagiilasyon ile olusturduklari kan-retina bariyerindeki
bozulmaya kortikosteroidlerin etkisini incelemis ve intravitreal yolun subtenon yola gore daha
etkili oldugunu saptamislardir’. William ve arkadaslart kortikosteroidin  subtenon

uygulamalarda makiiler bolgeye yakin uygulanmasi kosuluyla terapotik cevap olustugunu
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bildirmislerdir. Bu cevap kendisini makiila fonksiyonunun artmasiyla gosterir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda diffiiz diabetik makiiler 6dem tanis1 konmus hastalarda
IVTA enjeksiyonu sonras1 gérme keskinliginde artis oldugu bildirilmistir. Intravitreal olarak
uygulanan kortikosteroidlerin diffiiz diabetik makiiler 6dem tedavisinde etkili oldugunu
bildiren yaymnlar olsa da randomize klinik ¢alismalardan uygun sekilde elde edilen sonuglar
olmadan, intravitreal steroidlerin potansiyel fayda ve komplikasyonlar1 arasindaki dengeyi
kurmak oldukga giictiir. Intravitreal triamsinolon asetonid uygulamalarminda GiB artis1, retina
dekolmani, vitreus hemorajisi, endoftalmi ve hiperakut kiiltiir negatif endoftalmi gibi ciddi
komplikasyonlar olusabilmektedir.

Massin ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ise yine 4mg/0.1 ml IVTA uygulanmis ve 3.ayda 12
gozlin 5’inde iki ve daha fazla sira artis1 bildirilmistir. Santral makiila kalinliklarinda ise l.ve 3.
aylarda anlamli olarak azalma saptamiglardir. 6. aydaki OKT degerlerinde ise tedavi dncesine
gore anlamli fark bulunmadigi gosterilmistir.

Martidis ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, refrakter DMO olan gdzlere 4mg/0.1 mi IVTA
enjekte etmisler ve 6 aylik takip sonunda 1., 3. ve 6. aylarda EIGK’de sirasiyla Snellen
eselinde 2.4, 2.4 ve 1.3 sira artis1 bulmuslardir. Ayn1 aylarda OKT ile 6l¢iilen santral makiila
kalinliginda ise tedavi oncesine gore yine sirasiyla %55, %57.5, %38’lik azalma bildirilmistir.

Joon ve ark. diffuz diabetik makiiler 6dem tedavisinde intravitreal triamsinolon
asetonidin farkl: dozlarinin etkinligini degerlendirmislerdir. Hastalar 3 gruba ayrilarak
gruplardan her birine sirasiyla 4 mg, 8 mg ve 25 mg IVTA enjeksiyonu uygulamuslardir. IVTA
enjeksiyonu sonrasinda 6 aylik siirede SMK olctimlerinde 8 mg’ lik grup ile 25 mg’ lik grupta
benzer etkiler goriilmistiir. 25 mg’ lik grupta, 9. ve 12. aylarda 6lgiilen makiiler kalinlik degeri
enjeksiyondan Onceki degere gore daha diisiik diizeyde olmasina ragmen arada istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmamustir. EIGK’de IVTA enjeksiyonu sonrasinda 6 aylik siirede 8
mg’ ik grup ile 25 mg’ lik grupta benzer etkiler goriilmiistiir. 4 mg ve 25 mg’ lik grupta 9. ve
12. aylardaki EIGK daha yiiksek diizeyde olmasma ragmen enjeksiyondan dnceki EIGK ile
aralarmdaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. GIB’inda izlem siiresi boyunca
8mg ve 25 mg’lik grupta 21lmmHg {izerinde degerler gozlenirken, 4 mg’lik grupta normal
smirlarda seyretmistir. Bu galismada IVTA’nin etki siiresinin enjeksiyon dozuna bagimli
oldugu, GIB artisinin ise dozdan bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilecegi gdsterilmistir.

Beer ve ark. yaptiklari ¢alismada 4mg/0.1 mi IVTA enjeksiyonundan sonra on
kamaradan aldiklar1 humér akézdeki triamsinolon asetonid seviyelerini 6l¢miisler ve bulunan
degerlerden vitredeki yar1 Omriinii hesaplamislardir. Vitrektomi yapilmamis gozlerde
triamsinolon asetonid yarilanma zamani 448+136 saat (18.6 giin) olarak bulunmustur. Ilacin 5

yar1 Omiir sonunda vitreden temizlenecegi diisiiniiliirse triamsinolon asetonidin yaklasik 3 ay
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(93£28 giin) boyunca vitreden Olglilmesinin miimkiin oldugu bildirilmistir. Vitrektomi
gecirmis gozlerde ise yarilanma stiresi 3.2 giin olarak dl¢lilmiistir.

Bevacizumab ile ilgili sistemik yan etkiler arasinda, gastrointestinal sistem kanamasi ve
perforasyonu, yara iyilesmesinde gecikme, arteryel tromboemboli, hipertansiyon, proteiniiri,
halsizlik, 16kosit sayisinda azalma gibi etkiler bulunmaktadir. Intravendz kullanimda bu yan
etkilerden s6z edilmesine ragmen, vitreus igine 1 mg bevacizumab enjekte edildiginde,
sistemik bevacizumab diizeylerinin herhangi bir ciddi istenmeyen olaya yol agmaya yetecek
kadar olmasi olasi goriinmemektedir.

Bevacizumab’in okiiler komplikasyonlardan birisi iskemik koryokapiller ve retinal
degisikliklere yol agabilmesidir. Soliman ve ark. diffiiz DMO’i olan 10 hastanin 10 goziinii
incelemisler ve 2 gbzde, 3. intravitreal bevacizumab enjeksiyonunu takiben retinal damarlarda
vazokonstrilksiyon tespit etmislerdir. Kim ve ark. ise intravitreal bevacizumab
enjeksiyonundan 3 hafta sonra, perfiize santral retinal ven okliizyonunda iskemik santral retinal
ven okliizyonuna donilisiim bildirmislerdir. Yine Lee ve Koh, proliferatif DRP’ si olan bir
hastada PPV’ye ek olarak intravitreal bevacizumab enjeksiyonundan 1 hafta sonra olusan
yaygin retinal hemoraji bildirmislerdi. Bunu intravitreal bevacizumab’in retinada iskemik
hasara ve kanamalara yol agmasina baglamislardir.

