Diabetik Makiila Odeminde Cerrahi Tedavi

Pars Plana Vitrectomy for Diabetic Macular Edema
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ABSTRACT

Diabetik hastalardaki gérme kaybinin en énemli sebebi
makila ddemidir. Diabetik makila édeminin tedavisin-
de metabolik kontrolin yani sira lazer fotokoagilasyon
tedavisinin de faydali oldugu gésterilmistir. Diabetik ma-
kila édeminin patogenezinde suglanan faktérlerden biri
de anormal vitreustur. Arka hyaloid soyulmasi ile birlikte
vitrektomi cerrahisinin, makila Gzerindeki traksiyonu ra-
hatlatarak ddemi tedavi ettigi gosterilmistir. OCT makila
Uzerindeki traksiyonun gésterilmesinde oldukca yardimei
bir yéntemdir. Vitreomakaler traksiyon varliginda, ya da
gosterilememis traksiyona ragmen lazer tedavisine direncli
diabetik makila 8demi tedavisinde vitrektomi cerrahisi ter-

cih edilebilir.
Anahtar Kelimeler: Diabetik makila 6demi, vitrektomi.

Diabetic macular edema is the most frequent cause for
loss of vision in diabetic patients. The treatment of diabetic
macular edema includes medical control of metabolic
abnormalities; laser photocoagulation also is beneficial.
Abnormal vitreous may be implicated in the development
or exacerbation of diabetic macular edema. The release of
vitreomaculr traction by vitrectomy with posterior hyaloid
removal seems to be beneficial for diabetic macular
edema. OCT is helpful for determining the vitreomacular
traction. If clinical evaluation shows definite vitreomacular
traction or refractory macular edema without evidence of
vitreomacular traction, vitrectomy may be prefered.
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GiRiS

LAZER FOTOKOAGULASYON

Makila édemi diabetik hastalardaki gérme kay-
binin en énemli sebebidir. Yapilan epidemiyolojik ca-
lismalarda diabetik makila édeminin (DMO) insidansi
20 yihn Uzerindeki diabetlerde %29 olarak bulunmus’,
DMO’nin 10 yillik takip siresi sonunda tip 1 diabetlerde
%20.1, tip 2 instlin bagimli diabetlerde %25.4 ve tip 2
instlinden bagimsiz diabetlerde %13.9 oraninda gelistigi
bildirilmigtir.2

DMO ekstraseltler sivinin retinanin Henle ve ic nik-
leer tabakalarina sizmasi sonucu gelisir. interlékin-6,
vaskiler endotelyal biyome faktéri (VEGF) gibi retinal
vaskiler permeabiliteyi artiran faktérler DMO patoge-
nezinde su¢lanmaktadir.®# Eger sizinti retina kapillerle-
rindeki mikroanevrizma alanlarindan kaynaklaniyorsa
fokal 6demden, kan-retina bariyer bozuklugu ve artmig
vaskuler gegirgenlikten kaynaklaniyorsa diffoz 6demden
bahsedilir. Ancak DMO olan gézlerin cogunda iki 3dem
tipi birlikte gérolmektedir.

