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ÖZET 

 

Çalışmamızda, intravitreal ranibizumab (İVR) tedavisine dirençli diyabetik maküler ödemi 

(DMÖ) bulunan olgularda intravitreal deksametazon (İVD) veya intravitreal aflibercept (İVA) 

uygulanan hastaların subfoveal koroidal kalınlıklarının (SFKK) değerlendirilmesi ve tedavi 

seçeneklerine göre koroid kalınlıklarının karşılaştırılması amaçlanmıştır. Ayrıca olguların 

koroid kalınlıklarındaki değişimine göre görme keskinliği ve santral retinal kalınlık (SRK) 

ölçümlerindeki değişikliklerin korelasyonu incelenmiştir. 

Çalışmaya 6 doz İVR tedavisine dirençli DMÖ olan 52 hasta ve 25 sağlıklı birey dahil edildi. 

Yirmiyedi hastaya İVR sonrası İVA tedavisi uygulanırken, 25 hastaya İVR sonrası İVD 

tedavisi uygulandı. Hastaların detaylı oftalmolojik muayenesi yapıldı. Hastaların ve sağlıklı 

bireyden oluşan kontrol grubunun SFKK ölçümleri spektral domain enhaced depth imaging 

optik koherens tomografi (SD-EDI-OKT) (Heidelberg Spectralis, Heidelberg Engineering, 

Heidelberg, Germany) ile ölçüldü. Retrospektif değerlendirilen tıbbi kayıtlarda, İVD veya 

İVA enjeksiyonu öncesi ve sonrası fonksiyonel ve morfolojik bulgular, en iyi düzeltilmiş 

görme keskinliği (EİDGK), Goldmann applanasyon tonometri ile ölçülen göz içi basıncı 

(GİB), SD-OKT (Heidelberg Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) ile 

saptanan SRK ölçümü, SD-EDI-OKT ile değerlendirilen SFKK ölçümü incelendi. Olguların 

İVD veya İVA enjeksiyonundan 1 gün önce ve enjeksiyon sonrası 1., 2. ve 3. aylardaki 

bulguları analiz edildi. 

İVD enjeksiyonu öncesi SFKK değerleri enjeksiyon sonrası değerler ile (2= 1. ay, 3=2. ay, 

4=3. ay) karşılaştırıldığında 1/2, 1/3 ve 1/4 süreçleri arasından istatistiksel anlamlı fark 

bulunurken (p=0.0001), 2/3, 2/4 ve 3/4 süreçleri arasında anlamlı fark tespit edilmedi 

(p=0,0001; 0,0001; 0,006). İVA enjeksiyonu öncesi SFKK değerleri enjeksiyon sonrası 

değerler ile (2= 1. ay, 3=2. ay, 4=3. ay) karşılaştırıldığında 1/2, 1/3 ve 1/4 süreçleri arasında 

istatistiksel anlamlı fark görüldü (p=0.0001), ayrıca 2/3, 2/4 ve 3/4 süreçleri arasında da 

anlamlı fark bulundu (p=0,0001; 0,014; 0,0001). 

İVD enjeksiyon öncesi EİDGK değerleri (1) enjeksiyon sonrası değerler ile (2= 1. ay, 3=2. ay, 

4=3. ay) karşılaştırıldığında 1/2, 1/3 ve 1/4 süreçleri arasında istatistiksel anlamlı fark bulundu 

(p=0.0001). Ayrıca enjeksiyon sonrası süreçte EİDGK karşılaştırıldığında 2/3, 2/4 ve 3/4 

süreçleri arasında da anlamlı fark görüldü (p=0,0001; 0,0001; 0.032). İVA enjeksiyon öncesi 
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EİDGK değerleri (1) enjeksiyon sonrası değerler ile (2= 1. ay, 3=2. ay, 4=3. ay) 

karşılaştırıldığında 1/2, 1/3 ve 1/4 süreçleri arasında istatistiksel anlamlı fark bulundu 

(p=0,0001; 0,0001; 0,0001). Ayrıca enjeksiyon sonrası süreçte 2/3 ve 2/4 süreçleri arasında da 

anlamlı fark görülürken (p=0,0001; 0,0001), 3/4 süreçleri arasında anlamlı fark görülmedi 

(p=0,057). 

İVD enjeksiyon öncesi SRK değerleri (1) enjeksiyon sonrası değerler ile (2= 1. ay, 3=2. ay, 

4=3. ay) karşılaştırıldığında 1/2, 1/3 ve 1/4 süreçleri arasında istatistiksel anlamlı fark 

bulunurken (p=0.0001), 2/3, 2/4 ve 3/4 süreçleri arasında anlamlı fark görülmedi (p=0,9; 0,9; 

1,0). İVA enjeksiyon öncesi SRK değerleri enjeksiyon sonrası değerler ile (2= 1. ay, 3=2. ay, 

4=3. ay) karşılaştırıldığında 1/2, 1/3 ve 1/4 süreçleri arasında istatistiksel anlamlı fark 

bulunurken (p=0.0001),  2/3, 2/4 ve 3/4 süreçleri arasında anlamlı fark görülmedi (p=0,9; 0,9; 

1,0).  

Sonuç olarak, çoklu İVR enjeksiyonlarına cevapsız DMÖ olgularının, İVD ve İVA 

enjeksiyonu sonrası 3 aylık takiplerinde SFKK’da istatistiksel anlamlı incelme, görme 

keskinliğinde istatistiksel anlamlı artış elde edilmiştir. SRK’daki azalma EİDGK’deki artış ile 

anlamlı korelasyon göstermektedir. SFKK enjeksiyon sonrası dönemde anlamlı incelmeye 

devam ederken SRK sabit kalmaktadır. Prospektif randomize daha uzun takipli çalışmalar bu 

verilere ışık tutacaktır.  

Anahtar Kelimeler: Diyabetik Retinopati, Diyabetik Maküler Ödem, Subfoveal Koroidal 

Kalınlık 
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ABSTRACT 

 

The purpose of the study was to evaluate the subfoveal choroidal thicknesses of patients with 

ranibizumab resistant diabetic macular edema (DME), treated with intravitreal dexamethasone 

(İVD) or intravitreal aflibercept (IVA) and to compare the subfoveal choroidal thickness 

(SFCT) after different treatments. Also, the correlation between choroidal thickness and 

change in visual acuity and central retinal thickness (CRT) was investigated.  

Fifty-two patients with resistant DME after 6 doses of intravitreal ranibizumab (IVR) and 25 

healthy subjects were included in the study. Twenty-seven patients were administered IVA 

after IVR, 25 patients İVD treatment after IVR. Detailed ophthalmologic examinations of all 

patients were done. The SFCT of the patients and the control group with healthy subjects 

were measrued using spectral-domain enhanced depth imaging optical coherence tomography 

(SD-EDI OKT) (Heidelberg Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany). In 

the retrospectively evaluated medical records, the functional and morphological findings best 

corrected visual acuity (BCVA), intraocular pressure (IOP), CRT obtained by SD-OCT and 

SFCT obtained by SD-EDI OKT (Heidelberg Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, 

Germany), before and after IVD or IVA were evaluated. The findings of the subjects 1 day 

before IVD or IVA injection and the findings at 1st, 2nd and 3rd months after injection were 

analyzed. 

When the SFCT values before IVD injection (1) and after IVD injection (2=1st month, 3=2nd 

month, 4=3rd month) were compared, the differences between 1/2, 1/3, 1/4 were found 

statistically significant (p=0.0001 for all). Also, statistically significant differences were 

found between 2/3, 2/4 and 3/4 periods (p=0,0001; 0,0001;  0,006 respectively). When the 

SFCT values before IVA injection (1) and after IVA injection (2=1st month, 3=2nd month, 

4=3rd month) were compared, the differences between 1/2, 1/3, 1/4 were found statistically 

significant (p=0.0001 for all). Also, statistically significant differences were found between 

2/3, 2/4 and 3/4 periods (p=0,0001;  0,014;  0,0001 respectively).  

When the BCVA values before IVD injection (1) and after IVD injection (2=1st month, 

3=2nd month, 4=3rd month) were compared, the differences between 1/2, 1/3, 1/4 were found 

statistically significant (p=0.0001 for all). Also, statistically significant differences were 

found between 2/3, 2/4 and 3/4 periods (p=0,0001; 0,0001; 0.032 respectively). When the 
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BCVA values before IVA injection (1) and after IVA injection (2=1st month, 3=2nd month, 

4=3rd month) were compared, the differences between 1/2, 1/3, 1/4 were found statistically 

significant (p=0,0001; 0,0001; 0,0001 respectively). Also, statistically significant differences 

were found between 2/3, 2/4 periods (p=0,0001; 0,0001 respectively) while no significant 

difference was observed between 3/4 periods (p=0,057).  

When CRT values before IVD injection (1) and after IVD injection (2=1st month, 3=2nd 

month, 4=3rd month) were compared, the differences between 1/2, 1/3, 1/4 were significant 

(p=0.0001 for all), while no significant difference was observed between 2/3, 2/4 and 3/4 

periods (p=0,9; 0,9; 1,0 respectively). When CRT values before IVA injection (1) and after 

IVA injection (2=1st month, 3=2nd month, 4=3rd month) were compared, the differences 

between 1/2, 1/3, 1/4 were significant (p=0.0001 for all), while no significant differences was 

obtanined between 2/3, 2/4 and 3/4 periods (p=0,9; 0,9; 1,0 respectively). 

In conclusion, in DME patients resistant to multiple IVR injections, both IVD and IVA 

injections lead to a decrease in SFCT and a significant increase in BCVA after 3 months of 

follow-up. Decrease in CRT shows a significant correlation with BCVA increase. While the 

decrease in SFCT continues, the CRT stabilizes. Our data should be supported with 

prospective randomized studies with longer follow up periods.  

Key Words: Diabetic Retinopathy, Diabetic Macular Edema, Subfoveal Choroidal 

Thicknesses 
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GİRİŞ 

 

Gelişmiş toplumlarda Diyabetes Mellitus (DM) görülme oranının artması ve yeni tedavi 

yöntemlerinin geliştirilmesi ile DM tanılı hastanın yaşam süresinin uzaması diyabetik 

retinopati (DR) sıklığını arttırmıştır.1 DR çalışabilir yetişkin yaş grubunda dünya üzerindeki 

en sık körlük sebeplerinden biridir.2 DR’deki görme kaybının en sık nedeni ise diyabetik 

maküler ödemdir  (DMÖ).3  

Maküler ödem gelişiminde birçok patofizyolojik faktör incelenmiştir, Vasküler Endotelyal 

Growth Faktör (VEGF) başta olmak üzere çeşitli nedenlere bağlı olarak gelişen damar 

geçirgenliğindeki artış önemli bir sebep olarak gösterilmektedir.4 Özellikle inflamatuar 

sitokinlerin makula ödeminde önemli rol aldığı bildirilmektedir.5-7 

DMÖ tedavisinde intravitreal (İV) anti-VEGF enjeksiyonu (bevacizumab, ranibizumab, 

aflibercept) gibi etkili tedavi yaklaşımları bulunmaktadır.8-10 Anti-VEGF tedavisine dirençli 

olgularda ise İV yavaş salınımlı deksametazon implantın etkili olabileceği bildirilmektedir.11, 

12 

Ranibizumab molekül yapısından farklılık gösteren aflibercept DMÖ tedavisinde 

kullanılmaktadır.13 Yaş tip yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YMBD) olan hastalarda 

aflibercept uygulanması sonrasında koroid kalınlığında (KK) istatistiksel anlamlı incelme 

gösterilmiştir.14 

EDI-OKT ile retinal vasküler hastalıklarında KK analizi yapılabilmektedir. Literatürde tedavi 

öncesi ve sonrası yapılan KK ölçümleri analizlerinde bazı çalışmalarda KK’da kalınlaşma 

gösterilirken bazı çalışmalarda ise incelme dikkati çekmiştir.15-17  

Çalışmamızda İVR tedavisine dirençli DMÖ olgularında İVD veya İVA uygulanan hastaların 

SFKK’larının değerlendirmesi ve tedavi seçeneklerine göre KK ölçümlerinin karşılaştırılması 

amaçlanmıştır. Ayrıca SRK ve KK’daki değişime göre olguların görme keskinliğindeki 

değişiklilerin korelasyonu incelenmiştir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 
2.1 ANATOMİ  

2.1.1 RETİNA  

Retina nöroektoderm kökenli olup gözün iç tabakasıdır. Dış retina pigment epiteli (RPE) ve iç 

nöral retina olmak üzere iki tabakadan oluşmaktadır. Bu iki tabaka arasındaki potansiyel 

boşluk ‘subretinal alan’ olarak isimlendirilir.18 

Yerleşimine göre ise, santral (posterior) ve periferal (anterior) retina olmak üzere iki anatomik 

alana ayrılır. Bu iki alan vorteks venlerinin skleraya girdiği yerde meydana gelen hayali daire 

ile birbirinden ayrılabilir. Anatomik ekvator ise bu hayali dairenin iki disk çapı (DD) 

önündedir. Emetropik erişkin ekvator, ora serratadan temporalde 6.0 mm, nazalde 5.8 mm, 

üstte 5.1 mm ve altta 4.8 mm geride bulmaktadır.18 (Figür-1)19  

 

 

Figür 1: DD ve mm (milimetre) olarak uzaklıkları belirlenmiş merkeze yakın en küçük daire 

optik siniri temsil etmektedir. Dış daire ise pars plikatanın dış sınırını göstermektedir. Fovea 

ise diagramın geometrik merkezinde yer almaktadır. Gölgeli band vitreus bazını temsil 

etmektedir. 

 

Perifer retina ince olup yaklaşık 0,1 mm kalınlıktadır. Retina arka pole doğru kalınlaşır ve 

makulanın periferinde 0,23 mm kalınlığa ulaşır. Foveanın merkezinde ise incelir ve yaklaşık 

0.1 mm'dir. Optik sinir-retina birleşim yeri ise en kalın bölgesidir.18 (Şekil-2)19                 
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Figür 2: Histolojik çalışmalara dayanarak retina kalınlık haritasıdır. Merkeze yakın en küçük 

daire optik siniri temsil etmektedir. Fovea ise diagramın geometrik merkezinde yer 

almaktadır. Retina foveal bölgede incelerek 0,10 mm kalınlıktayken perifoveal alanda 

kalınlaşarak 0,23 mm kalınlığa ulaşmaktadır. Perifoveal alandan perifere doğru retina 0,10 

mm’ye incelmektedir. 

 
Retina histolojik olarak incelendiğinde 10 tabakadan oluşur. İçten dışa doğru bu tabakalar 

şekilde görülmektedir:20 (Figür-3)19  

 

            1-İç limitan membran (İLM) 

2-Sinir lifi tabakası (SLT) 

3-Ganglion hücre tabakası (GHT) 

4-İç pleksiform tabaka (İPT) 

5-İç nükleer tabaka (İNT) 

6-Dış pleksiform tabaka (DPT) 

7-Dış nükleer tabaka (DNT) 

8-Dış limitan membran (DLM) 

9-Koni ve basiller 

10-Retina pigment epiteli (RPE) 
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Figür 3: Retinanın ışık mikroskopisindeki görüntüsüdür. Yukarda belirtilen tabakalar 1 den 

10’a kadar figür üzerinde belirtilmiştir. 