DMO tedavisinde intravitreal bevacizumabin 1,25mg ve 2,5mg’ lik dozlarinm
karsilastirildigi Pan-American Collaborative Retina Study (PACORES) Grup ¢alismasinin 12
aylik takip sonuglarina gore; 1,25 mg’ lik grupta EIGK baslangigta 0,97 logMAR iken l.ayda
0,62 logMAR’a ulagsmis, bu gelisme 3. ve 6. ayda da devam etmis ve 12.ayda 0,58 logMAR
olmustur. Bu deger baslangic EIGK ile karsilastirildiginda, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Benzer EIGK degisikligi 2,5mg’lik grupta da gdzlenmistir. 1,25 mg’lik
grupta ortalama merkezi makiila kalinligi baslangicta 419,14201,1 mikron iken l.ayda
295,11491,5 mikron, 3.ayda 302,1+124,2 mikron, 6.ayda 313,41+£96,3 mikron ve 12.ayda
268,2+95,5 mikrona diigmiistir. Benzer SMK degisikligi 2,5mg’lik grupta da gozlenmistir.
Sonug olarak 1,25mg ve 2,5mg’lik IVBE dozlan etkinlik bakimindan benzer bulunmustur.
Ayrica galismada EIGK sonuglarinin siirdiiriilmesi igin yilda en az 3 enjeksiyonun gerekli
oldugu gosterilmistir. PACORES Grubu’nun 24 aylik takip sonuglarini igceren ¢aligmasinda da
benzer sonuglar bulunmustur.

Marco Bonini ve ark.’min, siddetli kapiller kayipla iliskili DMO de intravitreal
Bevacizumab kullamimuyla ilgili yaptiklar1 bir yillik pilot ¢alisma sonucunda EIGK ve santral
makiila kalinlig1 /toplam makiiler hacim (SMK/TMV) de 6nemli degisiklikler kaydedilmistir.
EIGK baslangigta 0,786 logMAR iken IVBE enjeksiyonu sonrasinda, 8. haftada 0,646
logMAR, 16.haftada 0,580 logMAR, 24. haftada 0,574 logMAR ve 54. haftada 0,558 logMAR
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dir. Ortalama SMK/TMV degeri baslangicta 472.6/10.9 mikron iken IVBE enjeksiyonu
sonrasinda, 8.haftada 371.4/9.9 mikron, 16.haftada 359.5/9.8 mikron, 24. haftada 323.9/9.4
mikron ve 54. haftada 274.6/8.7 mikron olarak bulunmustur. 54. haftada c¢ekilen FFA da
baslangica gore makiiler kilcal damar kaybinda bir degisiklik gézlenmemis ve boya sizintisi
azalmistir. Bu calismada IVBE enjeksiyonundan 8 hafta sonra EIGK’ de 6nemli gelisme
gbzlenmis ve bu gelismenin 1 yillik takip siiresince yapilan muayenelerde muhafaza edildigi
goriilmistiir. SMK ve TMV degerlerinde de olumlu degisiklikler gézlenmis ancak, baslangicla
karsilastirildigt zaman 24. ve 54. haftalardaki degisimlerin daha belirgin diizeyde oldugu
goriilmiistiir. EIGK ve OKT de 24. haftada goriilen olumlu degisiklikler, tekrar bir enjeksiyon
yapilmadan 54. haftaya kadar devam etmistir. Sonug olarak siddetli kapiller kayipla iliskili
DMO’e yénelik olarak uygulanan IVBE enjeksiyonunun gérme diizeyi iizerinde faydali
etkilerinin yani sira, makiiler yap1 tizerinde de olumlu etkisi gozlenmis ve 54 haftalik takip
stiresi boyunca dnemli bir yan etki goriilmemistir.

Masahiko Shimura ve ark. yaptiklar1 persistan diffiiz DMO tedavisinde IVBE ve IVTA
enjeksiyonunun karsilastirildig: diger bir ¢alismada; her hastanin bir goziine 4mg/0.1 mi IVTA
enjeksiyonu, diger gdziine 1,25 mg/0.05 mi IVBE enjeksiyonu uygulanmistir. Enjeksiyondan
once SMK, IVTA grubunda 522,3+91,3 mikron iken, enjeksiyondan sonra I.haftada
342,6+85,5 mikron, 24.haftada 410.4+82.4 mikron olarak, IVBE grubunda ise enjeksiyon
oncesi SMK, 527,6+£78,8 mikron iken, enjeksiyondan sonra 1.haftada 397.6+103 mikron, 24.
haftada 501,6£92,5 mikron olarak &l¢iilmiistiir. Enjeksiyon dncesi EIGK, IVTA grubunda
0,64+0,28 logMAR iken, enjeksiyondan sonra 1. haftada 0,33+0,21 logMAR, 24. haftada
0,47+0,25 logMAR dir. IVBE grubunda ise enjeksiyon dncesi EIGK 0,61+0,18 logMAR,
enjeksiyondan sonra 1. haftada 0,37+0,17 logMAR ve 24. haftada 0,61+£0,17 logMAR olarak
bulunmustur. Calismada, IVTA enjeksiyonundan 1 hafta sonra makiiler kalinlik anlamh
derecede azalirken, sonraki 12 hafta boyunca ayni seviyede kalmistir. 24. haftada ise makiiler
kalinlik baglangic degeriyle karsilastirdiginda halen aralarinda anlamli derecede fark
mevcuttur. IVBE enjekte edilen gozlerde ise, enjeksiyondan 1 hafta sonra makiiler kalinlik
anlamli derecede azalmis, zamanla yavas yavas artmis, 12. haftada foveal kalinlikta geriye
doniis olmus ve baslangictaki diizeyine ulasmistir. 24. haftada ise baslangi¢c degeriyle istatiksel
olarak anlamli fark géstermemistir. EIGK de, IVTA enjeksiyonundan 1 hafta sonra énemli
derecede artis olmus ve sonraki 12 hafta boyunca aym seviyede kalmus, 24. haftada EIGK de
gerileme olsa da, baslangic degerine gore halen anlamli derecede aralarinda fark mevcuttur.
IVBE grubunda ise EIGK’ de 1 hafta sonra 6nemli derecede artis olmus ve sonraki 4 hafta
boyunca aymi seviyede kalmis ancak 12. haftada baslangi¢ diizeyine geri donmdiistiir. 24.

haftada ise baslangi¢ degerine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir.
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Iki grup arasinda 12 ve 24 haftalik siire peryotlar1 boyunca SMK ve EIGKde istatistiksel
olarak anlamli derecede fark mevcuttur. Bu c¢alismada IVTA enjeksiyonu, DMO’in
azaltilmasinda ve gorme keskinliginin diizeltilmesinde IVBE’ye gére daha iyi sonuclarin elde
edildigi gosterilmistir.

