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Bu makalede makiila 6demi; klinik nedenleri, patofizyolojik
mekanizmalar, yeni tani ve tedavi yontemleri giincel bilgiler

1s181nda degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Makiila 6demi, nedenleri, patofizyoloji,

tani, tedavi.

ABSRACT
This article reviews current consepts and recent literature re-
garding clinical subtrates, pathophysiologic processes, diagno-

sis and therapeutic strategies of macular edema.

Key Words: Macular edema, reasons, pathophysiologi, diag-

nos, treatment.

GIRIS

Retinanin makiila bolgesinde hiicreler arasi sivi birikimi net-

icesinde kalinlik artis1 ve gormede azalma olusmaktadir.
Makiilada miiller hiicrelerinin diizeninin bozulmasi ve henle
tabakasinda lifler aras1 baglantinin zayif olmasi1 sonucu dis
pleksiform ve i¢ niikleer katlarda kolaylikla sivi birikimi ola-
bilmektedir. Makiilanin damarlanmasinin yetersizligi nedeni-
yle biriken sivinin emilimi de zor olmaktadir.! Antcliff ve ark.,?
Eximer lazer yardimiyla retina katlarinin ablasyonu ile insan
retinasinda sivi iletimini arastirdiklar: bir calismalarinda reti-
nada s1v1 gecisine karsi i¢ ve dis pleksiform tabakalarda direncin
en fazla oldugunu bildirmislerdir. Sivi bu bolgelerde kistik
bosluklar geklinde biriktiginde; biomikroskopik muayenede,
fundus fluoressein anjiografide (FFA), optik kohorens tomo-
grafide (OCT) goriilebilmekte ve kistoid makiiler 6dem (KMO)
olarak isimlendirilmektedir. Makiiler 6dem olusumunda birgok

patofizyolojik mekanizma rol oynayabilmektedir.?
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1- Artmis damar gecirgenligi
Enflamasyona baglh
Endotel ve perisit kayb1
Dogumsal damar patolojileri

2- Artmis kan akimi
Damar igi basing artist
Vazodilatasyon
Kan hacminde artig

3- Retina pigment epiteli fonksiyon bozuklugu
Vitreoretinal traksiyon
Epiretinal membran

4- Tlac toksik etkisi

Bu patofizyolojik mekanizmalarin biri veya birkag¢i bir arada
makiiler 6deme sebep olabilmektedir.

MAKULER ODEME SEBEP OLAN PATOLOJILER
1- Cerrahi sonrasi;
Katarakt ameliyati (Irvine-Gass sendromu)
Keratoplasti
Dekolman ameliyatlari
Iridotomi/iridektomi
Lazer uygulamalari
Kriyopeksi
Refraktif cerrahi
2- Damarsal Hastaliklar:
Diabetik retinopati
Hipertansif retinopati
Retina ven tikanikliklarn

Makiiler telenjiektaziler

4-

6-

8-

9.

Ersanl

Retina arter makroanevrizmalar:
Koroid neovaskiilarizasyonu
Radyasyon retinopatisi
Enflamatuar hastaliklar:

Pars planitis

Birdshot retinokoroidopatisi
Behcet hastalign

Sitomegaloviriis retiniti
Toksoplazmozis

Sarkoidoz

Eales hastalig

Idiopatik vitritis

Kalitimsal retina hastaliklar::
Retinitis pigmentosa

X-bagiml juvenil retinoskizis
Otozomal dominant kistoid makiiler 6dem
Ilac toksisitesine bagh:
Prostoglandin analoglar:
Epinefrin

Nikotinik asit

Thiazolidinediones (glitazones)
Traksiyonel:

Vitreomakiiler traksiyon sendromu
Epiretinal membran

Tiumorler:

Koroid melanomu

Koroid hemanjiomu

Retina kapiller hemanjiomu
Optik sinir bas1 hastaliklar::
Optik disk dogumsal anomalileri (pit, kolobom)
Idiopatik
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TANI