 

Dış Limitan Membran (DLM); gerçek bir membran yapısında değildir. Müller ve 

fotoreseptör hücrelerinin yapıştığı tabakadır. Ora serrata bölgesinde pigment epiteli ile 

birleşir.  

Dış Nükleer (DNT); bipolar, horizontal, amakrin ve müller hücrelerinin nükleuslarını içerir. 

Dış Pleksiform Tabaka (DPT);  kon ve rodların, bipolar ve horizontal hücrelerle sinaps 

yaptığı tabakadır. Koni ve basillerin aksonları makulada uzun ve oblik yapıdadır. Bu yüzden 

burada DPT kalın ve fibrotik yapıdadır. Bu bölgede DPT, Henle’nin fiber tabakası (fiber layer 

of Henle) isimiyle bilinir. Foveola çevresinde İLM ile paralel seyrederler. Hipertansif 

retinopati hastalarında lipid ve kan içeriği Henle’nin fiber tabaksında toplanması sonuçu 

oftalmoskopik olarak yıldız paterni oluşturmaktadır. 

İç Nukleer Tabaka (İNT); ganglion hücrelerinin nükleuslarını içerir.  

İç Pleksiform Tabaka (İPT); bipolar, amakrin ve ganglion hücrelerinin sinaps yaptığı 

tabakadır. 

Ganglion Hücre Tabakası; ganglion hücrelerinin gövdelerini içerir. 

Sinir Lifi Tabakası; ganglion hücrelerinin aksonları ile oluşur. Lamina kribrozayı geçmeden 

önce miyelin kılıf içermezler.  
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İç Limitan Membran (İLM); Müller hücrelerinin ayaksı çıkıntıları (foot plate)  gerçek bir 

membran yapısı olan İLM’yi oluşturur. Tüm retina yüzeyini örter. Kalınlığı değişkendir. 

ILM’nin kalınlığı ora serrata yakınlarında vitreus bazında 50 nm, ekvatorda 300 nm, arka 

kutupta 900 nm ve foveada yaklaşık 15 nm civarındadır. Optik disk yüzeyi, fovea yüzeyi, 

damarların üzerinde ve vitreus tabanında incedir. Bu noktalarda vitreye bakan yüzü düzdür, 

sinir liflerine bakan kısmı pürüzlüdür. Bu sınır noktalarında kalınlaşma yerleri GUNN 

noktaları olarak görülebilir. Bu noktalarda vitreye olan adezyon sıkıdır.21, 22  

2.1.2 KOROİD  

Koroid, göze gelen kanın %70’inin kullanılması nedeniyle, gözün en fazla kan dolaşımına 

sahip dokusudur.23 Koroid sinirler, melanositler, esktrasellüler bağ dokusu ve ağırlıklı olarak 

kan damarlarından oluşmaktadır.24 

Koroid tabakasının ana görevi dış retina katlarına oksijen ve besin sağlamak olmakla birlikte 

ışık absorbsiyonu, termoregülasyon, retinanın pozisyonun ayarlanmasında önemli rol 

oynamaktadır.24  

Koroid yoğun kapiller pleksus yapısına sahip olup bu pleksusa kan götürüp, getiren damarlar 

mevcuttur. Pia-araknoid yapısnın homoloğudur. Optik sinirden ora serrataya uzanan, ince, 

yüksek vaskülariteye sahip membrandır. Kalınlığı arkada; 0.22 mm, önde; 0.1mm’dir. 

Koroidin iç yüzü RPE ile dış yüzü sklerayla bağlantılıdır. En önemli fonksiyonu retinanın 

beslenmesinin yanında silier cisim ve iris yapısına damar ve sinirlerin ulaşmasını sağlamaktır. 

Koroid 5 tabakadan oluşur.25 

 Suprakoroid lamina (lamina fuska)   

 Haller tabakası, koroidin en dış tabakasıdır, arter ve venlerden oluşmaktadır 

 Sattler tabakası, koroidal stroma olarak da bilinir. Koroidin orta tabakasıdır. Venül 

ve arteriollerden oluşmaktadır. 

 Koryokapillaris özellikle retinaya yakın damarlar çok ince birçok pencere 

(fenestrasyon) içerirler, retinanın dış katlarını besler.  

 Bruch membranı (Bazal lamina) 2 µm, RPE’ye komşu bazal lamina tabakasıdır 
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Figür 4: Bruch membranı, koroid tabakalarından koryokapillaris, Sattler tabakası ve Haller 

tabakası gösterilmiştir. 

 

Koroidal arteriyel dolaşım kısa ve uzun posterior siliyer arterlerden ve anterior siliyer arterin 

rekürren dallarından sağlanır. Venöz drenejından ise vorteks venleri sorumludur. Koroid 

tabakasının venöz kanının O2 içeriği arteriyel kandan % 2-3 daha düşüktür. 

Retinadaki devamlı yapı gösteren ve kan retina bariyerinin oluşmasında önemli rol oynayan 

kapillerlerden farklı olarak, koryokapilleris özel pencereli bir kapiller yapıya sahiptir. Bu 

pencereler 700-800 nm çapındadır. Albumin ve myoglobulin gibi büyük moleküller için 

geçirgenlik gösterir. Bu özel yapısı sayesinde retinanın dış tabakası için besin ve oksijen 

kaynağı olmaktadır. Fundus floresein anjiografide (FFA) görülen sızıntılardan da bu pencereli 

yapılar sorumludur. FFA’daki bu bulgu fizyolojik durumun bir sonucudur.24 

DM hastalarında inflamatuar sürece ve sitokinlere bağlı olarak koroidde de değişiklikler 

meydana gelmektedir. Uzun dönem Tip-1 DM hastası olan 20 kadavra gözünde yapılan 

elektron mikroskopik incelemede koroid damarlarında tortiozite, dilatasyon veya daralma, 

mikroanevrizma ve koroidal lobüller arasında sinüs benzeri yapılar gözlenmiştir.26  

Proliferatif diyabetik retinopati (PDR) tanısı almış hastalar ile sağlıklı bireylerin Laser Dopper 

Flowmetry ile fonksiyonel koroidal dolaşımı karşılaştırılmıştır. PDR tanılı hastaların koroidal 

kan akımında ve kan hacminde sağlıklı bireylere göre anlamlı azalma saptanmıştır.27 

EDI–OKT KK ölçümüne olanak sağlamıştır. DM hastalarında yapılan KK ölçümünde ileri 

evre DR bulgusu ve DMÖ mevcut olan hastalarda KK’da kalınlaşma izlenmiştir.15 Farklı bir 

çalışmada DM tanısı olan ancak DR bulgusuna sahip olmayan ve non-PDR tanısı olup makula 

ödemi olan hastaların KK’da incelme izlenmiştir.28-31 Yapılan başka bir çalışmada PDR 

bulgusu olan ve DM tanısı olup DR bulgusu olmayan hastaların KK’ları karşılaştırılmış ve 
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aralarında anlamlı fark bulunamamıştır.32 Sağlıklı kişilerde yapılan çalışmalarda KK’nın 

hastanın yaşına, ölçüm yapılan saate ve refraktif kırma kusuruna göre farklılık gösterdiği 

bildirilmektedir. KK ölçümü halen tüm cihazlarda manuel olarak gerçekleştirilmektedir. Buna 

rağmen ölçümler arası (intervisit), ölçenler arası (interobserver) ve cihazlar arası (intersystem) 

uyumluluğu çok iyi, yüksek güvenilirlikte ölçümler elde edilebilmekle birlikte 10-60 µm 

civarı farklılıklar görülmektedir.33-38 Güncel uygulamada en sık kullanılan ölçüm SFKK’dır. 

Bu nedenle yukarıda belirtilen çalışmalarda çelişkili sonuçların daha standartize koşullarda ve 

prospektif çalışmalarda SFKK ölçümlerinin analizi daha anlamlı olacağı kanaatindeyiz. 

Vogh Koyanagi Harada (VKH) tanısı alan ve aktif dönemde olan 8 hastanın KK ölçümleri 

yapılmış ve normal populasyona göre KK daha kalın olarak bulunmuştur. KK’daki bu artışın 

sebebinin inflamatuar yanıtta ve eksudasyon artışından kaynaklanabileceği bildirilmiştir. 

Ayrıca bu hastalara steroid tedavisi verilmesini takiben 1. ayda KK’ları tekrar 

değerlendirilmiş ve istatistiksel olarak anlamlı incelme gözlenmiştir.39 Hashizume ve  

arkadaşlarının çalışmasında rekürren VKH hastalarında yüksek doz steroid tedavisi 

sonrasında yine benzer şekilde KK’da istatistiksel anlamlı incelme tespit edilmiştir.40  

YBMD olgularında İVR tedavisinden sonra SFKK ölçümlerinde istatistiksel anlamlı incelme 

tespit edilmiştir.41 İVA tedavisi uygulanan YBMD’li hastalar incelendiğinde olgularda 

enjeksiyon sonrası KK ölçümleri enjeksiyon öncesi ölçüm değerlerine göre anlamlı incelme 

göstermiştir.42 Çalışmamızda DMÖ tanısı olup ilk tedavi olarak İVR kullanılmış ve bunlar 

arasından tedaviye dirençli hastalarda takip eden tedavide İVA veya İVD tedavisi tercih 

edilmiş olan olguların tedavi öncesi ve sonrası KK analizi gerçekleştirilmiştir.  

2.1.3 TOPOGRAFİK ANATOMİ 

Makula; yaklaşık 5,5 mm çapındaki, temporal vasküler arklar ve optik disk arasında kalan 

alanı belirtir. Histolojik olarak birden çok ganglion hücre tabakasına sahip olup retinanın tüm 

ganglion hücre yapısının yarısına sahitir. Umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea hep 

birlikte makulayı meydana getirirler.43 Makula merkezi optik diskin 4 mm temporalinde ve 

0.8 mm inferiorunda yer alır.44  

Perifovea; Parafoveayı çevreleyen 1.5 mm genişliğinde bir band şeklindeki alandır. 

Perifoveada ganglion hücre tabakası 6 sıra bipolar hücresi içerir.45 
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Parafovea; Fovea çevresindeki 0,5 mm’lik band şeklindeki alana verilen isimdir. 

Parafoveada 4-6 sıra ganglion hücre tabakası ve 7-11 sıra bipolar hücresi tabakası 

mevcuttur.45 

Fovea; Makula merkezindeki 1,5 mm (optik sinir çapı) çapındaki alanı içeren bölgedir. 

Ortalama kalınlığı 0.25 mm’dir. Foveanın histolojik yapısında sinir lifi, ganglion hücre ve iç 

pleksiform tabakaları yoktur. Tabanında foveola ve merkezinde umbo bulunur. 22º’lik 

eğim(clivus) ve kalın bir kenardan oluşur.46 Bu eğim iç nükleer tabakanın laterale 

deplasmanını işaret eder. Oftalmoskopi muayenesinde, retinanın artmış kalınlığından ve 

parafoveal bölgedeki İLM’nin neden olduğu oval biçimde bir ışık yansımasıyla teşhis edilir. 

Foveal avasküler zon (FAZ); Fovea içerisinde retinal damarların izlenmediği bölgedir. 

FAZ’ın geometrik merkezi genellikle makulanın merkezi olarak kabul edilir. 

Foveola; Foveanın santralinde 0,35 mm alanda koni hücrelerinin yoğun olarak bulunduğu 

uzamış ve silindirik şekilde yerleşim gösterdiği bölgenin ismidir. 

Umbo; Foveolanın merkezindeki 150 μm’luk küçük depresyon alanıdır. Bu alanda en yüksek 

miktarda koni içerir ve santral koni buketi olarak bilinir. Bu yapısı nedeniyle en keskin görüşü 

sağlayan bölgedir.47  Koni dansitesi 385.000 koni/μm kadar yoğun olabilir.48   (Figür 5)                   
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Figür 5: Makulanın topografik anatomisi gösterilmiştir. 

 

2.1.4 RETİNA KAN DOLAŞIMI  

Retinanın dış 1/3’ü (dış pleksiform tabakaya kadar), koroidal dolaşıma sahip olan 

koryokapillaristen diffüzyonla beslenirken, iç 2/3 da oftalmik arterin (karotid arterin ilk dalı) 

dalı olan santral retinal arter tarafından beslenir. Oftalmik arterin santral retina arterinden 

sonraki dalları olan kısa ve uzun arka siliyer arterler optik sinir etrafından globa girerler. 

Arteriyel anomalilere sebep olan hastalıklar daha çok sinir lifleri katındaki yüzeyel ağı 

etkilerken, DM’nin venöz damarlarını daha fazla etkilediği bilinmektedir. 49 

2.1.4.1 ARTERLER  

2.1.4.1.1. Santral retinal arter  

Santral retinal arter oftalmik arterin dalıdır. Papilladan 1 cm mesafeden optik sinir içine girer. 

Papilla merkezinde önce alt ve üst, sonra temporal ve nazal dallara ayrılarak retinaya yayılır. 

Santral retinal arter, lamina kribrozada iç elastik lamel yapısını kaybeder, orta muskuler 

tabakası incelerek damar duvarının kalınlığı %50 oranında azalır. Retinada görülen bütün 

arter yapıları arterioldür. Periferiye doğru arterler, arteriol ve kapillerlere dönüşürler.  
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2.1.4.1.2. Silioretinal arter  

Silioretinal arter koroid arterin papilla çevresindeki zinn arter çemberinden köken alır. Papilla 

temporal kenarından çıkar ve makula bölgesini besler. FFA’da koroid ile beraber retinal 

vasküler dolum gerçekleşir. Silioretinal arter, normal popülasyonun % 2-6’sında bulunur.  

2.1.4.2 VENLER  

Retina venlerinin dağılımı ekvatordan itibaren arterlerin dağılımını izler. Venler bağ doku ile 

desteklenen endotelden katından oluşur. Arter ve venler sık sık çaprazlaşırlar. Çaprazlaşma 

bölgelerinde aynı adventisyayı paylaşırlar ve arterosklerozda arterin vene basısı sonrasında 

Gunn belirtisi gözlenmektedir. Venler papillada toplanarak santral retinal veni oluşturur ve 

arterin girdiği yerden optik siniri terk eder. Optik sinir etrafındaki meningeal kılıflar geçtiği 

için, kafa içi basınç artışlarına hassastır ve papil ödem oluşumunda önemlidir. 

Santral retinal ven, oftalmik vene, sonra da kavernöz sinüse dökülür. Venlerin çapı arterlerden 

daha geniştir (arter çapının ven çapına oranı 2/3).  

2.1.4.3 KAPİLLERLER  

Retina arteriolleri ile venülleri arasında kapillerler bulunur. Koriyokapillerler duvarlarındaki 

geniş pencerelenmeler nedeniyle geçirgendir. Ancak retina kapillerlerinin duvarları geçirgen 

değildir. Retina kapiller yapısında çoklu arterioler bağlantılar mevcuttur. Bu özellik besleyici 

bir arteriol oklüzyonu ile kapiller yatakta kan dolaşımında durmaya sebep olmaz. Kapiller 

tabaka yüzeyel kapiller ağ (sinir lifi tabakasında) ve derin kapiller ağ (iç nükleer ve dış 

pleksiform tabaka) olmak üzere birbiriyle ilişkili iki ağ yapısını oluştururlar. Retina 

kapilerlerinde endotel hücreleri düzenli bir dizilim gösterir. Endotel hücreleri arasındaki sıkı 

bağlantılar (zonula occludens) iç kan-retina bariyerini oluştururlar. Ayrıca perisit 

(perisit/endotel hücresi oranı 1/1) denen modifiye düz kas görevi yapan hücreler de bu 

bariyerin korunmasında önemlidir.  