L.Paccola ve ark. yaptiklar direngli DMO tedavisinde IVBE ve IVTA enjeksiyonunun
karsilastirildig1 calismada; 28 hastaya tek doz 4mg/0.1 mi IVTA ve 1,5mg/0.06 mi IVBE
enjeksiyonu uygulanmistir. SMK, IVBE grubuyla karsilastirildiginda IVTA yapilan grupta; 4.,
8., 12. ve 24. haftalarda onemli derecede azalmistir. LogMAR ile en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi IVBE grubuyla karsilastirildiginda IVTA yapilan grupta; 8. ve 12. haftalarda 6nemli
derecede artmistir. Bu ¢alismada direncli DMO’ in kisa siireli tedavisinde tek doz IVTA’ nin,
tek doz IVBE’ye gore gorme diizeyi ve makiila kalmlig iizerinde daha fazla faydali etkileri
oldugu gorilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda, IVTA grubunun gérme diizeyleri, kendi icinde karsilastirildiginda
preoperatif deger ortalamasina gore 1. ay, 3. ay ve 6. ayda elde edilen ortalamalar anlaml
olarak yiiksekti (p<0.01). (Tablo4) Ayni sekilde IVBE grubununda gérme diizeyleri, kendi
iginde karsilastirildiginda preoperatif deger ortalamasina gore l.ay, 3.ay ve 6.ayda elde edilen
ortalamalar anlamli olarak yiiksekti (p<0.01). (Tablo4) Gruplarin gérme diizeyleri agisindan
ortalamalar1 karsilastirildiginda IVTA grubunun 1. , 3. ve 6. aylardaki gorme keskinligi
ortalamalar1 IVBE grubuyla kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). (Tablo4) IVTA grubunda 6 aylik siirede, gézlerden 23 (%46)’iiniin gérme
keskinligi artarken, 20 (%40)’sinin gdrme keskinligi aym kald1, 7 (%14)’sinin ise azaldi. [VBE
grubunda 6 aylik siirede gozlerden 20 (% 40)’sinin gérme keskinligi artarken, 26 (%52)’sinin
gorme keskinligi degismedi, 4 (%8)’iiniin ise gdrme keskinligi azaldi. (Tablo3) IVTA
grubunda gdérme diizeyi l.ayda %27,6, 3.ayda %24,7, 6.ayda %8,2 oraninda artarken; IVBE
grubunda layda %20,1, 3.ayda %154, 6.ayda % 7,5 oraninda artti. Bulgular
degerlendirildiginde preoperatif gorme keskinligi ile ii¢lincli ay gorme keskinligi arasindaki
degisim oram ortalamalarinin yiizdesi IVTA grubunda anlamli olarak yiiksekti (p< 0,05).
(Tablo 5)

IVTA grubunun makiila kalmlig 6lgiimleri, kendi iginde karsilastirildiginda preoperatif
deger ortalamasina gore 1. ay, 3. ay ve 6. ayda elde edilen ortalamalar anlaml1 olarak diistiktii
(p<0.01). Aym sekilde IVBE grubunun makiila kalmhg &lciimleri, kendi icinde
karsilastirildiginda preoperatif deger ortalamasma gore 1. ay, 3. ay ve 6. ayda elde edilen
ortalamalar anlamli olarak diisiiktli (p<<0.01). Gruplarin makiila kalinlig1 agisindan ortalamalar
karsilastinildiginda IVTA grubunda birinci ve iiglincii aylardaki ortalama makiila kalmlig

IVBE grubuna gore anlamli olarak diisiiktii (p<0,05). (Tablo 6) IVTA grubunda makiila
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kalinlig1 preoperatif degere gore, 1. ayda % 46,1, 3. ayda % 39,9, 6. ayda ise % 22,6 oraninda
azalirken; IVBE grubunda 1. ayda % 16,9, 3. ayda % 25,4, 6.ayda ise % 19,8 oraninda azald.
Bulgular degerlendirildiginde preoperatif SMK degeri ile 1., 3. ve 6. ay arasindaki SMK
degerleri arasindaki degisim orani ortalamalarinin yiizdesi grup 1 de anlamli olarak yiiksekti
(p< 0,05). (Tablo 7)

Enjeksiyondan sonra EIGK’ de ve SMK’ da ki degisim orani yiizdesi gruplar arasinda
kiyaslandiginda IVTA enjeksiyonunun IVBE’ye gére daha etkili oldugu goriildii. IVBE’ nin
makiiler kalinh@ azaltici etkisinin IVTA’ya gore daha zayif olmasinin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Retinal penetrasyon calismasi IVBE enjeksiyonundan 4 hafta sonra
penetrasyonun tam olmadigini ortaya ¢ikardi Buda bevacizumabin VEGF aktivasyonunu
baskilamada etkisinin sinirli oldugunu ileri stirmektedir.

Pan-American Collaborative Retina Study (PACORES) Calisma Grubunun son
zamanlarda yayinladigi calismada IVBE enjeksiyonundan 1 ay sonra DMO’de dramatik bir
azalma gorlilmiis ve bu degerler 6 aya kadar korunmustur. PACORES Calisma Grubu’nun
calismasinda orta derecede makiiler 6dem mevcutken (387,0 mikron) bizim c¢aligma
grubumuzda makiiler 6dem diizeyi daha fazla idi. ( 452.9£106.2 mikron) Buna ragmen
baslangi¢ degerine gore 6. ay sonunda oOlgiilen SMK’ da anlamli fark mevcuttu (p<0,05). Bu
nedenle IVBE siddetli édemden ziyade hafif veya orta derecede DMOQ’i azaltmada daha
etkilidir. PACORES Calisma Grubu’nun c¢alismasinda, bazi hastalara birden fazla enjeksiyon
uygulanmis ve etkinlik 6 ay siliresince devam etmistir.

GIB artis1 IVTA enjeksiyonundan sonra en sik goriilen komplikasyondur. Gériilme oram
ise %25-%50 arasinda degismektedir.

Jonas ve Kreissig yaptiklar1 calismada cesitli nedenlerle IVTA yapilan hastalardaki GIB
artigim incelemislerdir. %52 oraninda 21mmHg mn iizerinde GIB artis1 saptanmis ve IVTA
sonrasi 1. ve 2. aylarda ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.

. Bizim galismanizda IVTA grubunda 5 gdzde GIiB’121 mmHg’ dan yiiksek bulundu.
3. ve 6.ayda ise higbir gézde GIB’ 1 21 mmHg’ dan yiiksek tespit edilmedi. GIB’1 yiikselen
gdzlerde medikal tedavi ile kontrol altma alindi. IVBE grubunda ise GIB’ da énemli bir
degisiklik izlenmedi

Trabekiiler ag ve lenste GIB artis1 ve katarakt gelisimini tetikleyen steroid reseptdrleri
bulunmaktadir. Ayrica 11 B-hidroksi steroid dehidrogenaz tip 1 gibi steroid metabolizmasinda
rol oynayan enzimlerin, trabekiiler ag ve lens epitelinde yogun bicimde bulundugu da
bilinmektedir. Steroide bagli GIB artis1 ve katarakt gelisiminin patofizyolojisi tam olarak
bilinmese de Gillies ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, IVTA enjeksiyonu sonrasinda GIB artis1 olan

gozlerde katarakt gelisim riskinin %50 oraninda arttig1 belirtilmistir.

