Proliferatif Diabetik Retinopati ve Diabetik Makiila Odemi
Birlikteliginde Tedavi Yaklasimi

Treatment Approach in Eyes with Proliferative Diabetic Retinopathy and Macular Oedema
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Diabetik makiiler 6dem, diabetik retinopatili hastalarda en sik
gorme kayb1 sebebidir. Insidans1 retinopatinin ilerlemesi ile
artar ve proliferatif diabetik retinopati ile en iist seviyeye ula-
sir. Proliferatif diabetik retinopati ile makiiler 6dem birlikteli-
ginde, diabetik makiiler 6dem tedavisi icin lazer fotokoagiilas-
yon, intravitreal ila¢ tedavileri ve vitrektomi tek basina ya da
kombinasyon geklinde kullanilabilmektedir. Fakik hastalarda,
goz ici basing yiksekligi veya glokom oykiisii olan gozlerde,
gen¢ olgularda medikal tedavide ilk tercihimiz IV anti-VEGF
olmalidir. Pseudofak, GIB normal ve glokom 6ykiisii olmayan
gozlerde ise IV triamsinolone anti-VEGF yerine uygulanabil-
mektedir. Vitrektomize gozlerde ise depo-steroid implant se-
¢imi dogru bir yaklagim olacaktir. Bagarinin anahtar1 tedavi
yaklagiminda dogru stratejinin belirlenmesidir.

Anahtar Kelimeler: Diabetik makiiler 6dem, proliferatif
diabetik retinopati.

ABSRACT

Diabetic macular edema is the most common cause of visual
loss, in patients with diabetic retinopathy. Incidence of diabet-
ic macular edema rises with progression of retinopathy, and
reaches to the top level with proliferative diabetic retinopathy.
Laser photocoagulation, intravitreal drug treatments and vit-
rectomy, alone or in combination with each other can be used,
as a treatment approach for diabetic macular edema in patients
with proliferative diabetic retinopathy. Anti-VEGF treatment
should be preferred in young patients with phakia and for eyes
with intra ocular hypertension and glaucoma. Intra-vitreal tri-
amcinolone may be used as an alternative treatment in Pseu-
dophakic patients without ocular hypertension. Determination
of the right strategy is the key for a successful outcome.

Key Words: Diabetic macular edema, proliferative diabetic
retinopathy.
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GIRIS

Diabetik retinopati (DR) toplumlara gore degismekle birlikte
ortalama %1-2 siklikta goriilmektedir ve sanayilesmis tlke-
lerde erigkin yas doneminde en 6nemli gorme azalmas: yapan
nedendir. DR’li hastalarda en sik gérme kayb1 yapan neden
diabetik makiiler 6demdir (DMO).>*

“Winsconsin Diabetik Retinopati Epidemiyolojik Calisma
Grubu”na gére 10 y1lda DMO kiimiilatif insidans1 Tip1 diabe-
tes mellitus (DM) hastalarinda %20 ve Tip 2 DM’li olup insiilin
kullananlarda ise %25.4’ttir.* Yirmi y1llik DM tanisi olan Tip 1
ve Tip 2 DM hastalarinda DMO prevalans: yaklagik %28'dir.5¢
Hafif non-proliferatif diabetik retinopati (NPDR) vakalarinda
DMO insidans1 %3 iken orta ve agir NPDR de bu oran %40, Pro-
liferatif Diabetik Retinopati (PDR) hastalarinda ise %71’dir.”
Diabetus mellitusta meydana gelen makiila 6demi; damar-
larda olusan degisiklikler sonucu damar gecirgenligi bozul-
dugu, bunun sonucunda mikroanevrizmalar ve lokalize ka-
piller yapilardan kaynaklanan eksudatif sizintilar ile buna
eslik eden plazma lipoproteinlerinden olusan sert eksuda
halkasinin neden oldugu fokal DMO; ve i¢c kan-retina engeli-
nin yaygin yikimi sonucu yogun kapiller gecirgenlik artisi ve
sizint1 gorildigi; retina pigment epitel islev bozuklugunun
da tabloya eslik ettigi®® siklikla kistoid makiiler 6demin eg-
lik ettigi ve beraberinde optik koherens tomografide (OKT)
de retina dis tabakasinda reflektivitede azalma ve/veya sub-
foveal alanda siv1 birikiminin goriildiigii yaygin DMO olarak
ikiye ayrilmaktadir.?

Yeni tedavi yaklagimlarinin giindeme gelisiyle makiila sant-
ralinin tutulup tutulmadigina gére DMO’ler santrali tutan ve
tutmayan olarak siniflandirilmaktadirlar. Makiila 6deminin
olusumundan degisik mekanizmalar sorumludur. Diabetik
retinopati patogenezinde 6nemli rol oynayan enlamatuvar ve
anjiojenik mekanizmalardaki degisim ile birlikte retina da-
mar yapisindaki bozulmalar, iskemi, vitreomakiiler ytizey so-
runlar1 DMO gelisimine neden olmaktadir.