2.1.4.4 LENFATİK DAMARLAR  

Retinada lenfatik damar yoktur. 
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2.1.5 KAN-RETİNA BARİYERİ 

Dış Kan-Retina Bariyeri RPE hücreleri arasındaki sıkı bağlantılar (zonula occludens ve 

zonula adherens) tarafından oluşmaktadır. 

İç Kan-Retina Bariyeri retina kapiller endotel hücreleri arasındaki sıkı bağlantılardan 

oluşmaktadır. 

2.2 DİYABETİK RETİNOPATİ: 

DR İlk kez 19. yüzyılda oftalmoskopik muayene ile tanımlanmıştır. Hastalar hafif-orta 

nonproliferatif diyabetik retinopatide (non-PDR) kontrast kaybı ve görme keskinliği 

düşmesine bağlı araba kullanmada, kitap okumada güçlük ve yaşamsal zorluklardan şikayet 

etmektedir. 

1968 yılında Airle House Sempozyumunda DR standart sınıflandırmasından bahsedilmiştir ve 

bu sempozyum 1970-1980’lerde DRS (Diabetic Retinopathy Study) ve ETDRS (Early 

Treatment Diabetic Retinopathy Study) çalışmalarının başlanmasına zemin oluşturmuştur.50, 51 

Bu gelişmeler sonrasında Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy çalışması 

1980-2007 yılları arasında Tip 1 DM hastalarında PDR insidansında %77, görme keskinliği 

problemlerinde %57 hastada azalma saptamıştır.52 

2.2.1 EPİDEMİYOLOJİ 

 

DM, dünya çapında yaklaşık 180 milyon kişiyi etkileyen, önemli bir morbidite ve mortalite 

sebebidir.53 2025 yılında DM tanılı hastaların toplam sayısının 300 milyon kişiye ulaşması 

beklenmektedir. Gelişmekte olan ülkelerde en önemli artış sebepleri; nüfus artışı, yaşlanma, 

obezite ve hareketsiz yaşam olarak gösterilmektedir.54 Katarakt ve DR, görme bozukluğu ve 

körlüğün en önemli nedenidir. DM olgularında sağlıklı popülasyona göre körlük riski 25 kat 

daha fazladır.55 Gelişmiş ülkelerde, DR 75 yaşın altındaki yetişkinlerde körlüğün başlıca 

nedenidir.56 

DR’nin en önemli risk faktörü hastalığın süresidir.57 Tip 1 DM tanısı olup 5-10 yıldır DM 

tanısı olan hastaların %27’sinde DR gelişirken, 10 yılın üzerinde tanısı olan hastaların %71-

90’ında DR geliştiği görülmüştür.58 
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Tip 2 DM olguları incelendiğinde, Yanko ve arkadaşlarının çalışmasında background 

retinopati prevelansını 11-13 yıllık DM tanısı olan hastalarda %23, 16 yıl veya daha uzun 

süreli DM tanısı olan hastalarda %60 olarak verilmektedir.59 Klein ve arkadaşları tip 2 DM 

tanısı almış hastaların %67’sinde 10 yıl veya sonrasında DR geliştiğini belirtmişlerdir.58  

Türkiye Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi Grubu’nun 2002 yılında yaptığı çalışmaya göre 

30 yaş altı tip 1 DM tanılı 215 hastada DR oranı %31.2 olarak gösterilmiştir. Bu oranın  

%24.7’sini non-PDR tanılı hastalar oluştururken %6.5’ini PDR tanılı hastalar oluşturmaktadır. 

Tip 2 DM tanılı 47 hastada ise DR oranı %27.2 olarak saptanmıştır, %14.9’unu non-PDR 

evresindeki hastalar, %12.3’ünü PDR evresindeki hastalar oluşturmaktadır. 

2.2.2 DİYABETİK RETİNOPATİNİN PATOFİZYOLOJİSİ 

Mikrovasküler Tıkanma 

 Bazal membran kalınlaşması  

 Endotel hücre tahribatı ve proliferasyonu  

 Eritrositlerde deformasyon ve bozulmuş oksijen transportu 

 Trombosit adezyon ve agregasyonunda artış  

 sonucunda retina kapiller dolaşımının kapanması ve RETİNAL İSKEMİ gözlenir. 

Retinal İskemi 

Retinal iskemi sonucunda arteriovenöz şant oluşumu (İntraretinal mikrovasküler anomali) ve 

neovaskülarizasyon gelişir. Hipoksiye sekonder başta VEGF olmak üzere büyüme faktörleri 

neovaskülarizasyona sebep olurken optik sinir ve iris de etkilenebilir. 

Mikrovasküler Sızıntı 

Normalde endotel hücresi ile perisit sayıları birbirine eşittir. DM’de perisit hücre kaybı 

oluşmaktadır. Sonuçta yapısal bütünlüğü bozulmuş retina kapillerlerinden artmış vasküler 

geçirgenlik nedeniyle plazma sıvısı retina içine sızmaktadır. 

Vasküler Geçirgenlik Artışı 

Artmış vasküler geçirgenlik sonucunda intraretinal kanama ve intraretinal ödem oluşmaktadır.  

2.2.2.1 NÖRONLAR 

Retinal sinir hücrelerinden olan fotoreseptör, amakrin, bipolar, horizontal hücrelerine gelen 

impulslar ganglion hücrelerine iletilir. Ganglion hücreleri alınan impulsları aksonlar aracılığı 
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ile optik sinire ulaştırır. Herhangi bir nörondaki tahribat görme keskinliğinde azalmaya neden 

olmaktadır. Glokomda olduğu gibi klinik olarak görmedeki azalmanın tespit edilebilmesi için 

ganglion hücrelerinin en az  %50'sinin kayba uğraması gerekmektedir.60 

2.2.2.2 GLİAL HÜCRELER: 

Müller ve Astrosit hücreleri (retinanın glial hücreleridir), sinir hücreleri ve kan damarları için 

destek görevindedirler. Müller hücreleri iç ve dış retinaya ilerleyen uzantıları ile bal peteği 

görünümünde retinal çatı oluşturur ve içte retinanın bazal membranı olan iç limitan 

membranda sonlanır. Müller hücre bu yapısı sayesinde retinanın iskelet desteğini sağlar. 

Ayrıca glukozu sentez ve depo ederek komşu hücrelere glukoz temin ederler.61 DM’ye bağlı 

iskemi nedeniyle biriken glutamat, nöronlar için toksiktir ve nöronların apoptozuna sebep 

olur.  

Astrositler nöronlara olan destek etkilerinin yanında kan damarlarının fonksiyonu ve 

gelişiminde önemli rol oynarlar.60 Astrositler fetal vasküler yapının gelişiminde ve yeni damar 

oluşumunda rol alırken aynı zamanda kan retina bariyeri oluşumunda sinyal 

görevindedirler.62, 63 Astrositler tarafından üretilen VEGF'in bu süreçte yer alan önemli bir 

sitokin olduğu düşünülmektedir.60 Aynı zamanda retinal vasküler endotel hücrelerinde sıkı 

bağlantıların oluşmasını uyarırlar.64 

2.2.2.3 KAN DAMARLARI 

DR’ de vasküler otoregülasyonda bozulma görülür. Mikrosirkülasyon, prekapiller arterioller, 

kapillerler ve postkapiller venülleri içerir. Arterioller içerdikleri düz kaslar sayesinde 

çaplarının değişebilmesi nedeniyle retinanın lokal kan akımını düzenlerler. Normal şartlar 

altında retinal kan akımı retinanın besin gereksiniminin sağlanmasından ve retinal 

metabolizma sonucu ortaya çıkan artık ürünlerin uzaklaştırılmasından sorumludur. DM, 

karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasının bozulmasıyla dokularda damar hasarı ve 

bunun sonucunda iskemiye yol açan bir hastalıktır. DR retina metabolizması ve vasküler 

destek arasındaki dengesizlik sonucu ortaya çıkar.60 

2.2.3 DİYABETİK RETİNOPATİDE İNFLAMASYON 

Fazla beslenme, obezite ve DM gibi sebeplere bağlı sistemik inflamatuar yanıt ortaya çıkar.65 

DM, retinal inflamatuar mediatörlerin (interlökin-1β, tümör nekroz faktör α [TNF-α], 
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interselüler adezyon molekülü [ICAM] 1, ve anjiyotensin II) salınımı ve mikroglial hücre 

aktivasyonuna neden olarak erken  DR’ye yol açmaktadır.66, 67 

2.2.4 DİYABETİK RETİNOPATİ, KLİNİK SINIFLANDIRMA 

DR sınıflandırılması ilk olarak 1976 yılında Airlie House Sempozyumunda yapılmıştır. Bu 

sınıflandırmaya göre DR zemin (background) ve proliferatif olarak iki sınıfa ayrılmıştır. 

Diabetic Retinopathy Study (DRS), Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), 

Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study (DRVS) çalışmaları ile sınıflandırma büyük oranda 

aydınlatılmıştır.68, 69 

2.2.4.1 NONPROLİFERATİF DİYABETİK RETİNOPATİ 

Hafif non-PDR  

Hafif non-PDR hastlarının fundus bulguları (Resim 1): 

 Mikroanevrizmalar (arka kutupta en az 1 adet).  

 Yüzeyel retina hemorajiler  

 Sert eksudalar 

Hafif  non-PDR’ den 1 yıl içerisinde  PDR gelişme riski %5 olarak belirtilmiştir.70 

 

 

Resim 1: Hafif non-PDR: Oklar mikroanevrizma ve yüzeyel retinal hemorajileri 

göstermektedir71 
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Orta non-PDR  

Orta non-PDR hastalarının fundus bulguları (Resim 2):  

 Hafif non-PDR evresine ek olarak yumuşak eksudalar eklenir 

 Hemoraji ve mikroanevrizmalar daha geniş alana yayılmıştır 

Orta non-PDR den 1 yılda PDR gelişme riski %12-27’dir. Bu nedenle bu evredeki hastalara 6 

ay aralıklar ile takip önerilir.70 

 

 

Resim 2: Orta non-PDR: Yatay ok yumuşak eksuda, Dikey ok sert eksuda 72  

 

Ciddi non-PDR (Resim: 3) 

Orta non-PDR evresine ek olarak aşağıdaki kriterlerin herhangi birisi ile karakterizedir: 

 Dört kadranda hemoraji veya mikroanevrizma 

 En az iki kadranda venöz boncuklanma 

 En az bir kadranda intraretinal mikrovasküler anormallikler (IRMA)70 

Ciddi non-PDR den 1 yıl içinde PDR gelişme riski %52’dir. 
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Resim 3: Ciddi non-PDR: Yatay ok venöz boncuklanma, Dikey ok retinal yüzeyel 

hemoraji72 

 

Çok ciddi non-PDR  

 Ciddi non-PDR 3 kriterinden 2 tanesi mevcuttur 

 Neovaskülarizasyon henüz gelişmemiştir 

Çok ciddi non-PDR bulguları bulunan hastaların 1 yıl içinde PDR geliştirme riski %75’tir. Bu 

evredeki hastalara 2-3 ay ara ile takip önerilir.70 

 

2.2.4.2  PROLİFERATİF DİYABETİK RETİNOPATİ 

Başlangıç PDR (Erken)  

 Çok ciddi non-PDR evresine ek neovaskülarizasyon ortaya çıkar. 

Yüksek riskli PDR:  

Bu evrede aşağıdaki belirtilen 3 kriterden 1 tanesi mevcuttur.  

    1-NVD: 1/3-1/2 disk alanından büyük 

    2-NVD: Vitre içi hemoraji-Preretinal hemoraji 

    3-NVE: 1/2 disk alanından büyük veya vitre içi hemoraji-preretinal hemoraji 

Yüksek riskli PDR hastalarında panretinal lazer fotokoagülasyon tedavisi gerekmektedir.73 
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İleri PDR  

 PDR yeni damar oluşumu ve fibröz doku proliferasyonu başlangıcı ile 

karakterizedir.(Resim 4) 

 

 

Resim 4: İleri PDR: Beyaz ok Fibrovasküler doku proliferasyonu, Siyah ok sert eksuda 

ile çevrelenmiş NVE72 

İnvolüsyonel PDR 

 Neovaskülarizasyon doğal seyrinde gerileme gösterir ve fibrotik hale dönüşür. En son 

evrede avasküler glial skar dokusu haline dönüşür. Traksiyonel retina dekolmanlarının 

da görüldüğü bu evreye involüsyonel veya son evre PDR denir.74, 75 Damar yapısına ek 

olarak fibroblastlar ve glial hücrelerin eşlik etmesiyle karakterize fibroglial doku 

proliferasyonu bu evrede görülmektedir. Ayrıca PDR’de iris yüzeyinde (rubeosis 

iridis) ve ön kamara açısında yeni damar oluşumları görülebilir.70  (Resim 5-6) 
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Resim 5: İnvolüsyonel PDR: Beyaz ok iriste neovaskülarizasyon görüntüsü 72 

 

Resim 6: İnvolüsyonel PDR: Beyaz ok traksiyonel dekolman alanı Siyah ok LFK 

tedavisi sonrası skar 72 

Yeni damarlar optik disk yüzeyinden vitreus kavitesine gelişim gösterebilirken retinanın 

herhangi bir yerinden de gelişim gösterebilir. NVD (neovascularization of the disc): Diskte 

neovaskülarizasyon olarak tarif edilirken, NVE (neovascularization elsewhere): Retinanın 

diğer alanlarındaki neovaskülarizasyon olarak tarif edilmektedir.  

DR’de görme keskinliğindeki düşüşün en önemli sebebi diyabetik makülopati olup tedavinin 

ana kısmını oluşturur. 
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2.2.5 DİYABETİK MAKULOPATİ 

Diyabetik makülopati, DR evresinden bağımsız olarak karşımıza çıkmaktadır ve santral 

görmeyi en fazla etkileyen olaydır. Diyabetik makülopati makula ödemi ve/veya iskemik 

makülopatiyi içermektedir. Makula ödemi kan retina bariyerinin bozulması nedeniyle plazma 

proteinlerinin damar dışına çıkması sonucunda ortaya çıkar. Tedavi gerektiren (klinik anlamlı 

makula ödemi) ve tedavi gerektirmeyen (klinik anlamsız) makula ödemi olmak üzere ikiye 

ayrılmaktadır. Makula merkezinin tehdit edilmediği durumlarda fotokoagülasyonun kontrol 

grubuna üstünlüğü gösterilmemiştir. Bu olgular yakın takip gerekir.76 

Klinik anlamlı makula ödemi kriterleri: (Figür 6) 

 Fovea merkezinden 500μm mesafe içindeki retina ödemi, 

 Fovea merkezinden 500μm mesafe içindeki sert eksuda ile ilişkili retinal kalınlaşma 

(retina kalınlaşması 500 μm’nun dışında da olabilir), 

 Herhangi bir kısmı fovea merkezine bir disk çapından (1500 μm) daha az mesafede 

yer alan, bir disk alanı boyutunda (1500 μm) veya daha geniş retina ödemi.77, 78 

 

 

Figür 6: Topografik olarak klinik anlamlı makula ödemi kriterlerinin gösterilmesi 
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2.2.6 DİYABETİK MAKÜLER ÖDEM PATOFİZYOLOJİSİ 

DMÖ oluşumundan birçok farklı mekanizma sorumlu tutulmaktadır. Bu mekanizmaların 

başında inflamatuar sitokinlerin salınımı, kan retina bariyerini sağlayan damar endotel 

yapısındaki sıkı bağlantıların bozulması, anjiogenez mekanizmaları ve iskemiye sebep olan 

nedenler sorumlu tutulmaktadır.79 Yapılan çalışmalarda vitreusta kallikrein aktivasyonunun 

retinal damar geçirgenliğini arttırdığı tespit edilmiştir.80 Yüksek kan glukoz seviyesi iç retina 

tabakalarının perfüzyonunu etkileyerek oksijen miktarını düşürmektedir. Bu olaylar 

sonucunda otoregülasyon mekanizması ile retinal arteriollerde dilatasyon meydana gelmekdir. 