KMO ilk belirtisi merkezi gormenin azalmasidir. Ayrica meta-
morfopsi, mikropsi, fotofobi, hiperemi ve irritasyon belirtileri es-
lik edebilir. Gérme 0.05’inde altina disebilir. Biomikroskop ile
90 dioptri veya 3 aynali lensle muayenede dar 11k yardimiyla
Makiilada kistik yapilar seklinde gorilebilir. Fundus fluoresse-
in anjiografi ise KMO tanisi icin en yaygin kullanilan tetkiktir.
FFA tetkikinde sizintinin varhg: ve yayginhg ozellikle ge¢ do-
nemde ‘¢icek paterni’ tarzinda izlenebilir. Makiiler 6demin te-
davi ve takibinde sizintinin varligi, yayginlig: ile birlikte retina
kalinhiginin degerlendirilmeside 6nemlidir. Giiniimiizde retina
kalinlhigini takip icin ensik kullanilan tetkik araci optik kohorens
tomografi (OCT)dir. OCT hizli, kolay, hassas, tekrarlanabilir ve
noninvaziv olmasi nedeniyle sik ve yaygin olarak kullanilmakta-
dir. Fakat FFA ve OCT bulgular: her zaman tam uyumlu olma-
maktadir. FFA’da si1zint1 olmasina ragmen OCT retinal kalinlik
olmayabildigi gibi OCT’de retina kalinligr goriilmesine ragmen
FFA’da sizint1 izlenmeyebilmektedir.* OCT’de epiretinal memb-
ran varhgi, retina ici ve alt1 siv1 varhigi, ic-dis segment (IS/OS)
bandi goriilebilmektedir. Bu goriintii tedavi sonrasi gorme prog-
nozu hakkinda fikir verir.

CERRAHI SONRASI

Katarakt cerrahisi sonrasi gelisen kistoid makiiler 6dem ilk defa
Irvine tarafindan 1953 yilinda tanimlanmis olup, Irvine-Gass
sendromu olarak bilinmektedir. Komplikasyonsuz katarakt cer-
rahisi sonras1 FFA ile olgularin yaklasik %20’sinde KMO tesbit
edilebilmektedir.? Katarakt ameliyati olan hastalarin ancak %1
ile 2 sinde KMO gorme bulanikhigina neden olmaktadir. Eger
ameliyatda her hangi bir komplikasyon (kapsiil agilmasi, vitre
kaybi, ciddi iris hasari, vitre prolapsusu, lens materyali kalmasi
gibi) olmas1 durumunda olgularin %20’sinden fazlasinda gérme
bulanikligina sebepolan KMO gelismektedir. Cerrahi sirasinda
uveal dokudan prostaglandin sentezi etkisi ile Makiila kapiller-
lerinde s1zint1 ve 6dem olugsmaktadir. Ayrica keratoplasti, iridek-
tomi ve refraktif cerrahiler sonras1 KMO geligebilmektedir. Arka
segmente uygulanan dekolman cerrahisi ve kriopeksi sonrasi da
KMO gelisebilmektedir. Gérme bulanikhigima sebep olan klinik
anlamli Makiila 6demi cerrahi sonrasi1 3-12. haftalarda meyda-
na gelmektedir. Olgularin %80’inde birkac¢ hafta veya birkac ay

MakFiila Odemi Nedenleri

icinde 6dem ve gérme tedavisiz diizelebilmektedir. Cerrahi uy-
gulanan olgularda diabet varligi durumunda KMO gelisme ris-
ki daha yiiksek olmaktadir. Postoperatif pseudofakik KMO te-
davisinde topical nonsteroid antienflamatuar ve topikal steroid
kullanimi 6nerilmektedir. Karbonik anhidraz inhibitérlerininde
makiiler 6demin tedavisinde etkili oldugu bildirilmektedir.®

Nd:YAG kapsiilotomi sonrasi ozellikle katarakt operasyonu
sonrasi ilk 3 ay icinde yapildiginda KMO gelisebilmektedir.”
Retinanin vaskiiler hastaliklarinda yapilan panretinal lazer
fotokoagiilasyon(PRF) mevcut makiiler 6demi daha arttirmakta-
dir. PRF sonucu aciga ¢ikan enflamatuar mediatorler ve/veya ar-
tan makiiler kan akimi nedeniyle KMO artmaktadir. Bu nedenle
PRF yapilmadan once KMO icin fokal lazer yapilmasi ve PRF’nin
birkac seansta yapilmas: 6nerilir.? Lazer 6ncesi anlamli KMO
olan olgularda vitre ici anti-VEGF veya steroid enjeksiyonu fay-
dali olmaktadir.®

RADYASYON RETINOPATISI

Isin tedavisi alan hastalarda radyasyon retinopatisi ve gorme-
yi bozanmakiiler 6dem gelisimi erken dénemde ve sik gorilir.
Klinik gériiniim ve histopatolojik olarak radyasyon retinopatisi
diabetik retinopatiye benzer. Radyasyon retinopatisinde de da-
mar endotel ve perisit hiicre kaybi, microanevrizma, kapiller
tikaniklik, damar gecirgenliginde artis ve neovaskiilarizasyon
olusumu goriiliir.? Guyer ve ark.,” Paramakiiler koroidal mela-
nom nedeniyle proton 1s1n tedavisi uygulanan 218 hastanin %89
(194)unde 3 yillik takip sonucunda makiiler 6dem gelistigini
bildirmiglerdir. Radyasyona bagh gelisen makiiler 6demin teda-
visindefokal lazer fotokoagiilasyon ve/veya vitre i¢i anti-VEGF
ila¢ uygulamalari 6demin gerilemesi ve gérmenin artisinda et-
kili olmaktadir.1%1!