Uzun siiren hiperglisemi i¢ retina tabakalarinin perfiizyo-
nunu etkilemekte ve i¢ retina tabakalarinda oksijen basinci
dismektedir. Otoregiilasyon ile bunu dengelemek icin retinal
arteriollerde dilatasyon meydana gelir. Venoz dilatasyon int-
raretinal kapillerlerde ve veniillerde hidrostatik basing artisi-
na neden olmaktadir.

Geligken

Damar i¢i basincin artigi sonucu kapillerlerde hasar meyda-
na gelir. Bunlarla beraber retinal oksijen basincindaki diisiis
“Vaskiiler Endotelial Growth Faktor’in (VEGF) ve diger da-
mar gegirgenligini arttirici faktorlerin sentezleri uyarilmakta
ve venoz dilatasyonda daha fazla artma ve sizintilar olugarak
ve ekstraseliiler 6demin artigina yol agmaktadir.!!

Agir NPDR ve PDR ile DMO Birlikteliginde Tedavi
Yaklasimi

DMO, agir NPDR ve PDR’de sik olarak gozledigimiz ve gor-
meyi azaltan en onemli nedendir. Klasik olarak PDR ve agir
NPDR'nin DMO birlikteliginde lazer fotokoagiilasyon (FK)
etkinligi uzun yillardir kanitlanmig en 6nemli tedavi secene-
gidir. Lazer tedavisi bu gozlerde panretinal ile fokal veya grid
tarzinda FK seklinde yapilmaktadir.

Onerilen yaklasim oncelikle fokal veya grid lazer FK ile bas-
lanmasi ve panretinal (PR) tedavinin birkac seansta tamam-
lanmasi seklindedir. Lazer FK tedavisi hem DMO hem de
PDR tedavisindeki yararlar: ilk kez 1985 yilinda ETDRS ta-
rafindan ortaya konmustur.

Bu ¢alismada makiler 6demli vakalarda fokal lazer uygula-
masinin orta dereceli gérme kaybi riskini (15 veya daha fazla
harf gormesinde azalma) 3 yil sonunda yaklasik %50 oranin-
da distrdigi gorilmistir. Fovea santralinin tutuldugu ma-
kiiler 6demi olan vakalarda ve Snellen ekivalani ile 20/40’tan
daha diisik gormelerde 1 y1l sonunda 15 harflik artis %11, 3
yil sonunda ise %6 bulunmustur.!?

Lazer tedavisinin DMO’niin c¢éziinmesinde kesin etki meka-
nizmasi bilinmemektedir. Oksijen tiiketen fotoreseptorlerin
lazer ile tahrip edilmesi sonucu oldugu distiniilmektedir.
Koryokapillaristen normal zamanda retina dis tabakalarina
oksijen gecisi, olusan retina skari nedeni ile i¢ retina tabaka-
larina daha rahat ulagmaktadir.

Boylelikle i¢ retinal tabakalarda hipoksi azalmaktadir. Baska
bir teori ise lazer FK’'nin hem endotelyal hiicrelerde hem de
pigment epitel hiicrelerinde proliferasyona neden oldugunu
ileri sturen teoridir. Bu sayede hem i¢ hem de dis kan-retina
bariyerindeki hasarh hiicrelerin yerini, saglamlarinin aldig:
distinilmektedir. Makiila alaninda mikro anevrizmalara ya-
pilan lazer atislarinda lazer spot ¢api 50-100 mikrondan bii-
yik, stiresi de 0.05-0.1 sn’den uzun olmamalidir.
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Resim 1: PDR ve DMO olan gizde fokal ve PR lazer FK sonrast diizelme.

Hedefimiz hafif bir soluklasma ve mikroanevrizmalarin et-
kisizlestirilmeleridir. Grid seklindeki tedavide spotlar ma-
kilanin tst, alt ve temporaline uygulanir. Degerler aynidir
ve hafif retina pigment epitel soluklagmas1 amaglanmalidir.
Makiila merkezinin 500 mikron capi igine ve disk nazal kena-
rindan 500 mikron yakina lazer FK uygulanmamalidir.

-

Resim 2: PDR ve yaygin dédemi olan gézde PR ve Grid paterninde
fokal lazer FK sonrast klinik ve anjiyografik diizelme.

Yaygin DMO bulunan hastalara grid lazer fotokoagiilasyon
anjiyografide intraretinal mikrovaskiiler anormalliklerden
(IRMA) olan kacaklara, kapiller yataktan olan kacaklara ve
makiila santralinin 2 disk ¢api icine foveal avaskiiler zonun
(FAZ) disindaki non-perfiize alanlara yapilir.

Resim 3: Agir NPDR’li gézde uygulanan PR ve fokal lazer FK tedavisinden sonra DR ve DMO’de yogun artis izlenmekte.
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Resim 4: 68 Yas kadin; GIB-21, GK-0.1, Topikal beta bloker
kullaniyor. Anti-VEGF ve PR tedaviden sonra ddemin ve retinopa-
tinin diizelmest izleniyor.