Lazer fotokoagilasyon DMO tedavisinde en sik kul-
lanilan tedavi secenegidir. Lazer fotokoagUlasyonun ma-
kuler 8demi azaltma mekanizmasi tam olarak bilinmese
de, retina pigment epitel (RPE) hicrelerini tamir ederek?®,
i¢ kan-retina bariyerindeki endotel hicrelerinin bdlin-
mesini indUkleyerek® veya yuksek metabolik aktiviteye
sahip dis segment hicrelerini harap edip, oksijen tike-
timini azaltarak” etki ettigi dosintlmektedir. Fokal lazer
fotokoagilasyon, fokal makila édemine neden olan
mikroanevrizmalarin koagile edilmesine yéneliktir. Grid
lazer fotokoagUlasyon ise diffiz makila édeminin teda-
visinde kullanilmaktadir. Early Treatment Diabetic Reti-
nopathy Study (ETDRS), lazer fotokoagtlasyon tedavisi
ile gérme kaybinin ve makila 6deminin %50 azaldigini
bildirmistir.8 Lee ve ark. ise modifiye grid lazer tedavisi
ile %75 gdzde artmis veya stabil gérme keskinligi sag-
ladiklarini bildirmiglerdir.? Ancak lazer fotokoagilasyon
tedavisinin ézellikle diffiz makila 6deminde gérme kay-
bini yavaglathigi ve gérme keskinliginde anlamli bir arhig
saglamadigi dusunilmektedir. ETDRS, DMO nedeniyle
lazer tedavisi uygulanan gézlerin %15’'inde 3 siradan
fazla gérme kaybi oldugunu bildirmis®, Lee ve ark ise bu
oranin %24.6 oldugunu savunmuglardir.?
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Goéz Onceki lazer Makdler GK’de en az 2 sira Takip sUresi
Calisma Yil .. 6demde % %

sayisi tedavisi arhig (ay)

azalma

Gergin AH
Lewis 1992 10 9 8 80 6 60 16
Van Effenterre 1993 22 14 12 55 19 86 14
Harbour 1996 7 7 4 57 4 57 12
Pendergast 1997 59 51 43 73 28 47 15
Yapigik AH
Tachi 1996 58 11 57 98 31 53 12
Otani 2000 13 4 12 92 5 38 6
Yang 2000 13 13 13 100 11 85 15
Kadonosono 2000 11 9 82 7 64 10
La Heij 2001 21 14 20 95 10 48 11
Ayrilmig AH
lkeda 2000 5 3 60 3 60 11
Sato 2002 45 26 58 19
Yamamato 2003 65 48 29 45 13

AH: arka hyaloid.

Tablo: DMO'de vitrektomi + arka hyaloid soyulmasi ile ilgili yapilan belli basl calismalarin sonuclari.

DiFFUZ DMO TEDAVISINDE NEDEN
VITREKTOMI?

Diffoz 6demin patogenezi diger makiler ddem tip-
lerine gére daha karigiktir. Lazer fotokoagilasyon ile
tedavisi giic diffiz DMO'niin karakteristik ézellikleri; kli-
nik olarak az sayida mikroanevrizma, iskemi, parlak ve
gergin arka hyaloid veya epiretinal membran gelisimi ile
birliktelik gdsterebilen yaygin édem, anjiografik olarak
erken fazda tag yapragr seklinde boyanma, geg fazda da
yogun hiperfloresans, optik koherens tomografide (OCT)
artmig retinal kalinlik, kistoid bosgluklar, %45-90 si§ ma-
kila dekolmani'®'2 ve/veya sert eksudalardir.

DMO’niin patogenezinde diabetin siresi, insilin ba-
gimhhg, yuksek glikolize hemoglobin duzeyi, proteindri,
hipertansiyon ve panretinal lazer fotokoagilasyon olmak
Uzere pek cok faktér suclanmaktadir.’®1> Ayni zamanda
diabetiklerde vitreus kollajeninin anormal glikozilasyonu
gosterilmistir. Anormal kollajen vitreusun yapisini boza-
rak makila Uzerinde traksiyona yol agar.'® Kan-retina
bariyerinin yikilmasi da arka vitreusa bol miktarda vazo-
permeabilite faktérlerinin ve kemoatraktanlarin gegmesi-
ne neden olur.'” Bu faktérlerin vitreusta géllenmesi arka
hayaloide hucre gociyle, hicrelerin kontraksiyonu ise
makUla traksiyonuyla sonuglanir. Olugsan makila traksi-
yonu makila ddemini artirabilecegi gibi si§ makila de-
kolmanina da neden olabilir.™1?