Bunun sonucunda kapillerlerde ve venüllerde hidrostatik basınç artışı gözlenmektedir. 

Hidrostatik basıncın yüksek olması kapillerlerde hasar meydana getirip kan retina bariyerinin 

bozulmasına neden olur. Diğer taraftan retinal oksijenizasyondaki düşüş VEGF’in sentezini 

arttırmakta, bu da vasküler sızıntıya neden olmaktadır.81 Kan retina bariyerinin bozulması 

sonucu, plazma birleşiminin büyük bölümü (özellikle proteinler) retinal ekstrasellüler hacmi 

genişletir. Makula lif yapısının gevşek olması ve parafoveal retinanın kalın olması nedeniyle 

iç nükleer ve dış pleksiform tabakalarda sıvı birikimi kolaylaşmaktadır. Makula 

damarlanmasının zayıflaması sonucunda biriken sıvının emilimi zorlaşmaktadır. Bu süreç 

DMÖ oluşumunu ortaya koymaktadır.82  

DMÖ gelişiminde rol oynayan başlıca patofizyolojik olaylar; perisit kaybı, mikroanevrizma 

oluşumu, bazal membran kalınlaşması, kapiller yatakta oklüzyon, kan-retina bariyeri yıkımı 

ve vasküler geçirgenlik artışıdır.83 84 

DMÖ’de biriken sıvının eozinofilik yapıda olduğu, dış pleksiform ve iç nükleer tabakalarda 

toplandığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Erken evrede maküler ödem genellikle foveayı 

çevreleyen kistoid yapı şeklindedir. Kronik dönemde ödem iç katlara ilerleyerek lameller ya 

da tam kat makula deliğine neden olabilmektedir.  Kistoid maküler ödem kan-retina 

bariyerinin bozulmasına bağlı olarak ekstrasellüler sıvı hacminin artması ile oluşmaktadır.79 

DMÖ başlıca fokal ve diffüz olarak iki şekilde görülebilir. 

2.2.6.1 FOKAL DMÖ 

DR retinal vasküler yapıda anevrizma gibi anatomik değişikliklere neden olmaktadır. Fokal 

DMÖ mikroanevrizmal damardan sızıntı sonrasında oluşmaktadır. Genellikle 

mikroanevrizmal damarlar sirsine tarzında sert eksuda halkası ile çevrelenmektedir. DR’nin 
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nonproliferatif döneminde vasküler anevrizmalar oluşabilmesi nedeniyle damar sızıntısına 

bağlı fokal makula ödemi görülebilir.85  

FFA’nın fokal veya diffüz makula ödemi ayrımında önemli yer almaktadır. FFA’da sızıntının 

%66 sınden fazlasının sebebi mikroanevrizmal damar ise fokal maküler ödem olarak 

düşünülmektedir.86  

2.2.6.2 DİFFÜZ DMÖ 

Diffüz DMÖ’nün patofizyolojisi iç kan retina bariyerinin bozulmasıdır. Ayrıca 

mikroanevrizmal damarlar, kapiller ve arterioler sızıntılar diffüz makula ödemi oluşmasına 

katkı sağlar. Fokal makula ödeminin aksine sirsine tarzda sert eksuda izlenmez.85 FFA’da 

mikroanevrizmal damardan kaynaklanan sızıntı miktarı %33’ten az ise diffüz makula ödemi 

olarak düşünülmektedir.86 FFA’da diffüz veya fokal ödem ayrımında farklı görüşler 

mevcuttur. Chieh ve arkadaşları FFA’da kistoid maküler ödemin izlenmesini diffüz makula 

ödemi lehine olarak kabul etmiştir.87 Ayrıca Ciardella ve arkadaşları diffüz makuler ödem için 

kriter olarak FFA’da kistoid boşlukların gözlenmesini kabul etmiştir.88 

Fokal ödeme göre tedavisi daha zordur. Özellikle kistoid karakterde diffüz ödemler tedaviye 

dirençlidir.86 

2.3 MAKULANIN DEĞERLENDİRMESİNDE KULLANILAN TANI YÖNTEMLERİ: 

2.3.1 FUNDUS FLORESEİN ANJİOGRAFİ (FFA) 

FFA makula ödemi tanı, takip ve tedavi seçeneğinin planlanmasında önemli bilgiler verir. 

Normal retinal damarlar floresein geçişine izin vermezken kan retina bariyeri bozulmuş olan 

retinal damarlardan damar dışına sızıntı ortaya çıkar. DMÖ’ de ilk FFA belirtisi 

mikroanevrizmalardır. Retinopatide progresyona bağlı olarak en son kapiller yatakta 

dilatasyon gözlenir.89 

2.3.2 OPTİK KOHERANS TOMOGRAFİ (OKT) 

OKT ilk kez 1991 yılında Massachusetts Institute of Technology (MIT) geliştirilmiştir.90 

OKT’nin temel çalışma prensibi gönderilen düşük eşevreli (koherensli) ışığın yansımasına 

dayanmaktadır. OKT kızıl ötesine yakın 840 nm'lik bir diod lazer ışığı kaynağı kullanarak 

yapıların optik yansıma farklarına göre dokuların enine kesitlerini gösteren yüksek 
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çözünürlüklü bir yöntemdir.91 OKT’den nesnel ölçümler tomogramlardan kolaylıkla elde 

edilir.91 OKT yansıyan ışığın şiddetindeki gecikme zamanına göre çalışır. Retina 

tabakalarından SLT ve RPE yüksek yansıtıcı tabakalar şeklinde gözükmektedir. Minimal 

yansıtıcılı fotoreseptörlerin bulunduğu tabaka üzerinde orta/düşük dereceli yansıtıcılı 

tabakalar retinanın çok katlı yapısını ortaya çıkarır.92  

OKT çelimleri renkli görüntülendiğinde SLT ve pleksiform tabakası ışığı kuvvetle 

yansıttıkları için (hiperreflektif) kırmızı renkte temsil edilirken, RPE tabakasıda içinde yüksek 

oranda melanin bulunması nedeniyle aşırı yansımaya neden olur ve kırmızı görüntü verir. 

Koryokapillaris ise içindeki hemoglobin sonucu RPE gibi kırmızı renkte izlenir. İç ve dış 

nükleer tabakalar ise daha az reflektif olup yeşil renkle temsil edilir. Retina katları ışığı kırma 

farklarına bağlı olarak OKT’ de değişik renk skalasında gösterilmektedir. (Figür 7) 

 

 

Figür 7: OKT’de orta/düşük dereceli yansıtıcılı tabakalar retinanın çok katlı yapısını ortaya 

çıkarmaktadır: Sinir lifi tabakası (SLT), Ganglion hücre tabakası (GHT) ,İç pleksiform tabaka 

(İPT), İç nükleer tabaka (İNT), Dış pleksiform tabaka (DPT), Dış nükleer tabaka (DNT), Dış 

limitan membran (DLM), Koni ve basiller (IS/OS Bandı), RPE, Koroid 
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DMÖ’de OKT preretinal, intraretinal ve subretinal patolojileri göstermede faydalıdır. 

Preretinal lezyonlar: Vitreomaküler traksiyonlar (Resim 7) ve epiretinal membran (Resim 8) 

İntraretinal lezyonlar: KMÖ (Resim 9), kistoid dejenerasyon, sert eksuda (Resim 10) 

Subretinal lezyonlar: Seröz makula dekolmanı (Resim 11), subretinal fibrozis.92  

 

Resim 7: OKT’de VMT yıldız işareti ile gösterilmektedir 

 

Resim 8: OKT’de ERM görüntüsü ok işareti ile gösterilmektedir 

 

Resim 9: OKT’de KMÖ görüntüsü yıldız işaretleri ile gösterilmektedir 
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Resim 10: OKT’de sert eksuda görüntüsü ok işareti ile gösterilmektedir 

 

 

Resim 11: OKT de seröz makula dekolmanı yıldız işareti ile gösterilmektedir 

OKT ayrıca optik disk hastalıkları analizi (optik disk druseni, optik pit, glokomatöz hasar 

gibi), retinal sinir lifi analizi ve ön segment yapılarının değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. 

Makula ödemi görüntülenmesinde OKT’nin anjiografiye yakın etkinlikte olduğu 

bildirilmiştir.93 

İki tip optik koherens tomografi sistemi vardır:  

1) Zamana bağımlı (Time Domain OKT)  

2) Fourier bağımlı (Spektral Domain OKT)  

SD-OKT, TD-OKT’ye göre hızlı görüntü elde eder ve daha iyi rezolüsyon sağlar. SD-OKT 

görüntüleme, TD-OKT’ye göre 50 kez daha hızlıdır. Güncel klinik uygulamada kullanılan 

Spektral Domain OKT (SD-OKT) sistemleri interferometredeki dedektör kolundaki bir 

spektrometreden yararlanır. SD-OKT’ de 1 saniyeden az zamanda 5 mikrondan az aksiyel 

rezolüsyon elde edilir.  
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Enhaced Depth Imaging Optik Koherens Tomografi (EDI-OKT) 

Heidelberg Spectralis-OKT (Heidelberg Engineering, Heidelberg) bir Spektral Domain OKT’ 

dir. Retinanın herhangi bir noktasından 100 ayrı taramanın ortalamasını almaktadır. 5 μ 

aksiyel çözünürlükle saniyede 40.000 A tarama görüntü sağlar.94, 95 

EDI-OKT in vivo olaral koroidal kesiti alabilen bir OKT çekim tekniğidir. KK, RPE’nin dış 

sınırı ile sklerokoroidal sınırı manuel olarak horizontal şekilde ölçülmektedir.96 Ölçümler 

manuel olarak yapılmasına rağmen ölçümler arası korelasyonun yüksek olduğu çalışmalarda 

gösterilmiştir. Ikuno ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 10 gönüllü bireyin KK’ları 6 faklı 

gözlemci tarafından 4 ay içinde iki kez ölçülmüştür. Gözlemciler arasında ölçüm 

koreleasyonu 0,97 (% 95 CI, 0,948-0,985) olarak bulunmuşken iki vizit arasındaki ölçüm 

korelasyonu 0,893 (% 95 CI, 0,864-0,916) olarak bulunmuştur.97 

Margolis ve arkadaşlarnın yaptığı çalışamada Heidelberg Spectralis OKT ile yapılan normal 

sağlıklı bireylerde SFKK ölçümleri ortama 287±76 μm olarak izlenmiştir. Ayrıca koroidin en 

kalın bölgesinin fovea altındaki bölge olduğu ve ölçümlerin nazale doğru inceldiği 

izlenmiştir. Aynı çalışmada KK’nın yaşla olan ilişkisi incelenmiş yaş artıkça KK’nın azaldığı 

gösterilmiştir.33 OKT cihazını göze daha yakın tutarak ekranın üst kısmında ters bir görüntü 

elde edilir. Bu görüntüde KK’yı ölçmek daha kolay olmaktadır.94 

2.3.3 OKT ANJİOGRAFİ 

OKT Anjiografi (OKTA) vasküler komponenti göstermesi ile FFA’ya benzer şekilde tanı ve 

tedavi takibi sağlamaktadır. OKTA en-face OKT anjiogram görüntüleri sayesinde  

mikroanevrizmaları (Resim 12), nonperfüze retinal alanları (Resim 13) ve çeşitli retinal 

katmanlarındaki kılcal damarları ayrıntılı göstermektedir. OKTA neovaskülarizasyon (NVD, 

NVE) bölgesi hakkında kantitatif bilgi vermektedir (Resim 14). Ayrıca DR tedavisinin 

ektisini değerlendirmede klinik takipte önemli avantajları vardır.98 
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Resim 12: A1: Yeşil Daire  FFA görüntüsünde mikroanevrizmalar 71 B1: Yeşil Daire  

OKTA da izlenen anevrizmalar, Mavi Daire  Kapiller nonperfüze alan, Kırmızı Daire  

FFA izlenip OKTA’da aynı en-face kesitte gösterilemeyen mikroanevrizmalar 71 

 

 

Resim 13: Ok Kapiller lup, nonperfüze kapiller bölgesi 71 

 

 

Resim 14: A1 PDR hastasında NVD disk fotoğrafı, A2-A3 OKTA’da en face kesit ile 

NVD bulgusu 71 



 

27 
 

2.4 TEDAVİ 

2.4.1 DİYABETİK MAKÜLER ÖDEMDE TEDAVİ 

A-Sistemik Faktörler ile tedavi 

B-Lazer Fotokoagülasyon ile tedavi 

C-VEGF İnhibitörleri ile tedavi 

D-İntravitreal steroidler ile tedavi 

2.4.1.1 SİSTEMİK HASTALIĞIN KONTROLÜ 

Kan basıncı, kan glikoz seviyesi ve kan lipid düzeyi kontrol altında tutulduğunda DR 

insidans/prevelensında azalma görülmektedir.99 

Glisemik Kontrol 

The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) çalışmasında Tip 1 DM tanılı hastalar 

iki gruba ayrılmıştır.100 Birinci grubu retinopati bulgusu olmayan (Primer koruma grubu) 

hastalar oluştururken, ikinci grubu hafif-orta DR bulgusuna (Sekonder progresyon grubu) 

sahip hastalar oluşturmaktadır. Bu iki grup yoğun metabolik kontrole tabi tutulmuş ve yoğun 

tedavinin retinopati gelişme riskinde %76, DR progresyonunda %54 oranında azalmaya neden 

olduğu gösterilmiştir. 

The U.K. Prospective Diabetes Study (UKPDS) çalışmasında Tip 2 DM hastalarına yoğun 

glisemik kontrol uygulanmış ve bu hastaların retinopati, nefropati, nöropati gelişme riskinde 

azalma gösterilmiştir.101 Konvansiyonel tedaviye oranla yoğun glisemik kontrol altındaki 

hastaların mikrovasküler komplikasyon riskinde %25 azalma gösterilmiştir. Aynı çalışma 

grubundaki hastaların kan HbA1c düzeyinde ‘1’ değer düşmesi mikrovasküler 

komplikasyonları %35 azalttığı görülmüştür.  