53



Bizim ¢alismamizda katarakt gelisimi ve varolan katarakt da artis [IVTA grubunda 3
gdzde goriiliirken; IVBE grubunda ise hi¢bir gozde goriilmedi.

IVTA enjeksiyonu sonrasi en ¢ok ¢ekinilen komplikasyon kiiltiir pozitif endoftalmidir.
Goriilme sikligr %0,87’dir ve gérme prognozu iyi degildir .Calismamizda her iki grupta da
higbir gozde kiiltiir pozitif endoftalmi gelismedi. Bu durumun enjeksiyonlarin ameliyathane
sartlarinda ve sterilizasyona tam uyarak yapmamizdan kaynaklandig1 diisiiniildii.

Gozlerden 17 tanesinde (IVTA grubunda 9 gozde, IVBE grubunda 8 gdzde) enjeksiyon
yerinde subkonjonktival hemoraji, 5 tanesinde triamsinolon partikiillerinin 6n kamaraya gelisi
ve 7 gozde (IVTA grubunda 3 gozde, IVBE grubunda 4 gdzde) enjeksiyondan sonra yara
yerinden sizintt meydana geldi. Yapilan kapama tedavisi sonrasinda mevcut sizint1 yeri
kapandi. Hig bir gozde retinal yirtik ve retina dekolmani gibi olas1 komplikasyonlar goriilmedi.

DMO’in patogenezi heniiz daha tam olarak anlasilamanistir. DMO sadece VEGF ile
iliskili degildir. IL-6 ve ICAM-1 gibi sitokinlerde DMO gelisiminde etkilidir. Triamsinolon
asetonid, kortikosteroid oldugu i¢in 6deme neden olan inflamasyonu baskilamakta, ¢ok sayida
farkli sitokin tizerinden etki etmekte ve aynmi zamanda VEGF ekspresyonunu da azaltarak
ekstraselliiler alanda sivi toplanmasini engellemektedir. Bu nedenden dolay1, sadece serbest
dolasan VEGF miktarin1 azaltarak etki gosteren bevacizumab ile karsilastirildiginda DMO
regresyonunda ¢ok daha fazla etkilidir.

Diger yandan IVTA, GIB artis1 ve katarakt gelisimi gibi komplikasyonlara yol
acabilmektedir ve steroidin indiikledigi katarakt cerrahisi DMO’i daha kétii hale getirebilir. Bu
sebepten dolay1 IVBE fakik hastalarda daha cazip bir tedavi segenegi olabilir.

4mg/0.1ml tek doz IVTA enjeksiyonu, direngli makiiler 6demi olan hastalarin tedavisinde
ozellikle OKT ile dlgiilen SMK dikkate alindiginda ii¢ doz 2,5 mg/0,lml IVBE’ye gore daha
avantajli gdriinmektedir. Bununla birlikte IVTA’nin yan etkileri géz 6niine alinmalidir. Bizim
calismamizdaki takip stliresinin sinirli olmasi ve hasta sayisinin smirli olmasi 6nemli
dezavantajlardir. DMO tedavisinde, IVTA ve IVBE’ nin potansiyel faydalari uzun dénemde ek

lazer  tedavisi  ile  birlikte ele alindifinda  oldukca  etkili  yontemlerdir
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6.SONUCLAR

Diabetik makiila 6demi tedavisinde 4mg/0.1 ml intravitreal triamsinolon asetonid ve
2,5mg/0.1 ml intravitreal bevacizumab uygulamas: ile hastalarin gérme keskinligi diizeylerinde
ve OKT ile dlgiilen makiila kalinliklarinda 6nemli gelismeler gozlendi.

1-IVTA ve IVBE grubunda enjeksiyondan sonra elde edilen gérme keskinligi diizeylerinde
1., 3. ve 6. aylarda enjeksiyondan 6nceki géorme keskinligi diizeylerine gore istatistiksel olarak
anlamli bir artis goriildi (p<0.01).

2-Gruplarm gérme diizeyleri agisindan ortalamalar1 karsilastirildiginda IVTA grubunda 1. ,
3. ve 6. aylardaki gdrme keskinligi ortalamalar1 IVBE grubuyla kiyaslandiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

3-IVTA grubunun gérme diizeyi layda %27,6, 3.ayda %24,7, 6.ayda %8,2 oraninda
artarken; IVBE grubunun gorme diizeylerinde layda %20, 3.ayda % 15,4 ve 6.ayda % 7.5
oraninda artig gortldii.

4-IVTA ve IVBE grubunda enjeksiyondan sonra OKT ile &lgiilen makiila kalinhig
degerlerinde 1. , 3. ve 6. aylarda enjeksiyondan oOnceki makiila kalinlig1 degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriildii (p<0.01).

5-Gruplarin makiila kalmlig1 agisindan ortalamalar1 karsilastirildiginda IVTA grubunda
birinci ve iiglincii aylardaki ortalama makiila kalmliginin, IVBE grubuna gére istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik oldugu goriildii (p<0.05).

6-IVTA grubunda makiila kalinlig1 preoperatif degere gore, 1. ayda % 46,1, 3.ayda % 39,9
6. ayda ise % 22,6 oraninda azalirken; IVBE grubunda ise makiila kalinhiginda 1. ayda % 16,9,
3.ayda % 25,4, 6.ayda ise % 19,8 oraninda azalma goriildii.

7-IVTA grubunda enjeksiyondan sonraki gdz igi basinci degerlerinde 1., 3. ve 6. aylarda
enjeksiyondan onceki goz i¢i basing degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis
goriiliirken (p<0.05), IVBE grubunda ise enjeksiyondan sonra gdz ici basing degerlerinde
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik goriilmedi (p>0.05). Katarakt gelisimi ve varolan katarakt
da artis IVTA grubunda 3 gozde goriiliirken, IVBE grubunda ise higbir gdzde goriilmedi. [IVTA
grubunda 9 gdzde, IVBE grubunda 8 gdzde enjeksiyon yerinde subkonjonktival hemoraji, 5
gdzde triamsinolon partikiillerinin 6n kamaraya gelisi ve IVTA grubunda 3 gbzde, IVBE

grubunda 4 gozde enjeksiyondan sonra yara yerinden sizinti meydana geldi.