Vitreusun makila ddemindeki yeri ilk kez 1984'de
Schepens ve ark. tarafindan tartigilmig, aofaki, Gveit, re-
tina ven hkanikhidi, retinitis pigmentosa ve diabetik re-
tinopatide gérilen kistoid makila édeminin parsiyel
arka vitreus dekolmani (AVD) sonucu makilada olu-
san vitreus traksiyonuna sekonder meydana geldigi
bildirilmigtir.2° Daha sonra Nasrallah ve ark. arka hya-

loidin ayrilmadigr olgularda makula édeminin daha sik
oldugunu géstermislerdir.2’ Hikichi ve ark. DMO’nin
AVD gelisen gézlerin %55'inde spontan olarak gerile-
digini bildirmiglerdir.?2 Benzer gekilde YAG kapsulotomi
sonrasinda gelisen AVD ile DMO'nin geriledigi bir olgu
bildirilmistir.2® Bu bulgular vitreusun makiler 6dem geli-
siminde rol oynadigini, AVD’nin bu durumu 6nleyecegini
dUsindUrmektedir.

ilk kez Lewis ve ark. kalin ve gergin arka hyaloide
sahip, lazer fotokoagilasyona yanit vermeyen DMO ol-
gularinda arka hyaloid soyulmasi ile birlikte vitrektomi
cerrahisinin faydali oldugunu géstermiglerdir.?* Takip
eden yillarda pek cok retrospektif olgu serisi, diffiz DMO
tedavisinde vitrektomi cerrahisinin hem morfolojik hem
de fonksiyonel yénden olumlu sonuclarinin oldugunu bil-
dirmistir. Bu konu ile ilgili yapilmig belli bagli calismalarin
sonuglari Tablo’da gérilmektedir. 253

Arka hyaloid soyulmasi ile birlikte vitrektomi hem
én-arka vitreomakiler traksiyonu (VMT) hem de tan-
jansiyel traksiyonu rahatlatarak makila ddemini tedavi
etmektedir. OCT makila Ozerindeki traksiyonun gos-
terilmesinde oldukca yardimei bir yéntemdir. 2001'de
Kaiser ve ark. arka hyaloid traksiyonunun makulada
traksiyonel dekolman ve DMO olusturdugunu OCT ile
gostermiglerdir.'? Vitrektomi cerrahisi makilanin oksije-
nizasyonunu artirmaktadir. Kadonoso ve ark. vitrektomi
sonrasinda perifoveal kapiller kan akiminda artig oldu-
gunu gostermislerdir.®! Stefansson ve ark ise lensekto-
mi ile kombine vitrektomi cerrahisinin akéz himérden
i¢ retina tabakalarina ulasan oksijen konsantrasyonunu
artirdigini bildirmiglerdir.3¢ Yine vitrektomize gézlerde
transkorneal oksijen iletiminin ¢ok daha etkili oldugu
g6sterilmistir.’” Arka hyaloidin soyulmasi ayni zamanda
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Resim 1: OCT- Diffuz retinal kalinlagma.

histamin, serbest radikal ¢dpgUleri ve VEGF gibi retinaya
zararli etkileri olan maddelerin ortamdan uzaklastiriima-
sini saglar.