Kan Basıncı Kontrolü  

UKPDS çalışmasında kan basıncının DR üzerine etkisini araştırılmıştır. Bu çalışmada hastalar 

ortalama 8.4 yıl izlem ve takipte tutulmuş ve kan basıncı kontrolü sağlanan grupta DR 

progresyonunda %34 azalma görülmüştür. Ayrıca kan basıncında 10/5 mmHg azalma üç sıra 

görme keskinliği düşme riskinde % 47 azalmaya neden olmuştur. 
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The Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes (ABCD) çalışmasında ise diastolik kan 

basıncı 90 mm-Hg ve üzerinde olan hastalar iki gruba ayrılmıştır. Hastalar yoğun tedavi 

alanlar (tedavi sonrası kan basıncı:132-78mm-Hg) ve daha az yoğun tedavi alanlar (tedavi 

sonrası kan basıncı:138-86mm-Hg) olarak iki grupta incelenmiştir.  Ortalama 5,3 yıl takip 

edilen iki grup arasında ölüm riski açısından anlamlı fark izlenirken, DR progresyonunda 

anlamlı fark bulunmamıştır. 

Angiotensin converting enzym (ACE) inhibitörlerinin hipertansif olmayan sağlıklı bireylerde 

kullanımı nefropati gelişimini azalttığı bilinmektedir. EURODIAB Controlled Trial of 

Lisinopril in Insulin Dependent Diabetes (EUCLID) çalışmasında hipertansif olmayan ancak 

DR’si olan Tip 1 DM tanılı hasta gruplarına ACE inhibitörü olan lisinopril tedavisi 

verilmiştir. Hastaların DR progresyonunda %73 azalma bildirilmiştir. Bu etkinin hastaların 

kan basıncı seviyelerinin düşmesine bağlı olduğu belirtilmiştir.102  

Hiperlipidemi  

Wisconsin Epidemiologici Study of Diabetic Retinopathy çalışmasında sert eksuda miktarı ve 

kan serum lipid düzeyi ile DR progresyonu arasında korelasyon olduğu gösterilmiştir.103 

Ayrıca başka bir çalışmada serum kolesterol düzeyleri yüksek olan hastaların, serum 

kolesterol düzeyi normal olan hastalar ile karşılaştırıldığında serum kolesterol seviyesi yüksek 

olan hastalarda sert eksuda sayısının 2 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir.104 

Kolesterol seviyesi yüksek olan DM tanılı hastalar için kolesterol düşürücü ilaç tedavisi 

önerilmektedir.105 

2.4.1.2 LAZER FOTOKOAGÜLASYON 

Lazer fotokoagülasyon (LFK), PDR ve diyabetik makülopatide görme keskinliğini 

artırmaktadır. Vasküler yapılar en iyi mavi-yeşil dalga boyundaki argon lazer ışınını absorbe 

etmektedir. LFK’nun 50-500 mikron genişliğinde spot boyutu vardır. LFK tedavisinde FFA 

ile tespit edilen sızıntıya neden olan damarlar hedeflenir ancak klinik uygulamada daha geniş 

patolojik retina alanlarına uygulanır.106, 107 

Fokal Makula Ödeminde Lazer 

Fokal makula ödeminde tedavideki amaç mikroanevrizmaları LFK ile sızdırmaz hale 

getirmektir. Fokal maküler ödemde Argon veya Diod Lazer ile uygulanan tedavide makulaya 
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500-3000 mikron mesafedeki retinal kalınlaşmaya ve sert eksudaya sebep olan fokal 

lezyonların (mikroanevrizma, IRMA) bölgesinde LFK kullanılmaktadır. Yüksek güçteki lazer 

Bruch membranında hasara neden olabileceği için güç, spot sayısı ve spot genişliğinin 

olabildiğince düşük tutulmasına dikkat edilmesi gerekir. LFK sonrası 6-8 hafta içinde ödem, 

3-6 ay içinde sert eksudalar regresyona gider. Ayrıca tedavi sonrası lazer skar boyutlarının 

büyüyerek makulayı etkileyebileceği unutulmamalıdır .108, 109 

Diffüz Makula Ödeminde Lazer  

Bu tedavide amaç RPE’nin emici pompa etkisini artırarak intertisyel sıvı miktarını azaltarak 

retinanın oksijen tüketimini artırmaktır. 109, 110 

ETDRS çalışmasında diffüz makula ödeminde grid lazer tedavisi sonrası 2 yıllık takip 

sonuçlarında hastaların %16’sında görme keskinliğinde artış olduğu, hastaların %77’sinde ise 

görme keskinliğinin değişmediği bildirilmiştir111 

Diffüz makula ödeminde PASCAL (Paterned Scanning Laser) kullanılan tedaviler 

arasındadır. Paterned Scanning Laser yarı otomatik, ayak pedalının tek bir aktivasyonu ile tek 

ya da 56 spota kadar önceden belirlenmiş bir paterne göre atış yapabilen ve 10-30 ms gibi kısa 

atış süreleri kullanan yeni nesil bir fotokoagülatördür  

Bu özelliklerinde dolayı PASCAL hızlı ve ağrısız tedavi imkanı sağlamaktadır. Ayrıca 

RPE’ye daha az hasar vermektedir.112, 113 

Diffüz makula ödeminde kullanılan bir diğer lazer teknolojisi SSLM (Selective Subtreshold 

Diode Micropulse Laser)’dir. SSLM’de lazer enerjisi 200-300 milisaniyelik paketler halinde 

tekrarlayıcı lazer şutlarından oluşur. İki şut arasında 1700-1900 milisaniye dinlenme araları 

bulunur. Bu teknoloji sayesinde lazer gücünün ancak %10-25’i kadarı ile RPE tabakasını 

etkilemektedir. Ayrıca toplam termal etki de azaldığı için aşırı enerjinin yanık ve kanama gibi 

komplikasyonları azaltmaktadır .114-116 Diffüz makula ödeminde mikropulse lazer tedavisinin 

grid lazer tedavisine göre güvenilir olmasına rağmen iki tedavinin etkinliğinin benzer olduğu 

düşünülmektedir.117 

PANRETİNAL FOTOKOAGÜLASYON 

Panretinal fotokoagülasyon tedavileri perifer retinanın (papillomakuler sinirbandı hariç) 

ablasyonunu içerir.106, 107 
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DRS (Diabetic Retinopathy Study)50, 118 ve ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy 

Study)119 çalışmalarında ciddi non-PDR ve PDR evresindeki hastalarının tedavisinde 

panretinal fotokoagülasyon standart tedavi seçilmesinin gerekliliği açısından ciddi kanıtlar 

elde edilmiştir. Bu çalışmalarda panretinal fotokoagülasyon tedavisinin hasta gruplarının 

görme kaybını %50 engellediği gösterilmiştir.50, 118, 119 Erken panretinal fotokoagülasyon, 

PDR’si olan hastalar için önerilmektedir.107 

LFK nadiren ciddi komplikasyonlara neden olmaktadır. Panretinal fotokoagülasyonun görme 

alanı daralması, gece körlüğü, renk görme değişiklikleri, lazer uygulamasına bağlı olarak 

yanıkları iris, kornea, lens yanıkları, makula ödeminde artış, koroidal dekolman, akut glokom 

ve traksiyonel retina dekolmanı gibi ciddi yan etkileri olabilir.107 

2.4.1.3 VEGF İNHİBİTÖRLERİ 

 
VEGF 

Vasküler geçirgenliği artıran VEGF ilk kez 1983’te izole edilmiştir. VEGF 4 peptitten oluşan 

protein yapısına sahip 46 kilodalton homodimer bir glikoproteindir. VEGF damar endotel 

reseptörüne bağlanarak geçirgenliği artırmasının yanında anjiogenezi de uyarır. 

VEGF İNHİBİTÖRLERİ: 

i. RANİBİZUMAB 

ii: PEGAPTANİB 

iii: BEVACİZUMAB 

iiii: AFLİBERCEPT 

 

i: RANİBİZUMAB (LUCENTİS) 

Ranibizumab ilk olarak 2006 yılında YBMD’de uygulanması için daha sonra 2011 yılında DR 

ve retinal ven tıkanıklığında uygulanabilmesi için FDA onayı almıştır. Selektif olmayan 

panVEGF inhibitörüdür.120 

Ranibizumab ilk olarak Dr Chun tarafından pilot çalışmasında DMÖ tedavisinde kullanılmış 

ve tedavide başarı sağlanmıştır.121 
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RESOLVE çalışmasında ranibizumabın DMÖ tedavisinde görme keskinliğinde ve SRK’da 

iyileşme gösterdiği testpit edilmiştir. Güvenlik profilinin YBMD tedavi uygulamasındakine 

benzer olduğu sonucuna ulaşılmıştır.122, 123 

RESTORE çalışmasında DMÖ olgularında ranibizumab ve lazer tedavileri karşılaştırılmıştır. 

Ranibizumab tedavisin görme düzeyi artışı ve SRK’daki düzelme lazer tedavisi uygulanan 

hasta grubuna göre anlamlı derecede iyi olduğu gösterilmiştir. Ayrıca sadece ranbizumab 

tedavisi uygulanan hasta grubu, ranibizumab ile kombine lazer tedavisi uygulanan hasta 

grupları sonuçları karşılaştırılmış ve iki tedavi arasında anlamlı farklılık bulunamamıştır.124 

READ 1 ve READ 2 çalışmalarında DMÖ tedavisinde ranibizumab tedavisinin etkinliği 

araştırılmıştır. READ 1 çalışmasında kronik DMÖ’de ranibizumab tedavisi sonrası hastaların 

görme keskinliğinde artış ve makula ödeminde azalma gösterilmiştir.125 READ 2 çalışmasında 

fokal/grid lazer tedavisi ile ranibizumab tedavisi karşılaştırılmış ve ranibizumab tedavisinin 

daha etkili olduğu gösterilmiştir.126 

RİSE ve RİDE çalışmalarında ranibizumab tedavisinin DMÖ tedavisinde daha etkili olduğunu 

destekler sonuçlar mevcuttur. Ranibizumab tedavisinin DMÖ’de kullanımı ile ilgili 

çalışmalarda tek başına ranibizumab tedavisinin, İV triamsinolon ve lazer tedavisi ile 

karşılaştırıldığında; ranibizumab tedavisinde görme düzeyinde iyileşme ve makula 

kalınlığındaki azalma anlamlı şekilde daha iyi olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmalar EDTRS 

çalışmasında gösterilen DMÖ tedavisinde fokal/grid lazer tedavisinin altın standard tedavi 

olmaktan çıktığına işaret etmektedir.8 

ii: PEGABTANİB SODYUM (MACUGEN) 

Pegabtanib bir RNA aptameridir ve VEGF’e (164/165 izoformlarına) yüksek affinite ile 

bağlanır. YBMD tedavisinde FDA onayı almış bir anti-VEGF’tir. 

DRS (Diabetic Retinopathy Study) çalışmasında DMÖ olan hastalarda Pegaptanib sodyum 

tedavisi ile sham grubu karşılaştırılmıştır. Bu çalışamaya göre pegabtanib sodyum tedavisi 

uygulanan hastalardaki görme keskinliği artışı ve SRK’daki düzelmenin daha iyi olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca Pegaptanib sodyum tedavisi alan hastalara takiplerde daha az ek lazer 

tedavisine ihtiyaç gerektiği gösterilmiştir.127 
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iii-BEVACİZUMAB (AVASTİN) 

Bevacizumab selektif olmayan pan-VEGF’tir. Human monoklonal antikorudur. FDA onayı 

yoktur.  

Çalışmalarda İV bevacizumab tedavisi sonrası DMÖ mevcut olan hastalarda görme 

keskinliğinde artış ve SRK’da düzelme gösterilmiştir. Ayrıca diffüz kronik makula ödemi 

tedavisinde etkili olduğu belirtilmiştir.128, 129 

iiii: AFLİBERCEPT (EYLEA) 

Aflibercept, insan VEGFR1 ve 2 için ekstraselüler ligand bağlama bölgelerinin, insan IgG1 

Fc parçasına birleştirilmesi ile oluşturulmuş 115 K Daltonluk rekombinant proteindir. Tüm 

VEGF-A isoformlarına ranibizumaba göre daha yüksek afinite ile bağlanır, VEGF’e bağlanıp 

etkisiz hale getirerek etki gösterir.130 

Molekül aynı zamanda VEGF-B ve plasental büyüme faktörünü de bağlamaktadır.131 

Bevacizumab ve ranibizumab tedavilerine dirençli yaş tip YBMD hastalarında aflibercept ile 

pigment epitel dekolmanlarında tama yakın iyileşme bildirilmiştir.132 

Do DV ve arkadaşları yaptıkları çalışmada aflibercept ile grid/fokal lazer tedavisi 

karşılaştırılmış ve görme keskinliğinde artış, retinal kalınlıkta azalma aflibercept tedavisi alan 

hasta grubunda daha iyi olduğu gösterilmiştir.133 

2001 yılında aflibercept yaş tip YBMD hastalarında FDA onayı almıştır. 

2.4.1.4 DMÖ TEDAVİSİNDE STEROİD ENJEKSİYONLARI 

SUBTENON/PERİBULBER VE İNTRAVİTREAL STEROİD ENJEKSİYONLARI 

DR’nin patofiyolojisinde ortamda bulunan yoğun inflamatuar mediatörlerin kısır döngüye 

neden olduğu ve DR’nin progresyonuna neden olduğu düşünülmektedir. Hücresel hipoksi 

inflamatuar mediatörlerin salınımına sebep olur. Bu mediyatörler damar endotelini etkileyerek 

damar sızıntısını artırmaktadır. Salınan mediyatörlerden VEGF’in endotelde sıkı bağlantıların 

bozulmasında en önemli pay sahibi olduğu bilinmektedir.134 Steroidler; antiapoptotik, 

antiödem ve antianjiomatöz etkileri nedeni ile DMÖ tedavisinde kullanılmaktadır.135 

Steroidlerin, VEGF ekspresyonuna yol açan süreçleri baskıladığı bilinmektedir. Steroidler 

fosfolipaz A2 yolunu, lökosit kemotaksisini ve matrix metalloproteinazları inhibe ederek 

inflamasyonu baskılarlar.136, 137 
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Peribulber ve/veya subtenon triamsinolon asetonid enjeksiyonu, transskleral geçiş ile DMÖ 

tedavisinde kullanılmaktadır. Transskleral steroid implantların subtenon uygulaması DMÖ 

tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir.138-140  

Triamsinolonun İV uygulanması peribulber uygulmaya göre tedaviye dirençli DMÖ’de 

morfolojik ve fonksiyonel iyileşmede daha etkili olduğunu görülmüştür.141, 142 DRCR-net 

araştırmasında İV triamsinolon(1-4 mg) tedavisi ile fokal grid lazer tedavisi karşılaştırılmış ve  

fokal grid lazer tedavisinin uzun vadede etkisinin daha iyi olduğu ve daha az yan etkiye sahip 

olduğu gösterilmiştir.143 Bunun yanında İV triamsinolon uygulanan olgularda tedavi 

komplikasyonu olarak literatürde GİB artışı, katarakt, endoftalmi ve retina dekolmanı 

bildirilmiştir.144-146   

İNTRAVİTREAL YAVAŞ SALINIMLI STEROİDLER 

5 adet formu mevcuttur. 

a. Retisert (B&L): Fluosinolon Asetonid 

b. I-vation (SurModics): Triamsinolon Asetonid 

c. Verisome (Icon Bioscience): Triamsinolon Asetonid 

d. Iluvien (Alimera Science): Fluosinolon Asetonid 

e. Novadur (Allergan): Deksamethazon (Ozurdex) 

DEKSAMETAZON (OZURDEX)  

1990 yılında Novadur isimli platform BDD (“biodegradable drug delivery technology”) 

teknolojisi ile geliştirilmiştir. Böylece yavaş salınım ile etkinlik 6 ay-3 yıla kadar uzatılmıştır. 