ENFLAMATUAR HASTALIKLAR

Goziin enflamatuar hastaliklarinda (Uveitler) en sik gorme kay-
b1 nedeni KMO gelisimidir. Uveitler: Otoimmiin (Pars planitis,
Birdshot retinokoroidopatisi , Behget hastalig), enfeksiyoz (Sito-
megaloviriis retiniti, Toksoplazmozis ) veya idyopatik (Sarkoidoz,
Eales hastalig1, Idyopatik vitritis) nedenli olabilmektedir. Uveit-
lerde KMO gelisimine neden olan en énemli mekanizma ortamda
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bulunan prostaglandinler, 16kotrienler ve cesitli sitokinler (int-
rleukinler, timor nekrozis alfa, VEGF) etkisiyle i¢ kan-retina ba-
riyerinin bozulmasidir. Bazen dig kan-retina bariyerinin(Retina
Pigment Epitel) bozukluguda makiiler bolgede 6demi arttirabilir.

Yapilan bir calismada 529 tiveitli hastanin 842 gozii incelenmis,
olgularin %33’inde (175 olguda) KMO saptanmistir. KMO sapta-
nan olgularin %44’ inde (77 olgu) gormenin enaz bir gézde 0.3 ve
altinda oldugu bildirilmistir. Ileri yas grubu ve kronik olgularda;
KMO ve gorme kaybinin daha fazla oldugu gorilmiistiir.!2

Uveit olgularinda FFA’da gec fazda (Onuncu dakikada) makiiler
bolgedeki sizinti tiveit calisma grubunun anjiografi skorlamasina
gore (ASUWOG) 4 evreye ayrilmistir. Makiila bolgesindeki s1zin-
t1 miktar uveit aktivitesi hakinda fikir verebilmektedir. Onuncu
dakikada: Makiilada hafif hiperfloresans vermesi EVRE 1, tam
halka olusturmayan sizint1i EVRE 2, tam halka olusturan sizin-
t1 EVRE3, kistik bosluklarda boynin gollenmesi EVRE 4 olarak
belirtilmistir. Bu skorlama tiveitin tedavi ve takip agamalarinda
yardimci olmaktadir.?

Gozun enflamatuar hastaliklarinda tedaviye oncelikle topikal
kortikosteroidlerle ve nonsteroid antienflamatuar damlalarla
baslanmaktadir. Bir¢ok olguda bu damlalarin normal dozda veya
sik kullanimiyla tveit kontrol altina alinabilmektedir.

Direncli (6zellikle makiiler 6dem nedeniyle gorme azligi olan)ve
tek tarafli olgularda kortikosteroidler subkonjonktival, subte-
non, vitreici enjeksiyon veya yavas salinimli vitre ici implantlar
seklinde uygulanabilir. Ayrica vitre i¢i anti-VEGF’ler (pegapta-
nib, ranibizumab,bevacizumab, aflibercept) tek basina veya kor-
tikosteroidlerle kombine edilerek uygulanabilir. Her iki goziin
etkilendigi direncli olgularda yiiksek doz sistemik kortikosteroid
tedavisi baglanir. Daha sonra dozu azaltabilmek i¢in immuno-

Ersanl
supresif ilaclar tedaviye eklenir. Immunosupresif ilaclarin kulla-
miminda dikkat edilmesi gereken konular:

1- Kesin tani konulmusg olmalidir.

2

Hastada enfeksiyon ve/veya malignite olmamalidir.

3- Hastaligin her iki gozi etkilemis ve gorme iyi géren goézde
0.5’in altinda olmalidir.

4- Hamilelik, hipertansiyon, bébrek rahatsizligi gibi durumlar

sorgulanmalidir.