4mg/0.1ml tek doz IVTA enjeksiyonu, direncli makiiler 5demi olan hastalarin tedavisinde

ozellikle OKT ile élgiilen SMK dikkate alindiginda ii¢ doz 2,5 mg /0,Iml IVBE’ye gére daha
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etkili oldugu goriildii. Buna karsin IVTA’nin GIB artis1 ve katarakt gelisimi gibi olas1

komplikasyonlar1 gbz oniine alinarak uygulanmalidir.

56



7. KAYNAKLAR

1. Atabek E. Kapadokyali Arateus. TDC Yayinlari, Celik Cilt Matb;1973;s:4-9.

2. Garber AJ. Diyabetes Mellitus “internal medicine* Editor: Stein JH Mosby-Year. Book St.
Louis, Missuri. 1994;1391-92.

3. Davidson J K. Clinical Diyabetes Mellitus, Diyabetic Eye Disease. Thime Medica Publishers
1991:427-44.

4. Klein R, Klein B, Moss S, et al. The Wisconsin epidemiologic study of diyabetic retinopathy.
XIV. Ten-year incidence and progression of diyabetic retinopathy. Arch Ophthalmol
1994;112:1217-28.

5. Klein R, Klein B. Epidemioloy of proliferative diyabetic retinopaty. Diyabetes Care
1992;15:1875-91.

6. The Diyabetic Retinopaty Study Research Group. Photocoagulation treatment of proliferative
diyabetic relinopaty: The second report of diyabetic retinopaty study findings. Ophthalmology
1978;85:82.

7. Ferris FL 111, Patz A. Macular Edema: A complication of diyabetic retinopathy 1984;28:452-61

8. Hikichi T, Fujio N, Akiba Y, et al. Association between the short-term natural history of
diyabetic macular edema and the vitreomacular relationship. Ophthalmology 1997;104:473-8

9. Klein R; et al. Diyabetes in America 2nd Edition; Chapter 14.
10. Klein R, Klein BE, Moss SE. Visual impairment in diyabetes. Ophthalmology 1984;91:1-9.

11. Photocoagulation for diyabetic macular edema. Early Treatment Diyabetic Retinopathy Study
report number 1. Early Treatment Diyabetic Retinopathy Study Research Group. Arch
Ophthalmol 1985;103:1796-806.

12. Bresnick GH. Diyabetic maculopathy: a critical review highlighting diffuse macular edema.
Ophthalmology 1983;90:1301-17.

13. Lee CM, Olk RJ. Modified grid laser photocoagulation for diffuse diyabetic macular edema:
long-term visual results. Ophthalmology 1991;98:1594-602.

14. Bengisu U. Goz Hastaliklar1. Palme Yayincilik, Ankara, 1989;s:161-166.

15. Klein R, Klein BEK, Moss SE, et al. The Wisconsin Epidemiologic Study of Diyabetic
Retinopathy IV. Diyabetic Macular Edema. Ophthalmology 1984;91:1464-74.

16. Bayrak Y, Yanyali A, Ozman D, Karaaga¢ H, Nohutgu A. Risk factors for clinically
significant macular edema in patients with diyabetic retinopathy. T Klin Ophthalmology
2003;12:133-38.

17. Klein R, Klein BE, Moss SE, et al. Association of ocular disease and mortality in a diyabetic
population. Arch Ophthalmol 1999;117:1487-95.

18. Bresnick GH. Diyabetic Macular Edema: a review. Ophthalmology 1986;93:989-97.
19. Atmaca LS, Giindiiz K. Diyabetik retinopatinin tedavisi. Oftalmoloji 1993;2:29-46.

57



20. Klein BE, Moss SE, Klein R, et al. The Wisconsin Epidemiologic Study of Diyabetic
Retinopathy, XII1: relationship of serum cholesterol to retinopathy and hard exudate.
Ophthalmology 1991;98:1261-5.

21. Chew EY, Klein ML, Ferris FL, et al. Association of elevated serum lipid levels with retinal
hard exudate in diyabetic retinopathy: ETDRS Report 22. Arch Ophthalmol 1996;114:1079— 84.

22. Miller JW and Damico DJ. Proliferative Diyabetic Retinopathy. Principles and Practice of
Ophthalmology 1985:760-782.

23. Sunness JS. The pregnant woman®s eye. Surv Ophthalmol 1988;32:219-38.

24. Rand LI, Krolewski AS, Ajalla LM, Warram JH, Baker RS, Maki T. Multiple factors in the
perdiction of risk of proliferative diyabetic retinopathy. N Engl J Med 1985;313:143-8.

25. Jaffe GJ, Burton TC, Khun E, et al. Progression of nonproliferative diyabetic retinopathy and
visual outcome after extracapsular cataract extraction and intraocular lens implantation. Am J of
Ophthalmol 1992;114:448-456.

26. McDonald HR, Schatz H. Macular edema following panretinal photocoagulation. Retina
1985;5:5-10.

27. Lopes De Faria JM, Jalkh AE, Trempe CI, Mc Meel JW. Diyabetic macular edema, Risk
factors and concomitants; Acta Ophthalmol 1999;77(2):170-5.

28. Ozkan S, Akar S. Diyabetik retinopati. Istanbul: Tiirk Oftalmoloji Dernegi 2000;s:11-5.

29. Yenigiin M. Diyabetik mikroanjiopati ve diyabetik makroangiopati. Her yoniiyle diyabetes
mellitus kitabindan. Editor: Yenigiin M: Nobel Tip Kitabevi, Istanbul. 2001;s:315-75.

30. King LG, Banskota NK. Mechanisms of diyabetic mikrovascular complications. Joslin“s
Diyabetes. Chapter 37:631-41.

31. Ishii H, Koya D, King GL. Protein kinase C activation and its role in the development of
vascular complacations in diyabetes. J Mol Med 1998;76:21-3.

32. Brownlec M, and Cerami A. The biochemistry of the complications of diyabetes mellitus.
Annu Rev Biochem 1981;50:385-432.

33. Unger RH. Foster DV. Diyabetes Mellitus. In: Wilson JD, Foster DV, Kronenberg HM,
Larsen Pd(ed). Williams Textbook of Endocrinology. USA W: B: Saunders Company
1998;21:1014-24.

34. Wallow IHL, Engerman RL. Permeability and patency of retinal blood vessels in experimental
diyabetes. Invest Ophthalmolo Vis Sci 1977;16:447-60.