Bu uygulama ile göz içinde 6 ay süresince pulse steroid dozu sağlanmıştır. Bu form 0.5 mm 

çapında 6 mm uzunluğunda olup üzerine deksametazon konumlandırılarak OZURDEX 

geliştirilmiştir. İlk olarak üveit ve ven dal tıkanıklıklarında FDA onayı almıştır. Üzerinde 0,7 

mg deksametazon mevcut olan form 6 ay etkili olup bu süre sonunda kalan Novadur, su ve 

karbondioksite dönüşerek emilir.147, 148 

Deksametazon hedef bölgeye ulaştığında hücre membranından basit diffüzyonla geçtikten 

sonra sitoplazmadaki özel reseptöre sahip taşıyıcı molekülü sayesinde nükleusa taşınarak 

etkisini göstermektedir. Bu nedenle kortikosteroidler DNA düzeyinde etkili olarak protein 

sentezi veya üretimini engelleyerek etki ederler. Çalışmalarda kortikosteroidlerin inflamatuar 

mediyatörlerinin gen ekspresyonunu kontrol ettiği gösterilmiştir.149 Her steroidin etkilediği 
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gen bölgesinin farklı olması nedeniyle etkinliklerinin de farklı olduğu bilinmektedir. 

Steroidler özellikle fosfolipaz A2’yi inhibe ederek ve lipokortin proteinlerinin ekpresyonunu 

artırarak etki ederler. Bu sayede lökosit kemotaksisini azaltmanın yanında arişidonik asit 

üretimini baskılayarak sitokin (prostoglandin ve lökotrienler) yapımına engel olur.150, 151 

Ayrıca VEGF, MMPs (Matriks Metalloproteinaz) ve TNF-alfa gibi inflamatuar sitokinlerin 

üretimini inhibe ederken pigment kaynaklı büyüme faktörü (PEDF) gibi antienflamatuar 

mediyatörlerin üretimini aktive eder.149, 151 

DM hastalarında kronik doku iskemisine bağlı ortaya çıkan inflamatuar mediyatörlerin neden 

olduğu damar genişlemesi ve sıvı kaçağı DMÖ patofizyolojisi olarak gösterilmektedir. Ayrıca 

DMÖ hücrelerde hipoksik değişikliklerin artmasına neden olup inflamatuar mediyatörlerin 

üretilmesinde artışa sebep olur. DM hastalarında kan glukoz düzeyenin yüksek seyretmesi 

oksidatif stresi agreve ederek glukasyon son ürünlerinde artışa sebep olarak inflamatuar 

sürece katkı sağlar.152 İnflamatuar sitokinlerden VEGF lökosit adezyonunda artış, endoteliyal 

fonksiyonda bozukluk ve protein kinaz C salgılanmasına sebep olarak DR’de inflamatuar 

sürecini artırmaktadır.153 DR hastalarının koroid tabasında polimorfonükleer lökosit artışı, 

kapiller tıkanıklıklar, endotel hücre kaybı ve CD 4 ve CD 6 hücre artışı saptanmıştır. Ayrıca 

bu hastaların vitreusu incelendiğinde sitokin (TNF alfa) ve makrofaj hücrelerinde artış 

saptanmıştır. Bu bulgular DR’nin retinanın yanında koroid ve vitreusu da ilgilendiren bir 

inflamatuar süreç olduğunu göstermektedir.154 

İnflamatuar sürecin baskılanması ile DMÖ gelişimi frenlemektedir. En etkili antienflamatuar 

tedavi steroidlerdir. Deksametazon etkili bir antienflamatuar steroid olup inflamatuar 

mediyatörleri baskılayıp damar endotel sıkı bağlantıları güçlendirerek etki göstermektedir.155 

Deksametazon implant triamsinolon asetonid ile karşılaştırıldığında steroid etkinliği 5 kat 

daha güçlüdür. Fluosinolon asetonid ile karşılaştırıldığında ise eşdeğer olduğu gösterilmiştir. 

Deksametazonun vitre içi yarılanma ömrü 5,5 saat olması nedeniyle uzun etkili formu 

geliştirilmiştir.155, 156 

Steroidlerin en önemli yan etkisi katarakt ve glokom olup deksametazon steroidler arasında en 

düşük riske sahiptir. Yavaş ve düşük salınımlı form olması komplikasyonlar açısında güvenlir 

form olarak gösterilmektedir.157 12 aylık takiplerde hastaların %1’inde 10 mm-Hg ve üzeri 

GİB artışına sebep olurken cerrahi tedavi uygulanma gereği duyulmadan hastalar medikal 

tedavi ile kontrol altına alınmıştır.158 
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Yapılan çalışmada DMÖ tedavisinde İVD implant uygulanan hasta grubu ile kontrol grubu 

kıyaslandığında; İVD uygulanan hasta grubunda makuler ödem gerilemesine bağlı retinal 

incelme gözlenmiş olup, görme keskinliğinde 2-3 satır artış gösterilmiştir.155 

OZURDEX 2009 yılında retinal ven tıkanıklık tanısında 2010 yılında nonenfeksiyoz üveit, 

2011 yılında ise DMÖ tanısında FDA onayı almıştır. 

2.4.2 CERRAHİ TEDAVİ 

DR komplikasyonlarının tedavisinde pars plana vitrektomi, ilk kez 1970 yılında Machemer 

tarafından başlatılmıştır. 

Lazer tedavisi, vitre içi hemorajisi, traksiyonel retina dekolmanı ve aktif PDR’si olan gözlerde 

başarısız olabilmektedir. Erken vitrektomi PDR ve yoğun vitre içi hemorajisi olan hastalarda 

görme keskinliği geri kazanımını hızlandırdığı gösterilmiştir.159 The Diabetic Retinopathy 

Vitrectomy Study (DRVS) vitre içi hemorajisi ve çok şiddetli PDR’si olan hasta grupları için 

konvansiyonel tedaviye karşı erken cerrahi müdahale tedavisini karşılaştırmıştır. Sonuçlara 

göre erken vitrektomi uygulanan grup ile konservatif tedavi uygulanan grup 

karşılaştırıldığında, erken vitrektomi uygulanan hastaların %25’i 20/40 ve üzeri görme 

keskinliğine sahipken konservatif tedavi ile takip edilen hastaların %15’i 20/40 ve üzeri 

görme keskinliğinde olduğu gösterilmiştir.159  

Diyabetik eksüdatif makülopatide cerrahi müdahale yapılmaktadır. Literatürde sert eksuda 

eksizyonu yapılan hastalarda başarılı sonuçlar mevcut değildir.160 Ayrıca kalınlaşmış arka 

hyaloidin maküler traksiyona neden olması ve aynı zamanda fotokoagülasyona engel olması 

sebebiyle vitrektomi yapılan hastaların sonuçları incelenmiştir. Görme keskinliği artışı 

mevcut olmadan eksudaların kaybolduğunu bildiren araştırmalar mevcutken161, görme 

keskinliği artışı sağladığını bildiren çalışmalar mevcuttur.162, 163 Ayrıca cerrahi sonrası 

takiplerde makula ödeminde artış olduğunu belirten çalışmalar da mevcuttur.164 
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3. GEREÇ YÖNTEM 

 

Helsinki Deklarasyonu protokolü çerçevesinde, retrospektif yapılan çalışmaya Başkent 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı’na Eylül 2013 ile Mart 2016 

tarihleri arasında başvuran ve DMÖ tanısı almış olan hastalar dahil edildi. Çalışma öncesi 

BÜTF Bilimsel Araştırma Projeleri Danışma Kurulundan (BAPDAK) etik onay alındı.  (Proje 

No: 94603339-604.01.02/293)  

Çalışmaya DMÖ tanısı ile ardışık 6 doz İVR enjeksiyonu yapılmış olup takiplerinde 

ranibizumab tedavisine direnç görülen ve halen DMÖ devam eden hastalar içerisinden tedavi 

devamı olarak İVD veya İVA enjeksiyonu uygulanan hastalar dahil edildi. Hastalarda DMÖ 

tanısı, enjeksiyon öncesi ve sonrasındaki muayene bulgularına bakılarak ETDRS kriterlerine 

göre klinik anlamlı makula ödeminin saptanması ve yapılmış olan SD-EDI-OKT ve FFA 

görüntülerinde makula ödeminin izlenmesi ile kondu. Retrospektif olarak değerlendirilen tıbbi 

kayıtlarda, İVD veya İVA enjeksiyonu öncesi ve sonrası fonksiyonel ve morfolojik bulgular, 

EİDGK, Goldmann applanasyon tonometri ile ölçülen GİB, OKT (Heidelberg Spectralis, 

Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) ile saptanan SRK, SD-EDI-OKT (Heidelberg 

Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) ile değerlendirilen SFKK 

incelendi. Olguların İVD veya İVA enjeksiyonundan 1 gün önce ve enjeksiyon sonrası 1., 2. 

ve 3. aylardaki bulguları analiz edildi. 

Çalışmaya dahil edilen hasta grupları;  

GRUP A: Altı doz İVR enjeksiyonu sonrasında 1 doz İVD enjeksiyonu uygulanmış 27 hasta  

GRUP B: Altı doz İVR enjeksiyonu sonrasında birer ay aralıklarla 3 doz İVA enjeksiyonu 

uygulanmış olan 25 hasta, 

GRUP C: Kontrol grubu; DM tanısı olmayan psödofakik ve glokom izlenmeyen 25 hasta 

olarak belirlendi. 

Dışlama kriterleri: 

• -7D ≥ miyopi veya ≥+4D hipermetropisi olan hastalar (yüksek miyopi ve hipermetropi 

KK’yı etkilemektedir, bu nedenle yüksek miyop ve hipermetrop hastalar çalışmaya dahil 

edilmemiştir.)165 

• Eşlik eden makula veya koroidal hastalığı olanlar, 
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• Katarakt cerrahisi haricinde göz içi cerrahi geçirmiş hastalar, 

• Glokom öyküsü olan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir.  

Tüm enjeksiyonların öncesinde gözlerde topikal proparakain hidroklorid ile anestezi ve 

ardından %5’lik povidone iodine ile sterilizasyon sağlanmıştır. Bu işlemleri takiben 

enjeksiyon pars planadan İV olarak uygulanmıştır. Enjeksiyonlar steril koşullarda 

ameliyathane ortamında gerçekleştirilmiştir. 

Koroid Kalınlığı Ölçümü ( SD-EDI-OKT) 

KK ölçümleri derinlik görüntüleme sistemi ile yapılmıştır. Bu modda göz takip teknolojisi 

kullanılarak 50 kez görüntüleme alınmakta ve sonrasında sistem bu görüntülerden yüksek 

çözünürlüklü B mod tarama görüntüler oluşturmaktadır. SFKK ölçümünde hiperreflektif 

RPE’nin dış kenarı ile koroid-sklera sınırı arasındaki uzaklık değerlendirilmektedir. 

Çalışmaya dahil edilen koroidi görünür ve ölçülebilir olan hastalarda SFKK ölçümleri mevcut 

SD-EDI-OKT görüntüleri üzerinden manuel olarak iki farklı araştırmacı tarafından subfoveal 

kesitte yapıldı. Sistemin ölçüm platformu kullanılarak RPE’den dik bir çizgi ile sklera-koroid 

bileşke mesafesi ölçüldü.(Resim 15) 

Literatüre baktığımız çalışmalarda SFKK’nın sık ölçülmüş olması çalışmamızı literatür ile 

karşılaştırma olanağı sağlamaktadır.30, 166 

 

 

Resim 15: RPE’den dik bir çizgi ile sklera-koroid bileşke mesafesi ölçümü  
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İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler için IBM® SPSS® Statistics 17.0 (SPSS Inc., Chicago IL, USA) 

kullanıldı. Gruplar arası analizler one-way ANOVA ile yapıldı ve anlamlı değerlerde (p<0.05) 

post-hoc analiz yapıldı ve gruplar aralarında karşılaştırıldı. Sonuçlar %95 güven aralığında, 

anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 
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4.SONUÇLAR 

 

Hastalar 3 gruba ayrılarak çalışmaya toplam 77 hasta dahil edildi. 

Gruplar:  

GRUP A: DMÖ tanısı almış ve altı doz İVR sonrasında 1 doz İVD implant enjeksiyonu 

uygulanmış 27 hasta  

GRUP B: DMÖ tanısı almış ve altı doz İVR sonrasında birer ay aralıklarla 3 doz İVA 

enjeksiyonu uygulanmış olan 25 hasta, 

GRUP C: Kontrol grubu olup DM tanısı olmayan psödofakik ve glokom izlenmeyen 25 

sağlıklı bireylerden oluşmakta idi,  

 

KLİNİK PARAMETRELER 

Grup A: 27 hastanın 27 gözü çalışmaya dahil edildi. Grubun tamamına 6 doz ranibizumab,1 

doz deksametazon olmak üzere toplam 7 doz İV enjeksiyon uygulanmıştı. Hastaların tamamı 

psödofakik idi ve hiçbiri glokom tanısı almamıştı. Hastaların deksametazon enjeksiyonundan 

1 gün önce yapılan muayenesinde tespit edilen muayene sonuçları Tablo 1 de verilmiştir. 

Grup B: 25 hastanın 25 gözü çalışmaya dahil edildi. Grubun tamamına 6 doz ranibizumab,3 

doz aflibercept olmak üzere toplam 9 doz İV enjeksiyon uygulanmıştı. Hastaların tamamı 

psödofakik idi ve hiçbiri glokom tanısı almamıştı. Hastaların 1. aflibercept enjeksiyonundan 1 

gün önce yapılan muayenesinde tespit edilen muayene sonuçları Tablo 1 de verilmiştir. 

Grup C (Kontrol Grubu) 25 hastanın 25 gözü çalışmaya dahil edildi. Hastaların tamamı 

poliklinikte rutin göz muayenesine gelen sağlıklı bireylerden oluşmakta idi.  

Grup A-B-C nin muayene bulguları Tablo 1’de verilmiştir. 

SANTRAL RETİNAL KALINLIK 

Grup A’da İVD implant öncesi ve 1., 2., ve 3.ay enjeksiyon sonrası takiplerde SD-OKT ile 

tespit edilen SRK kalınlık değerleri Grafik-1 de verilmiştir.  

Enjeksiyon öncesi (1=İVD implant enjeksiyonundan 1 gün önce) değerler enjeksiyon sonrası 

değerler ile (2= 1. ay, 3=2. ay, 4=3. ay) karşılaştırıldığında 1/2, 1/3 ve 1/4 süreçleri arasında 
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istatistiksel anlamlı fark bulunmuştur (p=0.0001). Ancak 2/3, 2/4 ve 3/4 süreçleri arasında 

anlamlı fark görülmemiştir (p=0,9; 0,9; 1,0). 

Grup B’de İVA öncesi ve enjeksiyon sonrası takiplerde SD-OKT ile tespit edilen SRK 

değerleri Grafik-1 de verilmiştir.  

Enjeksiyon öncesi (1=İVA enjeksiyonundan 1 gün önce) değerler enjeksiyon sonrası değerler 

ile (2= 1. ay, 3=2. ay, 4=3. ay) karşılaştırıldığında 1/2, 1/3 ve 1/4 süreçleri arasında 

istatistiksel anlamlı fark bulunmuştur (p=0.0001). Ancak 2/3, 2/4 ve 3/4 süreçleri arasında 

anlamlı fark görülmemiştir (p=0,9; 0,9; 1,0). Grup A ve B’de enjeksiyon öncesi ve sonrası 

süreçte SRK açısından karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı fark olmadığı görüldü 

(p=0.7; 0.9; 0.89; 0,8).      