Makiila 6demin tedavisi yaninda birkag¢ seansta yaklagik 2-3
hafta i¢inde yeterli PR FK tedavisi tamamlanmalidir (Resim
1-2). Bu yaklagimlar ile her ne kadar basarili sonuglar alin-
maktaysa da gorsel prognozun her zaman beklentilerimize,
ozellikle DMO acisindan, uygun sonuclar veremedigi nadir
olmayarak goézlenen bir durumdur (Resim 3). Diger yandan
uygulanan PR lazer FK ayrica kisa vadede DMO artisina ne-
den olabilmektedir. Ozellikle son yillarda DR ve DMO patoge-
nezinde kaydedilen ilerlemeler yeni medikal tedavi yaklasim-
larim1 giindeme getirmistir.

Yapilan ¢aligmalarda anti-VEGF ve anti-enflamatuvar ajan-
larin (steroidlerin) tek basina veya lazer FK ile birlikte DMO
tedavisinde 6nemli basarilar edildigi gosterilmistir. Ulkemiz-
de ve diinya literatirinde konu ile ilgili yayinlarda ve kli-
nik deneyimlerimizde medikal tedavi yaklasimlariyla DMO
tedavisinde son derece basarili sonuclar elde edildigi ortaya
konmustur!®*1¢ (Resim 4,5). Anti-VEGF uygulamalari ile sade-
ce DMO’de degil ayni zamanda DR ve 6zellikle PDR’de stabi-
lizasyon ve iyilesme goriilebilmektedir.

Geligken

Resim 5: Pseudofak ve PDR, DMO birlikteligi; PR ve IV Triamsino-
lone sonrast DR ve odemin diizelmesi.

Patogenez ve medikal tedavide kaydedilen gelismeler PDR ve
DMO tedavisinde yeni uygulamalar1 giindeme getirmistir. Bu
hastalarda medikal tedavi yaklagimlarin basarili ve uzun va-
deli olabilmesi ancak yeterli bir PR FK uygulamasiyla miim-
kiin olabilecegi hicbir zaman unutulmamasi gerekir. Makiila
odemi agir NPDR ve PDR’li gozlerde genellikle sadece yeter-
li bir PR sonrasinda kendiliginden iyilesebilmektedir. Diger
yandan PR lazer FK posterior vitreusun ayrilmasini (PVD)
uyararak 6demin olusumuna yol acan, medikal tedaviye di-
reng gosteren olan vitreo-makiiler yiizey sorunlarinin ortadan
kalkmasini saglayarak 6demin diizelmesini saglayabilmekte-
dir. Ozellikle baskin fokal 6dem ve PDR birlikteliginde PR te-
davi ile birlikte fokal lazer FK uygulanmasi gerekir.

Medikal tedavi bu hastalarda bazen fokal lazer FK oncesi uy-
gulanarak 6demin azalmasiyla teknik bakimdan FK'un daha
az giicle ve daha dogru olarak gerceklestirilmesine yardime1
olmaktadir. Yaygin ve baskin yaygin DMO ve PDR birlikte-
liginde ise PR FK ile birlikte grid patterninde fokal lazer FK
tedavisi genellikle yeni medikal yaklagimlarin gelismesiyle
yaygin olarak uygulanmamaktadir. Bu durumda PR tedavi
oncesi veya sonrasinda intra-vitreal (IV) anti-VEGF veya tri-
amsinolone onerilmektedir.
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Fakik hastalarda, goz ici basinc (GIB) yiiksekligi veya glokom
oykiisii olan gozlerde, geng olgularda medikal tedavide ilk ter-
cihimiz IV anti-VEGF olmalidir.

Pseudofak,GIB normal ve glokom 6ykiisii olmayan gozlerde
ise IV triamsinolone anti-VEGF yerine uygulanabilmektedir.
Vitrektomize gozlerde ise depo-steroid implant secimi dogru
bir yaklagim olacaktir.

Makiila 6demi olmayan PDR'li gozlerde PR FK sonrasi 6dem
gelisimi olabilmektedir. Hasta konu ile ilgili olarak bu konu-
da 6nceden bilgilendirilmelidir. Odem gelismesi durumunda
uygulanacak anti-VEGF tedavisi ile hizli bir sekilde iyiles-
me gorilmektedir. Medikal tedavi yaklasimlarinda PDR ve
DMO birlikteliginde diger NPDR DMO birlikteliginde éneri-
len algoritmalardan farkli olarak ¢ok daha kisa donemde ve
az sayida enjeksiyona gereksinim olmaktadir. PDR’li gozlerde
Makiila 6demi bazen vitreo-makiiler yiizey sorunlarina baglh
olarak karsimiza cikmaktadir. Onerilen kombine tedaviye ya-
mit alinamayan durumlarda vitrektomi uygulanarak 6demin
diizelmesi saglanir.

Sonug olarak PDR ve Makiila 6demi birlikteliginde PR teda-
viye ek olarak uygulanan yeni medikal tedavi yaklagimlariyla
son derece basarili sonuglar elde edilmektedir.

Basarinin anahtari: ne’yi, ne zaman ve nasil yapilmasi ge-
rekliliginin bilinmesi ve dogru strateji ve uygulamalarin
gerceklesmesidir.
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