Son yillarda, DMO'niin cerrahi tedavisine internal
limitan membran (ILM) soyulmasi igleminin eklenmesi
gindemdedir. ILM &zellikle vitreoskizis gibi durumlarda
arka hyaloide siki yapigiktir, bu nedenle ILM soyulmasi
arka hyaloid traksiyonunu kesin olarak ortadan kaldirir.
Diabetik ILM fibronektin, laminin, tip I, lll, IV ve V kolla-
jenden zengindir.’®% Matsunaga ve ark. diabetik olgu-
larin ILMlerinin makdler hol olgularina gére daha kalin
oldugunu gdstermislerdir. Kalin ILM'nin ise, icerdigi yo-
gun miktarda heparan silfat proteoglikanlar nedeniyle
vitreus ile retina arasindaki bariyerin fonksiyonunu bo-
zarak sivi akigini degistirdigini 6ne sGrmuslerdir. Ayni ca-
ismada ILM'nin vitreus yizeyinde cok sayida fibrosit ve
makrofaja rastlanmigtir. Bu hicrelerin kontraktil dokunun
yapisini olugturdugu digintlmektedir.“° Vitrektomi cerra-
hisinde ILM soyulmasinin asil amaci vitreoretinal ara yu-
zeydeki traksiyonel giicleri ortadan kaldirarak DMO'yi
azaltmaktr. Ayni zamanda ILM icinde DMO ye katkida
bulunabilecek hicreler de temizlenmis olur. Gandorfer
ve ark. ILM soyulmasi ile birlikte vitrektominin DMO’de
%100 azalma sagladigini, ILM soyulmasinin vitrektomi
sonrasi DMO niksond azalthgini géstermistir.4’ Yapilan
calismalarda ILM soyulmasi olmaksizin sadece vitrekto-
mi uygulanan olgularda makiler 8dem niksinin %10,
ILM soyulmasi ve vitrektomi cerrahisinin birlikte uygulan-
digi olgularda ise %0 oldugu bildirilmigtir.?7:2641-43 Ancak
2005'de Yamamato ve ark. ILM soyulmasi uygulama-
diklar olgulardaki gérme keskinligi ve makiler 6dem
sonuglarinin en az uyguladiklari olgular kadar iyi oldu-
gunu ve DMO cerrahisinde ILM soyulmasinin ek bir yarar
saglamadigini savunmuslardir.** Benzer sekilde Kamura
ve ark. ILM soyulmasinin kistoid diabetik makila édemi
tedavisinde postoperatif gérme keskinligi agisindan fay-
da saglamadigini géstermiglerdir.*®

Yanyal ve ark. vitrektomi ve ILM soyulmasini grid
lazer fotokoagilasyon tedavisi ile kargilaghrdiklar bir ca-

Resim 2: OCT- Foveada seréz dekolman.

lismada cerrahinin hem foveal kalinlk hem de gérme
keskinligi acisindan lazer tedavisine gére daha Ustin ol-
dugu bildirilmistir.*¢ Bununla birlikte Kumar ve ark. yap-
tiklari benzer bir calismada cerrahi grubunda makiler
kalinliktaki azalmanin daha belirgin oldugu ancak gér-
me keskinligi agisindan iki grup arasinda anlaml fark
olmadigi gésterilmisgtir. 47

CERRAHI TEKNIK

Vitrektomi cerrahisi pars planadan, standart 20
gauge enstrimanlarla yapilabilecegi gibi gincel teknik
olan transkonjonktival sGtirsiz vitrektomi yéntemleri de
kullanilabilir. Transkonjonktival sttirstz vitrektomi 25
veya 23 gauge enstromanlarla uygulanmaktadir. SGtir-
suz vitrektomi yéntemi ile DMO tedavisinde vitrektomi,
arka hyaloid ve ILM soyulmasi rahatlikla yapilabilmek-
tedir. 4847

Arka hyaloid soyulmasi esnasinda triamsinolon kul-
lanilmasi arka hyaloidin daha iyi gérilmesini saglarken
ayni zamanda soyulmasini da kolaylagtirir. Vitreus jeli
icinde hapsolan triamsinolon partikilleri vitreusun sinir-
larini belirginlestirerek cerrahi esnasinda tam olarak te-
mizlenmesini saglar. Bu sayede &zellikle diabetik makila
6demi patogenezinde suclanan, endotel, hyalosit ve glial

Resim 3: OCT- Vitreomakiler traksiyon.
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hiucrelerin proliferasyonu igin zemin olusturan arka vitre-
us korteksi de temizlenmis olur. 50