Kontrol grubunda (Grup-C) tespit edilen SRK Grup-A ile karşılaştırıldığında enjeksiyon 

öncesi değerler, enjeksiyon sonrası 1. ve 2. ay değerleri istatistiksel anlamlı farklılık 

gösterirken (p=0.001), 3. ayda SRK Grup-A ve Grup-C arasında istatistiksel farklılık 

göstermemiştir (p=0.6). 

SUBFOVEAL KOROİDAL KALINLIK 

Grup A’da İVD implant öncesi ve 1., 2., ve 3. ay enjeksiyon sonrası takiplerde SD- EDI-OKT 

ile tespit edilen SFKK değerleri Grafik-2 de verilmiştir. 

Enjeksiyon öncesi (1=İVD enjeksiyonundan 1 gün önce) değerler enjeksiyon sonrası değerler 

ile (2= 1. ay, 3=2. ay, 4=3. ay) karşılaştırıldığında 1/2, 1/3 ve 1/4 süreçleri arasında 

istatistiksel anlamlı fark bulunmuştur (p=0.0001). Ayrıca 2/3, 2/4 ve 3/4 süreçleri arasında da 

anlamlı fark tespit edilmiştir (p=0,0001; 0,0001; 0,006). 

Grup B de İVA öncesi ve enjeksiyon sonrası takiplerde SD- EDI-OKT ile tespit edilen SFKK 

değerleri Grafik-2 de verilmiştir.  

Enjeksiyon öncesi (1=İVA enjeksiyonundan 1 gün önce) değerler enjeksiyon sonrası değerler 

ile (2= 1. ay, 3=2. ay, 4=3. ay) karşılaştırıldığında 1/2, 1/3 ve 1/4 süreçleri arasında 

istatistiksel anlamlı fark bulunmuştur (p=0.0001). Ayrıca 2/3, 2/4 ve 3/4 süreçleri arasında da 

anlamlı fark tespit edilmiştir (p=0,0001; 0,014; 0,0001). 

Grup A ve B’de enjeksiyon öncesi ve sonrası süreçte SFKK açısından karşılaştırıldığında iki 

grup arasında anlamlı fark olmadığı görüldü (p=0.7; 0,6; 0,8; 0,8). 
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Kontrol grubunda (Grup-C) tespit edilen SFKK Grup-A ile karşılaştırıldığında enjeksiyon 

öncesi değerler, enjeksiyon sonrası 1. ve 2. ay değerleri ile istatistiksel anlamlı farklılık 

gösterirken (p=0.001), 3. ayda SFKK Grup-A ve Grup-C arasında istatistiksel farklılık 

gösterilmemiştir (p=0.09). 

EN İYİ DÜZELTİLMİŞ GÖRME KESKİNLİĞİ 

Grup A’da İVD implant öncesi ve 1., 2., ve 3. ay enjeksiyon sonrası takiplerde Snellen eşeli 

ile tespit edilen EİDGK değerleri Grafik-3 de verilmiştir.  

Enjeksiyon öncesi (1=İVD implant enjeksiyonundan 1 gün önce) değerler enjeksiyon sonrası 

değerler ile (2= 1. ay, 3=2. ay, 4=3. ay) karşılaştırıldığında 1/2, 1/3 ve 1/4 süreçleri arasında 

istatistiksel anlamlı fark bulunmuştur (p=0.0001). Ayrıca enjeksiyon sonrası süreçte 2/3, 2/4 

ve 3/4 süreçleri arasında da anlamlı fark görülmüştür (p=0,0001; 0,0001; 0.032). 

Grup-B’de İVA öncesi ve enjeksiyon sonrası takiplerde Snellen eşeli ile tespit edilen EİDGK 

değerleri Grafik-3’de verilmiştir.  

Enjeksiyon öncesi (1=İVA enjeksiyonundan 1 gün önce) değerler enjeksiyon sonrası değerler 

ile (2= 1. ay, 3=2. ay, 4=3. ay) karşılaştırıldığında 1/2, 1/3 ve 1/4 süreçleri arasında 

istatistiksel anlamlı fark bulunmuştur (p=0,0001; 0,0001; 0,0001). Ayrıca enjeksiyon sonrası 

süreçte 2/3, 2/4 süreçleri arasında da anlamlı fark görülürken (p=0,0001; 0,0001), 3/4 

süreçleri arasında anlamlı fark görülmemiştir (p=0,057). 

Grup A ve B’de enjeksiyon öncesi ve sonrası süreçte EİDGK açısından karşılaştırıldığında iki 

grup arasında anlamlı fark olmadığı görülmüştür. (p=0.7; 0,9; 0,89; 0,8).                                              

Yaş ortalması karşılaştırıldığında 3 grup arasında istatistiksel anlamlı fark görülmemiştir. 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda İVR tedavisine dirençli DMÖ olgularında İVD veya İVA uygulanan hastaların 

SFKK ölçümleri değerlendirilmiş ve tedavi seçeneklerine göre KK’ları karşılaştırılmıştır. 

Ayrıca SRK ve KK’daki değişime göre olguların görme keskinliğindeki değişikliklerinin 

korelasyonu incelenmiştir. Ayrıca bütün gruplarda EİDGK, SRK ve SFKK ölçümleri 

değerlendirilmiştir. Çalışmamızda SFKK ölçümü ile DMÖ’de İV tedaviler arasındaki ilişki 

değerlendirilmiş, SRK analizi ile tedaviye cevap morfolojik olarak incelenmiştir. EİDGK 

analizi ile de tedaviye yanıtı fonksiyonel olarak analiz edilmiştir. Çalışmamızın sonuçlarında 

hem İVD (Grup A) yapılan grupta hem de İVA (Grup B) yapılan grupta SFKK ve SRK’da 

enjeksiyon öncesi ölçüme göre enjeksiyon sonrası 1.ay, 2. Ay, 3.ay sonuçlarında (1. aydan 

itibaren) incelme gözlemledik. Her iki grupta da EİDGK değerinde enjeksiyon öncesine göre 

istatistiksel anlamlı artış tespit edilmiştir. 

Klinik araştırmalarda DR tanısı olan hastalarda KK ölçümleri araştırılmış ve bazı çalışmalarda 

kalınlık artışı, bazı çalışmalarda ise kalınlıkta azalma bildirilmiştir. Çalışma sonuçlardaki bu 

farklılıkların başlıca sebebinin hastalığın şiddeti ve farklı tedavi rejimlerinin seçilmesi olarak 

bildirilmiştir.28-31 

Regatieri ve arkadaşlarının çalışmasında DR tanısı almış olan, DMÖ bulunmayan hafif-orta 

non-PDR tanılı 11 hasta, DMÖ bulunan non-PDR tanılı 18 hasta ve LFK tedavisi bulunan 

PDR tanısı almış 20 hasta ve 24 sağlıklı birey çalışmaya dahil edilmiştir. RPE’nin 

hiperreflektif çizgisinden sklera-koroid bileşkesine kadar olan SFKK ölçümleri manuel olarak 

yapılmış. DMÖ bulgusuna sahip olan hastaların SFKK ölçümleri DR tanılı ama DMÖ 

bulgusuna sahip olmayan hasta grubuna göre daha ince olarak bildirilmiştir.30 Ayrıca 

literatürdeki diğer çalışmalarda bu sonucu destekler niteliktedir. Başka çalışmalarda da non-

PDR ile birlikte makula ödemi olan hastaların koroid kalınlıklarında incelme izlemiştir.28-31 

Çalışmamızda 6 doz İVR tedavisine dirençli DMÖ hasta gruplarının SFKK ölçümleri ile 

normal sağlıklı bireylerin SFKK tedavi öncesi değerleri karşılaştırılmış normal sağlıklı 

bireylerin SFKK istatistiksel anlamlı ince bulunmuştur. Çalışmamızın literatür ile farklılığının 

sebebi DMÖ mevcut olan hasta grubumuzun bu çalışmadan farklı olarak öncesinde 6 doz İVR 

tedavisinin uygulanması olarak görmekteyiz.  

Kronik inflamasyon DMÖ patogenezinde önemli rol oynamaktadır. VEGF’e ek olarak ICAM-

1, IL-6, MCP-1 ve PEDF gibi inflamatuar sitokilerin DMÖ gelişiminde önemli rol oynadığı 

gösterilmiştir.5-7 DR’li hastaların retina ve koroid tabakasını inceleyen histolojik çalışmalarda 
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koroidal damarlarda inflamatuar hücre birikimi (monosit ve makrofaj), fokal daralma ve 

genişlemeler ve koroidal lobüller arasında sinüs benzeri pencere yapılarının gelişimi 

izlenmiştir.167-169 Ayrıca DMÖ’yü tetikleyen hangi sitokin ve hangi büyüme faktörlerinin 

koroidal damarları etkilediği ve koroid kalınlıkta artışa yol açtığı gösterilmiştir.170-172 

Literatürdeki bu çalışmalar diyabetik koryoretinopatinin bir inflamatuar süreç olduğunu 

göstermektedir. Antienflamatuar tedavilerin DMÖ hastalarının koroidal kalınlıklarında 

değişime sebep olabileceğini düşündürmektedir. Biz çalışmamızda sağlıklı bireylerle 

karşılaştırıldığında DMÖ tanısı olan hastalarda SFKK’nın anlamlı kalın olduğunu tespit ettik. 

DMÖ tedavisinde farklı tedavi rejimlerinin SFKK üzerindeki etkisi incelendiğinde, İV 

triamsinolonun SFKK’da belirgin incelmeye yol açtığı ancak İV anti-VEGF (bevacizumab) 

uygulanan hastalarda SFKK’da incelme görülmediği belirtilmiştir.17 Yapılan başka bir 

çalışmada İVD enjeksiyonu sonrası 1. ve 3. ayda SRK’daki incelme ile uyumlu olarak 

SFKK’da da anlamlı incelme izlenmiştir.173 Literatürde sunulan sonuçlara benzer şekilde 

çalışmamızda da steroid (İVD) tedavisi sonrası SRK’daki incelme ile uyumlu olarak 

SFKK’da da incelme gözlemledik. 

İVD’nin uzun salınımlı kortikosteroid etkisi ile DMÖ’de etkili bir tedavi olduğu 

gösterilmiştir.11 Kortikosteroidler, inflamatuar sitokinlerin ve VEGF’in salınımını baskılar, 

lökostazı inhibe eder, vasküler endotel hücrelerindeki sıkı bağlantıların sorumlu olduğu 

bariyer fonksiyonunu iyileştirir, endotelyal nitrik oksit sentazı inhibe eder, doku ödemini 

azaltır, prostaglandin ve histamin salınımını azaltır, böylece oküler perfüzyon basıncının 

üzerine etki ederek vazokostrüksiyona ve koroidal incelmeye sebep olur.174-177  İVD, terapötik 

olarak retina ve koroidal kalınlığı arttıran inflamatuar sitokin ve faktörlerin üretimini azaltarak 

koroid tabakasını da etkilediğini düşünmekteyiz. 

Bizim çalışmamızda, İVR tedavisine dirençli DMÖ mevcut olan hasta gruplarının birine İVD 

enjeksiyonu uygulanmış olup enjeksiyon sonrası 1., 2. ve 3. ayda SRK’daki iyileşme ile 

uyumlu olarak SFKK’da anlamlı incelme izlenmiştir. Steroidlerin, fosfolipidlerin serbest 

kalmasını engelleyerek sitokin salınımını azaltması bilinen antienflamuar mekanizmasıdır.178, 

179 Ayrıca kortikosteroidler potent bir vasodilatör olan nitrik oksit salınmına neden olan 

endotelyal nitrik oksit sentazı (eNOS) inhibe ederler.177 Steroidlerin anlatılan bu etkileri 

inflamatuar bulgu barındıran DMÖ tedavisinde, İVD enjeksiyon sonrası SFKK’da incelmenin 

sebebine ışık tutmaktadır. 



 

44 
 

Yiu ve arkadaşları çalışmalarında klinik anlamlı DMÖ tanısı olan hastalarda ardışık anti-

VEGF enjeksiyonları (ranibizumab ve bevacizumab) sonrasında SFKK’da anlamlı bir azalma 

olduğunu bildirmişlerdir. Aynı çalışmada ek olarak İV anti-VEGF sonrası görülen SFKK’daki 

azalmanın enjeksiyon sayısı, görme keskinliğindeki değişiklik ve SRK ile ilişkili olmadığı 

belirtilmiştir.167 Koizumi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada yaş tip YBMD hastalarında 1’er 

ay ara ile 1 yıllık İVA tedavisi sonrasında koroidal kalınlık ölçüm analizi yapılmıştır. Çalışma 

sonucunda İVA tedavisi alan hastaların koroidal kalınlık ölçümünde incelme tespit 

edilmiştir.180 Kyriaki M. ve arkadaşlarının çalışmalarında hiç tedavi almamış yaş tip YBMD 

hastaları ile daha önce bevacizumab veya ranibizumab tedavisi almış ve tedaviye yanıtı 

bulunmayan yaş tip YBMD hastalarını çalışmaya dahil etmişlerdir. İki hasta grubuna 1’er ay 

ara ile 3 kez aflibercept tedavisi uygulanmış ve her iki grupta aflibercept tedavisi sonrası 

koroidal kalınlıkta incelme saptamıştır. Ancak daha önce hiç tedavi almamış grupta koroidal 

incelmenin daha fazla olduğu gösterilmiştir. Bu sonuçların daha önceki anti-VEGF tedavisi 

ile koroidal damarların anti-VEGF’e duyarlılığında azalma oluşmasını sebep olarak 

bildirmişlerdir.42 Bu incelme muhtemelen VEGF inhibitörlerinin nitrik oksit seviyesinde 

azalmaya bağlı koroidal damarlardaki vazokonstrüksiyona bağlı olduğunu belirtmişlerdir.181 

Ayrıca VEGF koroid damar sistemi üzerinde trofik etkiye sahiptir. Deneysel fare 

çalışmasında anti-VEGF etkisine sahip olan VEGFa delesyonu koryokapillaris kaybına neden 

olmaktadır.182 Çalışmamızda İVA tedavisi sonrası SFKK’da incelme tespit edilmiştir. 

İncelmenin muhtemel nedeni, nitrik oksit azalmasına ikincil koroidal damarlarda 

vazokonstriksiyon ve VEGF’in koroidal damarlar üzerindeki trofik etkisinin azalması olarak 

görmekteyiz. Ayrıca VEGF koroidal damarlardaki vasküler geçirgenliği ve koryokapiller 

pencere yapılarını artırarak büyük moleküllerin koryokapillerlerden geçişine izin verip koroid 

kalınlığını artırmaktadır. Anti-VEGF tedavi bu patofizyolojik olayları baskılayarak koroid 

tabakasında incelmeye sebep olduğunu bilinmektedir.183, 184 

Klettner ve arkadaşları doku kültüründe afliberceptin, bevacizumab ve ranibizumaba kıyasla 

VEGF inhibisyonunu daha uzun süre sağladığını bildirmişlerdir.185 Literatürde afliberceptin 

VEGF A ailesinin yanında VEGF B, plasental büyüme faktörü (PGF) gibi sitokinleri de 

baskılaması afliberceptin koroid üzerindeki daha fazla inceltici etkinsini desteklemektedir.14 

Klettner ve arkdaşlarının çalışmasını literatürde Yamazaki T. ve arkadaşlarının yaptığı yaş tip 

YBMD hastalarında anti-VEGF tedavisi sonrası KK incelmesini desteklemektedir. Bu 

çalışmada afliberceptin KK inceltme miktarının daha fazla olduğu gösterilmiştir.41 Bu 
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araştırmalar çalışmamızda aflibercept tedavisi öncesinde ranibizumab tedavisi verilmesine 

rağmen, aflibercept tedavisi sonrası koroidal kalınlıkta incelme gözlenmesini açıklamaktadır. 