35. Aiello LM: Diagnosis, management and treatment of nonproliferative diyabetic retinopathy
and macular edema._n Albert DM and Jakobiec FA. ed. Principles and Practice of
Ophthalmology, WB. Saunders Company 1994:747-760

36. Guillermo A-U, Ariadna S-L. Diyabetik Retinopati. Agarwal S, Agarwal Athiya, Apple D J,
Buratto L, Alio J L, Pandey S K, Agarwal Amar. Textbook of Ophthalmology. Volume 4. Retina
and Vitreous, Systemic Diseases, Miscellaneous. New Delhi 2002;4:2560-80.

37. Ashton N. Studies of the retinal capillaries in relation to diyabetic and other retinopathies. Br J
Ophthalmol 1963;47:521-38.

38. Cogan DG, Toussaint D, Kuwabara T. Retinal vascular patterns. Arch Ophthalmol
1961;66:100-12.

58



39. Begg IS, Rootman J. Clinico-pathological study of an organized plaque in exudative diyabetic
maculopathy. Can J Ophthalmol 1976;11:197-202.

40. Sigurdsson R, Begg IS. Organised macular plaques in exudative diyabetic maculopathy. Br J
Ophthalmol 1980;64:392-97.

41. Tso, MOM, Cunha-Vaz, JGF, Shih CY, Jones CW. A clinico-pathological study of blood-
retinal barrier in experimental diyabetes. Invest Ophthalmol Vis Sci 1979;18:1609.

42. Bresnick GH, Condit R, Syrjala S, Patla M et al. Abnormalities of the foveal avascular zone in
diyabetic retinopathy. Arch Ophthalmol 1984;103:1317-24.

43. Early Treatment Diyabetic Retinopathy Study Research Group:Report Number 1
Photocoagulation for diyabetic macular edema Arch Ophtalmol 1985;103:1796-806

44. ETDRS Research Group: Focal photocoagulation treatment of diyabetic macular edema:
Relationship of treatment effect to fluorescein angiography and other retinal characteritics at
baseline. ETDRS Report Number 19. Arch Ophthalmol 1995;113:1144-55.

45. Klein BE, Klein R and Moss SE. Is serum cholesterol associated with progression of diyabetic
retinopathy or macular edema in persons with younger onset diyabetes of long duration. Am J
Ophthalmol 1999;128(8):652-4.

46. Davis D, Fisher MR, Gangnon RE, at al. Risk factors for high risk proliferative diyabetic
retinopathy and severe visual loss: ETDRS Report 18. Invest Ophthalmol Vis. Sci 1998;39
(2):233-52.

47. Browning DJ, Zhang Z, Benfield J.M and Scott AO. The effect of patient characteristics on
response to focal laser treatment for diyabetic macular edema. Ophthalmology 1997;104 (3):466-
72.

48. Early Treatment Diyabetic Retinopathy Studuy Research Group: Early photocoagulation for
diyabetic retinopathy: ETDRS Report No 9. Ophthalmology 1987;94:761-74.

49. Ai E. Current management of diyabetic retinopathy. West J Med 1992;157:67-70.

50. Jonas JB, Sofker A. Intraocular injection of crystalline cortisone as adjunctive treatment of
diyabetic macular edema. Am J Ophthalmol 2001;132:425-27.

51. Cunningham ET Jr, Adamis AP, Altaweel M, et al. A phase Il randomized double masked
trial of pegaptanib, an anti-vascular endothelial growth factor aptamer, for diyabetic macular
edema. Ophthalmology 2005;112:1747-57

52. Chun DW, Heier JS, Topping TM, Duker JS, BAnkert JM. A pilot study of multiple
intravitreal injections of ranibizumab in patients with center-involving clinically significant
diyabetic macular edema. Ophthalmology 2006;113:1706-12.

53. Avery RL, Pearlman J, Pieramici DJ, et al. Intravitreal bevacizumab (Avastin) in the treatment
of proliferative diyabetic retinopathy. Ophthalmology 2006;113:1695.

54. Haritoglou C, Kook D, Neubauer A, et al. Intravitreal Bevacizumab (Avastin) therapy for
pesistent diffuse diyabetic macular edema. Retina 2006;26:999-1005.

55. Chun DW, Heier JS, Topping TM, et al. A Pilot study of multiple intravitreal injections of
ranibizumab in patients with center-involving clinically significant diyabetic macular edema.
Ophthalmology 2006;113;1706-12.

59



56. UK Prospective Diyabetes Study Group: Intensive blood-glucose control with metformin on
complications in overweight patients with type 2 diyabetes (UKPDS 34). Lancet 1998;21:23-31.

57. American Diyabetes Association: Standards of medical care for patients with diyabetes
mellitus. Diyabetes Care 1998;21:23-31.

58. Saatci AO: Diyabetik Makulopatide Medikal Tedavi. Ret-Vit 2004;12:267-70.

59. Penfold PL, Wen L, Madigan MC, King NJ, Provis JM. Modulation of permeability and
adhesion molecule expression by human choroidal endothelial cells. Invest Ophthalmol Vis Sci
2002;43:3125-30.

60. Klein R, Moss S. A Comparison of the study populations in the diyabetes control and
complications trial and the wisconsin epidemiologic study of diyabetic retinopathy. Arch Intern
Med 1995;10:745-54.

61. Early Treatment Diyabetic Retinopathy Reasearch Group. Treatment tecniques and clinical
guidlines for photocoagulation of diyabetic macular edema. Early Treatment Diyabetic
Retinopathy Study Report Number 2. Ophthalmology 1987;94:761.

62. Lee CM, OIk RJ. Modified grid laser photocoagulation for diffuse diyabetic macular edema:
long-term visual results. Ophthalmology 1991;98:1594-602.

63. Qaum T, Xu Q,Joussen AM, et al. VEGF-initiated blood-retinal barrier breakdown in early
diyabetes. Invest Ophtalmol Vis Sci 2001;42:2408-13.

64. Hideharu Funatsu, Hidetoshi Yamashita, Kumi Sakata, et al. Vitreus Levels of Vascular
Endothelial Growth Factor and Intercellular Adhesion Molecule 1 Are Releated to Diyabetic
Macular Edema. Ophtalmology 2005;112:806-16.

65. Dvorak HF, Harvey VS, Estrella p, Brown LF, McDonagh J, Dvorak AM Fibrin containing
gels induce angiogenesis. Implications for tumor stroma generation and wound healing. Lab
Invest 1987,57:673-86

66. Adamis AP, Shima DT. The role of vascular endothelial growth factor in ocular health and
disease. Retina 2005;25(2):111-8

67. Nouck M,Karakiulakis G,Perruchoud AP, et al. Corticosteroids inhibit the expression of the
vascular endothelial growth factor gene in human vascular smooth muscle cells. Eur J Pharmacfol
1998;341:309-15.