Indocyanine green (ICG)5%%3, tripan mavisi (TM) ve
triamsinolon ILM ‘yi boyayarak cerrahi esnasinda gé-
rinmesini kolaylagtirirlar. Ancak yapilan calismalarda
ICG’nin ILM soyulmasi sonrasinda Miller hicrelerinde,
ganglion hicre aksonlarinda ve optik sinirde birikip tok-
sik etkilere neden oldugu gésterilmistir.>2>* Tripan mavisi
ise her ne kadar ILM'yi ICG kadar yogun boyamasa da
membranin gérinirligunt kolaylaghrmaktadir. Yapilan
calismalarda diugik konsantrasyonlarda tripan mavisinin
retinada yapisal ve fonksiyonel olarak toksik etkisinin
olmadigi gésterilmistir.>>%” Triamsinolon ayni zamanda
ILM soyulmasi cerrahisinde de tercih edilen bir ajandir.
Diger boyalara gére en dnemli avantaji toksik etkilerinin
olmamasidir.58¢° Ancak géz ici basincini artirma ve kata-
rakt olugturma gibi olumsuz etkileri vardir.

Cerrahi Endikasyonunun Degerlendirilmesi

DMO'niin siddeti klinik muayene ile degerlendirile-
bilir. Gérme dizeyi, AVD varligi, arka hayaloidin gergin
veya kalin olup olmamasi, gecirilmis lens cerrahisi ve
ddemin tipi klinik ve ddemin siddetini belirleyen faktér-
lerdir.

Fundus floresein anjiografi (FFA) DMO'yi saptamak
icin gerekli olmamakla beraber 6demin karakteri hak-
kinda bilgi vermektedir. Ayni zamanda iskemi varhgi da
FFA ile saptanabilir. FFA, kalin ve gergin arka hyaloidin
epiretinal membrandan (ERM) ayriminda da yardimaidir.
Retina damarlarinda bizigsme ve gec dénemde sizinh
olmasi ve membran boyanmasinin gérilmesi ERM lehi-
nedir.

OCT preoperatif cerrahi endikasyonun degerlendi-
rilmesinde cok &nemlidir. Foveada retinal kalinlagma,
makiler dekolman varligi ve arka hyaloidin makila yo-
zeyi ile olan iligkisi OCT ile kolaylikla degerlendirilebil-
mektedir. (Resim 1-3) OCT ayni zamanda tedavi sonucu-
nun degerlendirilmesinde de olduk¢a faydalidir.'0-12

Vitrektomide Prognostik Faktérler

Vitrektomi sonrasi iyi prognoz belirtileri; makila
édeminin kisa sireli olmasi, makila iskemisinin olma-
masi, arka hyaloidin gergin olmasi, iyi baglangic gérme
keskinligi, foveada sert eksida olmamasi, OCT'de re-
tinal kalinlagmanin az olmasi ve makila dekolmaninin
olmamasi seklinde siralanabilir.

Diabetik Makila Odeminde Tedavi Yaklagimi

Diabetik makila édemi olan bir hastada ilk ola-
rak sistemik faktorler, ézellikle diabetin siddeti, HbA1C
seviyeleri, kan basinci ve kan lipid profili kontrol edil-
melidir. Yapilan klinik muayene, FFA ve OCT sonucuna
gére makiler 6dem kan-retina bariyer bozuklugundan
kaynaklaniyorsa medikal tedavi, mekanik faktérlerden
kaynaklaniyorsa cerrahi tedavi gindeme gelmelidir.
Baska bir deyisle, VMT varliginda vitrektomi tercih edil-
meli, traksiyon yoksa édemin tipine gére fokal ya da grid

lazer fotokoagilasyon uygulanmalidir. Takiplerde lazer
tedavisi uygulanan grupta makiler demin ¢6z0lmedigi
gorulirse, hasta sistemik faktérler, VMT ve ERM agisin-
dan tekrar degerlendirilmeli, bunlarin yoklugunda tekrar
lazer tedavisi uygulanmalidir. Lazer tedavisine ragmen
¢6z0lmeyen makila édeminin tedavisinde ise VMT veya
ERM varligi gésterilememis olsa da vitrektomi veya intra-
vitreal steroid ya da anti-VEGF ajanlarin kullanimi gin-
deme gelmektedir.
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