Çoklu anti-VEGF enjeksiyon tedavisine dirençli olgulardaki DMÖ’de VEGF’e kıyasla 

inflamatuar sitokinler daha önemli bir rol oynamaktadır. IL-6 ve MCP-1 gibi inflamatuar 

sitokinler DMÖ ile anlamlı korelasyon gösterirken, DR’nin evresi ve şiddeti ile korele olan 

VEGF’in DMÖ ile korelasyonu gösterilememiştir.186-190 Steroidlerin makula ödemine neden 

olan histamin ve prostaglandin gibi sitokinleri azaltarak makula ödemini azalttıkları 

bilinmektedir.179 Afliberceptin, ranibizumaba ek olarak VEGF A ailesinin yanında VEGF B, 

PGF gibi sitokinleri baskıladığı bilinmektedir. Bu özellik aflibercept tedavisinin ranibizumab 

tedavisine dirençli maküler ödemde etkili olmasını açıklamaktadır.14 Bu mekanizmalar 

çalışmamızdaki İVR tedavisine dirençli DMÖ olgularında İVD veya İVA enjeksiyon 

sonrasındaki makula ödemindeki regresyonu ve ödemin azalmasına ikincil SRK’daki  

morfolojik iyileşmeyi ve incelmeyi açıklamaktadır.  

Lazic ve arkadaşları çalışmalarında başlangıçta 3 ardışık anti-VEGF (bevacizumab) 

enjeksiyonu sonrasında İVD’ye geçilen hastalarda EİDGK’de anlamlı artış olduğunu 

bildirmişlerdir.191 Ancak literatürde steroid tedavisine geçilmesine rağmen anlamlı görme 

kesinlik artışı sağlanamayan çalışmalar mevcuttur. Kim M. ve arkadaşları çalışmalarında İVD 

sonrası EİDGK’da artış eğilimi görülse de sadece %26 gözde EİDGK’da 2 sıra ve üzerinde 

artış saptanmıştır. Ancak tüm gözler ele alındığında EİDGK’da anlamlı bir iyileşme 

saptamamıştır. Aynı çalışmada anlamlı morfolojik iyileşmeye rağmen sadece %26 gözde 6. 

ayda EİDGK’da artış görülmüştür. Bununda İVD’ye geçmeden önceki uzun döneme ait 

makula ödeminin kümülatif hasarına bağlı olduğu düşünülmüştür. Hastalardaki DMÖ’nün 

kronik olması nedeniyle fotoreseptörlerde kalıcı ve geri dönüşümsüz mikro düzeyde hasar 

meydana getirdiği ve görme keskinliğindeki artışı kısıtladığı düşünülmüştür.173 Ayrıca 

makuladaki fotoreseptör tabakasında kalıcı hasar gelişmeden anti-VEGF enjeksiyonları 

öncesinde İVD’yi uygulamak morfolojik iyileşme ile birlikte görme keskinliğinde artışla 

sonuçlanan daha etkili bir tedavi yaklaşımı olabileceği bildirilmiştir.173 İV triamsinolon 

uygulanan hastalarda benzer şekilde DMÖ’de morfolojik iyileşme görülmesine rağmen görme 

keskinliğinde beklenilen artış elde edilememiştir.17 Bizim çalışmamızda İVR tedavisine 

dirençli DMÖ hastalarında İVD tedavisi sonrası EİDGK’da 3 sıra artış saptanmıştır. Hasta 

grubumuzda DMÖ fotoreseptör hasarı gerçekleşmeden İVD implant tedavisine geçilmesi 

görme keskinliğindeki artışın önemli nedeni olduğunu görmekteyiz. 
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Gelecekte yapılacak çalışmalar ile patogenezde VEGF’den daha ağırlıklı olarak inflamatuar 

sitokinlerin rol oynayabileceği düşünülen DMÖ tiplerinin ortaya konmasıyla tedavi 

protokollerinin değişeceğini düşüyoruz. Sitokinlerin ağırlıklı rolü olan DMÖ’de tedavide İVA 

veya İVD tedavisinin daha iyi yanıt vereceği düşünülebilinir ve böylece bu hastalarda primer 

tedavi seçeneği olarak İVD veya İVA uygulaması öncelikli düşünülebilir. 

Literatürde İVD ve İVA tedavileri sonrası GİB araştırmaları yapılmıştır. İVD enjeksiyonu 

sonrasında hipotoni gelişen olgular mevcuttur. Garay-Aramburu ve arkadaşları yaptığı 

çalışmada etyolojisi bilinmeyen makula ödemi bulunan 27 hastaya İVD enjeksiyon sonrası 3 

hastada hipotoni gelişmiş ve bu hastaların 2’sinde koroidal dekolman izlenmiştir. Sebep 

olarak İVD implant enjeksiyonu sonrası yara yerinden sızıntı ve aköz yapımında baskılanma 

olarak gösterilmiştir.192 Adan ve arkadaşlarının çalışmasında ise üveit tanısı ile İVD tedavisi 

yapılan 2 hastada hipotoni izlenmiştir.193 Çalışmamızda İVD uyguladığımız hiçbir hastada 

hipotoni izlenmemiştir. Ayrıca DMÖ tedavisinde İVD enjeksiyonunun GİB artışına sebep 

olduğu bilinmektedir.9,194 Çalışmamızda hiçbir hastada istatistiksel anlamlı GİB artışı 

saptanmamıştır.  

Aflibercept tedavisinin erken dönemde (ilk 45 dakika) GİB artışına neden olduğu 

bilinmektedir.195 Yaş tip YBMD hastalarında İVA sonrası GİB değerleri İVR enjeksiyonu 

sonrası uzun dönem (96 hafta) GİB değerleri ile karşılaştırılmış. Çalışma sonucunda hem İVR 

hemde İVA grubunda GİB artış gözlenmiştir. Muhtemel artışın tekrarlayan İV enjeksiyonlar 

sonrası trabeküler ağda travma, vitrektomize gözlerde göz içi yüksek molekül ağırlıklı silikon 

enjesiyonu sonrası silikonun trabeküler ağı tıkaması, proteinlerin trabeküler ağı tıkaması, 

VEGF blokajının trabeküler ağ aköz akışını baskılaması veya nitrik oksit sentezinin 

inhibisyonu olarak gösterilmiştir.196 Çalışmamızda İVA enjeksiyonu sonrası erken dönem 

GİB değişikliği analizi yapılmamıştır. Ancak 3 aylık dönem GİB değişikliği analizi 

yapılmıştır ve takip sürecinde istatistiksel anlamlı GİB artışı saptanmamıştır. 

Pacella E. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, İVD implant enjeksiyonun DMÖ tedavisinde 

etkinliğini araştımak için hastaların SRK ölçümleri enjeksiyon öncesi ve enjeksiyon sonrası 6 

aylık takipte ölçümleri 5 kez yapılmış ve istatistiksel olarak karşılaştırılmış. Yapılan çalışma 

sonucunda İVD enjeksiyonunun DMÖ tedavisinde etkili olduğu ve SRK’da incelmeye neden 

olduğu gösterilmiştir.12 Steroidlerin, inflamatuar sitokin-prostoglandinleri inhibe etmesi ve 

anti-VEGF etkilerinden dolayı DMÖ de etkili olduğunu bildirmişlerdir.5 Literatürdeki diğer 

çalışmalarda bu çalışmayı destekler nitelikte DMÖ’de İVD enjeksiyonu sonrası SRK’da 

incelme görüldüğünü bildirmişlerdir.197, 198 Bizim çalışmamızda da DMÖ tedavisinde İVD 



 

47 
 

enjeksiyonu sonrası SRK kalınlığında incelme saptanmıştır. Muhtemel sebebinin 

deksametazon implantın antienflamatuar ve anti-VEGF etkisine bağlı olduğunu 

düşünmekteyiz. 

Literatürde DMÖ tedavisinde İVA tedavisi öncesi ve sonrası SRK ölçüm analizleri yapılmış 

ve enjeksiyon sonrası SRK’da istastistiksel anlamlı incelme gözlenmiştir. Ayrıca çalışmacılar, 

aflibercept bu etkisini VEGF A, VEGF B, PGF gibi damarsal geçirgenliği artıran sitokinleri 

inhibe ederek DMÖ iyileşme ve beraberinde SRK da incelme sağladığını bildirmişlerdir.199-201 

Çalışmamızdaki sonuçlar literatür ile benzer sonuç olup DMÖ’de İVA tedavisi sonrası 

SRK’ta istasitiksel anlamlı incelme gözlenmiştir. 

Çalışma popülasyonunun yaş, cinsiyet, refraktif kusur gibi SFKK’yı etkileyebilecek çeşitli 

faktörler açısından iki grup açısından anlamlı bir fark bulunmamaktadır. 

Koroidal kalınlık ölçümlerinin manuel segmentasyon ile yapılmasının hata oluşturabileceği 

düşünülmesi nedeniyle ölçümlerin iki farklı araştırıcı tarafından farklı zamanlarda yapılması 

ve bu iki farklı araştırıcı ölçümleri arasında istatistiksel fark bulunmaması nedeniyle hata 

oranının minimal olacağını düşünmekteyiz. 

DMÖ tedavisine yönelik ardışık anti-VEGF enjeksiyon uygulamaları özellikle dirençli hasta 

grubunda hem hasta hem doktor açısından önemli bir yük oluşturmaktadır. İV anti-VEGF 

tedavisine dirençli DMÖ tedavisinde İV triamsinolon tedavisi bir seçenek olarak görülsede 

katarakt ve endoftalmi gelişme riski yüksek olması nedeniyle tercih edilmemektedir.202,203 

İVD ve İVA tedavilerinin ciddi yan etkilere yol açmaması ve İVD tedavisinin uzun salınımlı 

kortikosteroid etkisi sağlaması nedeniyle özellikle İVR’ya dirençli DMÖ olgularında önemli 

seçenek tedaviler olarak görülmektedir. 

Çalışmamızda İVD uyguladığımız hastaların tümü psödofakikti ve glokom tanısı almamıştı. 

Ayrıca çalışmamızda enjeksiyon sonrası süreçte de GİB artışı tespit edilmedi. İV enjeksiyon 

uyguladığımız hastaların  hiçbirinde endoftalmi gelişmemiştir. 

Çalımamızın retrospektif olması, istatistiksel analiz için yeterli olmakla birlikte toplamda az 

sayıda hasta barındırması ve koroid kalınlığının sadece subfoveal bölgede değerlendirilmiş 

olması, enjeksiyon sonrası takip süresinin 3 ay gibi kısa bir süreyi içermesi çalışmamızın 

zayıf taraflarıdır 

Sonuç olarak, çoklu İVR enjeksiyonlarına cevapsız DMÖ olgularında, 3 aylık takip süresi 

sonunda İVD ve İVA enjeksiyoları sonrası SFKK’da azalma tespit edildi. Ayrıca İVD ve İVA 



 

48 
 

enjeksiyonları sonrası görme keskinliğinde anlamlı artış elde edilebildi. SRK, İVA ve İVD 

enjeksiyonları sonrası 1. ayda anlamlı inceldi. SFKK enjeksiyon sonrası dönemde anlamlı 

incelmeye devam ederken SRK sabit kaldı.  

Prospektif randomize, yeterli, hasta sayısı içeren uzun takipli klinik ve deneysel çalışmalar, 

morfolojik ve fonksiyonel sonuçlarının daha güvenilir değerlendirmesine ışık tutacaktır. 
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6. TABLOLAR 

 

 Grup A Grup B Grup C              

Kontrol Grubu 

HASTA SAYISI (n) 27 25 25 

YAŞ ortalama ±SD; 

min-max 

61.3± 11.3 (50-69 ) 59.3± 10.3 (55-69 ) 64.1± 9.6 (58-74 ) 

ERKEK/KADIN 12/13 14/11 13/12 

İV ENJEKSİYON 7 9 0 

GİB mmHg, 

ortalama ± SD;   

min-max 

15,6± 2,3 (13,3-16,1) 14,9± 2,1 (13-17)   15,3± 2 (13,3-16)   

EİDGK ,            

Snellen eşeli, 

ortalama ± SD;   

min-max 

0,51±0,19 (0,32-0,6)   0,48±0,6 (0,46-0,54)   0,95±0,10 (0,85-1,0)   

SRK µm,      

ortalama ± SD 

532,0,10 ±69,4 529,1 ±74,4 242,1 ± 20,9 

SFKK µm,   

ortalama ± SD  

288,5 ± 16,4 290,4 ± 13,7 275,5 ± 40,7 

Tablo-1: Grup A, Grup B ve Grup C için muayene bulguları 
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7. GRAFİKLER 

 

Grafik-1: SRT: Mean SD= ortalama ± standart deviasyon mikrometre ile verilmiştir. P 

değerleri (A, B, AB) tekrarlı ölçümler için varyans analizinin (repeated measures ANOVA) 

sonuçlarını göstermekte ve gruplar arası farkı (A), zaman içindeki farkı (B) ve gruplar ile 

zaman arasındaki ilişkiyi (AB) vermektedir. SRT=Santral retinal kalınlık.  

Time= enjeksiyondan 1 gün önce=1; 2, 3, 4= enjeksiyondan sonra 1. ay, 2. ay, 3. ay takip 

süresi. Ozurdex=Deksametazon; Eylea=Aflibercept 

 

Grafik-2: SFKK; Mean SD= ortalama ± Standart deviasyon mikrometre ile verilmiştir. P 

değerleri (A, B, AB) tekrarlı ölçümler için varyans analizinin (repeated measures ANOVA) 

sonuçlarını göstermekte ve gruplar arası farkı (A), zaman içindeki farkı (B) ve gruplar ile 

zaman arasındaki ilişkiyi (AB) vermektedir.   

Time= enjeksiyondan 1 gün önce=1; 2, 3, 4= enjeksiyondan sonra 1. ay, 2. ay, 3. ay takip 

süresi. Ozurdex=Deksametazon; Eylea=Aflibercept 
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Grafik-3: EİDGK; Mean SD= Ortalama ± Standart Snellen eşeli değerleri ile verilmiştir. P 

değerleri (A, B, AB) tekrarlı ölçümler için varyans analizinin (repeated measures ANOVA) 

sonuçlarını göstermekte ve gruplar arası farkı (A), zaman içindeki farkı (B) ve gruplar ile 

zaman arasındaki ilişkiyi (AB) vermektedir. 

Time= enjeksiyondan 1 gün önce=1; 2, 3, 4= enjeksiyondan sonra 1. ay, 2. ay, 3. ay takip 

süresi. Ozurdex=Deksametazon;  Eylea=Aflibercept 
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