68. Martin S. Spitzer, Efdal Yoeruek, Anaa Sierra and et al Comparative antiploriferative and
cytotoxic profile of bevacizumab (Avastin),pegaptanib (Macugen) and ranibizumab (Lucentis) on
different ocular cells. Graefe*s Arch Clin Exp Ophthalmol 2007;245 (12):1837-42

69. Paccola L,Costa RA, Folgosa MS, Barbosa JC, Scott U, Jorge R. Intravitreal triamcinolone
versus bevacizumab for treatment of refractory diyabetic macular oedema (IBEME study). Br J
Ophtalmol 2008;92:76-80.

70. Shimura M, Nakazawa T, Yasuda K, Shiono T, lida T, Sakamoto T, Nishida K, Comparative
therapy evaluation of intravitreal bevacizumab and triamcinolone acetonide on persistent diffuse
diyabetic macular edema. Am J Ophtalmol 2008;145:854-61.

71. Lam DS, Lai TY, Lee VY, Chan CK, Lui DT, Mohamed S, Li CL. Efficacy of 1.25 mg versus
2.5 mg intravitreal bevacizumab for diyabetic macular edema: six months results of a randomized
controlled trial. Retina 2009;29:292-99.

60



72. Faghihi H, Roohipoor R, Mohammadi SF, Hojat-Jalali K, Mirshahi A, Lashay A, Piri N,
Faghihi Sh (2008) Intravitreal bevacizumab versus combined bevacizumab-triamcinolone versus
macular laser photocoagulation in diyabetic macular edema. Eur J Ophtalmol 18:941-48.

73. Kumar A, Sinha S. Intravitreal bevacizumab (Avastin) treatment of diffuse diyabetic macular
edema in an Indian population. Indian J Ophtalmol 2007;55:451-55

74. Nagsawa T, Naito T, Matsushita S, Sato H, Katome T, Shiota H.Efficacy of intravitreal
bevacizumab (Avastin) for short term treatment of diyabetic macular edema The Journal of
Medicine Investigation 2008; 86:800-5

75. Seo J, Park W, Intravitreal Bevacizumab for Treatment of Diyabetic Macular Edema. Korean
J Ophtalmol 2009;23(1):17-22.

76. Biester S, Ziemssen F, Ulrich Bartz-Schmidt K, Gelisken F Is intravitreal bevcizumab
treatment effective in diffuse diyabetic macular edeme? Graefes Arch Clin Exp Ophtalmol
2009;247:1575-77.

77. Benjamin P, Nicholson-Andrew P, Schachat Areview of clinical trials of anti-VEGF agents
for diyabetic retinopathy Graefes Arch Clin Exp Ophtalmol 2009;00417:1010-315

78. Ciardella A, Klancnik J, Schiff W, Barile G, Langton K, Chang S. Intravitreal triamcinolone
for the treatment of refractory diyabetic macular edema with hard exudates: an Optical Coherence
Tomography Study. Br J Ophthalmol 2004;88:1131-36.

79. Karagorlu M, Ozdemir H, Alacali N, Mudun B, Karacorlu S, Biiriimcek E. Diffiiz diyabetik
makiila 6demi tedavisinde intravitreal triamsinolon. Tiirk Oftalmoloji Gazetesi 2003;33:488-97.

80. Hogan MJ, Alvarado JA, Weddell JE: Histology of the Human Eye. Philadelphia: WB
Saunders 1971;491-8

81. Fine BS. Yanoff M. Oculer histology. Atext and atlas Newyork: Harper&Row; 1979;p:111-
24.

82. Senger DR, Conolly DT, Van de WL, et al. Purification and NH2-terminal amino acid
sequence of guinea tumor-secreted vascular permeability factor. Cancer Res 1990;50:1774-78

83. Ferrara N,Vascular endothelial growth factor :basic science and clinical progress. Endocr Rev
2004;25:581-611.

84. Benjamin LE, Golijanin D, Itin A, Pode D, Keshet E Selective ablation of immature blood
vessels in established human tumors follows vascular endothelial growth factor withdrawal.J Clin
Invest 1999;103:159-5 .

85. Fukumura D, Gohongi T, Kadambi A et al.Predominant role of endothelial nitric oxide
syntase in vascular growth factor induced angiogenesis and vascular permeability .Proc Natl Acad
Sci USA 2001;98:2604-9.

86. Miyomato K, Khosrof S, Bursell SE, et al.Vascular endothelial growth factor (VEGF) induced
retinal vascular permeability is mediated by intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1).Am J
Pathol 2000;156:1733-39.

87. Ishida S, Usui T, Yamashiro K, et al. VEGF14-mediated inflammation is required for
pathological, but not physiological, ischemia-induced retianl neovasculariztion.J Exp Med
2003;198:483-89.

61



88. Miller J,Adamis AP,Shima DT et al.Vascular endothelial growth factor/vascular permeability
factor is temporally and spatially correlated with ocular angiogenesis in a primat model. Am J
Pathol 1994;145:574-84.

89. Kook D, Wolf A, Kreutzer T, Neubaer A, Strauss R, Ulbig M, Kampik A, Haritoglu C. Long-
term effect of intravitreal bevacizumab (avastin) in patients with chronic diyabetic macular
edema. Retina 2008;28(8):1053-60.

90. Arevalo JF, Sanchez JG,Wu L, Maia M, Alezzandrini AA, Brito M, Bonafonte S, Lujan S,
Diaz-Llopis M, Restrepo N, Rodriguez FJ, Udaondo-Mirete P; Pan-American Collabrative Retina
Study Group. Primary intravitreal bevacizumab for diffuse diyabetic macular edema.
Ophtalmology.2009;116(8):1488-97.

91. Jonas B, Kreisser I, Degenring R. Intraocular pressure after intravitreal injection of
triamcinolone acetonide.Br J Ophtalmol 2003;87:24-7.

92. Simsek T, Soykan E, Elgin U, Tirhis H, Ozkan SS, Batman A, Zilelioglu O. intravitreal
triamsinolon asetonidin goz i¢i basincina olan etkisi. T Oft Gaz. 2006; 36: 411-415.

93. Sophie J, Theresa A. Intraocular inflammation following intravitreal injection of
bevacizumab. Graefess Arch Clin. Exp. Ophtalmol.2008;246:779-81.

94. Jonas JB, Spandau UH, Rensch F, VVon Baltz S, Scchlichtenbrede F. Infectious and
noninfectious endophtalmitis after intravitreal bevacizumab. J Ocular Pharmacol.2007;23:240-42.
95. Mason JO, White MF, Feist RM et al. Incidence of acute onset endophthalmitis following
intravitreal bevacizumab (Avastin) injection. Retina. 2008;28(4):564-7.

96. Wu L, Martinez-Castellanos MA, Quiroz-Mercado H et al. PanAmerican Collaborative Retina

Group (PACORES). Twelve-month safety of intravitreal injections of bevacizumab (Avastin(R)):
Results of the Pan-American Collaborative RetinaStudy Group (PACORES). Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol. 2008; 246:81-87.

97.Chung MY. Surgical treatment for severe diabetic macular edema with
massive hard exudates. Retina 2000;20:121-125

98.Urban CR, Cotlier E. Corticosteroids-induced cataracts Surv. Ophthalmology

1986;31: 102-110.

99.Cumming RG, Mitchell P, Leeder SR. Use of inhaled corticosteroids and the risk of cataracts.
N Engl J Med 1997; 337: 8-14.

100.Gillies MC, Kuzniarz M, Craig J, at al. Intravitreal triamcinolone induced elevated intraocular
pressure is associated with the development of posterior subcapsular cataract. Ophthalmology
2005; 112: 139-43.

101.Ruiz -Moreno JM, Montero YA, Artola A, Barile S. Anterior chamber transit of
triamcinolone after injection. Arch Ophthalmol. 2005;123:129-130.

102.Pearson PA. The steroid device: The CDS study. AAO Subspecialty Day Anaheim,
California, 2003; 14-15.

103.Ip MS. Fluocinolone implant for DMO. 5th International Symposium on ocular therapeutics
(ISOPT) Monte Carlo, Monaco, 2004; 11-14.

62



104.Julia HA. The steroid device: The Oculex study. AAO Subspecialty Day Anaheim,
California, 2003; 14-15.

105.Kupperman BD, Haller JA, Williams GA, et al. A. phase 2 randomized, multicenter, dose-
ranging, controlled, parallelgroup trial to assess the safety and efficacy of dexamethasone
posterior segment drug delivery system (DEXPS DDS, Posurdex) in the treatment of persistant
macular edema. 5t international symposium on ocular pharmacology and therapeutics (ISOPT)
106.Klein R, Klein BEK, Moss SE, et al. The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy. IV. Diabetic macular edema. Ophthalmology 1984; 91:

1464-74.

107.McDonald HR, Schatz H.Grid photocoagulation for diffuse macular edema.

Retina 1985; 5: 65-72

108.Shimura M, Nakazawa T, Yasuda K, Shiono Takashi, et al. Comparative Therapy Evaluation
of Intravitreal Bevacizumab and Triamcinolone Acetonide on Persistent Diffuse Diabetic Makular
Edema. Am. J. Ophthalmol. 2008;145:854-861

109.Marco Bonini-Filho, Rogerio A.Costa, et al. intravitreal Bevacizumab for Diabetic Macular
Edema Associated With Severe Capillary Loss: One-Year Results of a Pilot Study. Am. J.
Ophthalmol.2009; 148:1022-1030

110.J.Femando Arevalo, Juan G.Sanchez, et al. Comparison of two doses of primary intravitreal
Bevacizumab for diffuse diabetic macular edema: results from the Pan- American Collaborative
Retina Study Group(PACORES) at 12-month follow-up. Ophthalmol 2009; 247:735-743
111.Soliman W, Vintén M, Sander B, et al. Optical coherence tomography and vessel diameter
changes after intravitreal bevacizumab in diabetic macular edema. Acta Ophthalmol. 2008 Jun;
86(4): 365-71

112.Kim KS, Chang HR, Song S. Ischaemic change after intravitreal bevacizumab (Avastin)
injection for macular oedema secondary to non-ischaemic central retinal vein occlusion. Acta
Ophthalmol 2008; 86: 925-927

113.Sung Jun Lee, Hyoung Jun Koh. Enlargement of the Foveal Avascular Zone in Diabetic
Retinopathy After Adjunctive Intravitreal Bevacizumab (Avastin) With Pars Plana Vitrectomy.
Journal of Ocular Pharmacology and Therapeutics. April 2009, 25(2): 173-174.

114.Wilson CA, Berkowitz BA, Sato Y, et al. Treatment with intravitreal steroid reduces blood-
retinal barrier breakdown due to retinal photocoagulation Arch Ophthalmol 1992;110: 1155-11509.
115.Freeman WR, Green RL, Smith RE. Echographic localization of corticosteroids after
periocular injection. Am J Ophthalmol 1987; 15; 103: 281-288.

63



116.Moshfeghi DM, Kaiser PK, Scott 1U, at el. Acute endophthalmitis following intravitreal
triamcinolone acetonide injection. Am J Ophthalmol Forthcoming.

117.Martidis A, Duker JS, Greenberg PB, at el. Intravitreal triamcinolone for refractory diabetic
macular edema. Ophthalmology 2002;109:920-927.

118.Massin P, Audren F, Haouchine B, at al. Intravitreal triamcinolone for diabetic diffuse
macular edema. Preliminary results of a prospective controlled trial. Ophthalmology 2004;
111:218-24.

119.Jonas JB, Kreissig I, Soefker A, at el. Intravitreal injection of triamcinolone acetonide for
diabetic macular edema. Arch Ophthalmol 1003; 121: 57-61.

120.Gillies MC, Simpson jM, Luo W, Penfold P, Hunyor AB, Chua W, Mitcheu P, Billson F. A
randomized clinical trial of a single dose of intravitreal triamcinolone acetonide for neovascular
age-related macular degeneration: one-year results. Arch Ophthalmol 2003; 121: 667-673.
121.Joon Sung Bae, MD, Sung Joon Park, MD, I Rum Ham, MD, at al. Dose Dependent Effects
of Intravitreal Triamcinolone Acetonide on Diffuse Diabetic Macular Edema. Korean J
Ophthalmol. 2009 June; 23(2): 80a€“85.

122.Beer PM, Bakri SJ, Singh SJ, et al. Intraocular concentration and phannocokinetics of
triamcinolone acetonide after a single intravitreal injection Ophthalmology 2001; 110: 681-86.
123.L Paccola, RA Costa, MS Folgosa, at al. Intravitreal triamcinolone versus bevacizumab for
treatment of refractory diabetic macular edema. Br J Ophthalmol 2008;92: 76-80.

124.Antcliff RJ, Spalton DJ, Stanford MR, at al. Intravitreal triamcinolone for uveitic cystoid
macular edema: an optical coherence tomography study. Ophthalmology 2001 ;108: 765-772.
125.Danis RP, Ciulla TA, Pratt LM, at al. Intravitreal triamcinolone acetonide in exudative

agerelated macular degeneration. Retina 2000; 20: 244-250.

64



65