Enflamatuar direncli makiiler 6dem varhiginda secilmis (6zel-
likle Epiretinal membran gelisiminin eglik ettigi) olgularda vit-
rektomi uygulanmaktadir. Medikal tedaviyle gormesi artmayan
ve onsegmentde vitreus yapisikliklar: olan 24 kronik pseudofak
KMO olgusunda vitrektomi uygulanmis ve biitiin olgularda gor-
me artis1 saglandig bildirilmistir.'

KALITIMSAL RETINA HASTALIKLARI

Kalitimsal retina hastaliklarida KMO gelisimininde patogenez;
tam anlasilamamis olmasina ragmen, agiklamak i¢in cesitli hi-
potezler 6ne suriilmiistiir. Retina ve 6zellikle Makiila olusumu
sirasinda bir ¢ok gen tarafindan kodlanmaktadir. Bu genlerin
mutasyonu ile farklh klinik tablolar olusmakta ve gormeyi et-
kilemektedir. Kalitimsal retina hastaliklarinda kistik makiiler
lezyonlarin 6demden daha cok hiicre dejenerasyonunda kaynak-
landig1 diisiiniilmektedir.’® Retinitis pigmentozada (RP) KMO’in
retina pigment epitelinde pompa fonksiyonunun bozulmas: ve
tanjansiyel vitreus traksiyonundan kaynaklandigi 6ne siiril-
miistiir(16). RP toplumda yaklagik 1/4000 siklikta goriilmekte

Resim 1: Retinitis pigmentoza olgusunda sag goz Makiila bolgesinde
kistik olusumlarin OCT gortiniimii.

Resim 2: Retinitis pigmentoza olgusunda sol gozde Makiilada kistik

odemin OCT ile goriiniimii.
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olup OCT ile olgularin %38’inde enaz bir gozde, %27’sinde her iki
gozde KMO saptanmistir. (Resim 1,2)"” FFA’da makiiler bélgede
fluoressein sizintis1 ve kistik bolgelerde gollenme yaptigi izlenir.
Gorme etkilendiginde; oral (asetozolamid 500 mg./giin 2 hafta)
veya topikal (%2 dorzalamid 3x1 4-8 hafta) karbonik anhidraz
inhibitorleri

RPE’den siv1 transportunu arttirarak etkili olmaktadir. Tedavi-

ye cevap alinamayan olgularda vitre ici triamsinolon veya anti-
VEGF ajanlar uygulanabilir(18).

X-bagiml juvenil retinoskizis RSlgeninin mutasyonuna bagh
olarak gelismekte olup retinanin yiizeyel tabakalar: arasinda (si-
nir lifi tabakasi altinda) kistik bosluklarla karakterizedir. Nadir
gorilmekte olup 15.000°de 1 goriilmektedir. Hayatin erken do-
nemlerinde erkek cocuklarda gorme bulanikligina sebep olmak-
tadir. Otozomal dominant kistoid makiiler 6dem; bilateral KMO
ile karakterize olup erken yasta gérme azalmas: sikayetleri ileri
yaslarda daha artar. FFA’da paramakiiler kapillerlerden sizinti
izlenir, anjiyonun ge¢ doneminde pigment epitel atrofisine baglh
hiperfloresans izlenir. Bunlarda da oral veya topikal karbonik
anhidraz inhibitérlerinin faydali oldugu bildirilmektedir.!®

Ilac Toksistesi

Sistemik ve topikal kullanilan bazi ilaclarda KMO gelisimine
neden olabilmektedir. Prostoglandin analoglarinin topikal kul-
lanim1 kan-retina bariyerini bozarak KMO gelisimine neden
olmaktadir.’® Ayn sekilde epinefrin ve benzeri ilaglarin topikal
kullanimi Makiila kapillerlerinin gecirgenliginde artis ve KMO’e
neden olabilmektedir.?’ Bu ilaglarin kullaniminin kesilmesinden
bir siire sonra 6dem gerilemektedir.

Kolesterol disiiriicii olarak oral yiiksek doz kullanilan Nikotinik
asit (Vitamin B3) cift tarafli KMO olusturabilmektedir. Nikoti-
nik asit makulopatisi olarak adlandirilan 6dem FFA’da sizint1
paterni olusturmamakta ve ilacin kesilmesinden birka¢ hafta
sonra diizelmektedir.?

Diabet tedavisinde kullanilan Thiazolidinediones (glitazones)
grubu ilaclar hastalarin %5-15’inde Makiilada siv1 birikiminine
neden olmakta veya mevcut makiiler 6demi artirmaktadir. Ilacin
kesilmesi ile 6dem tedavisiz gerilemektedir.??

MakFiila Odemi Nedenleri

Timorler

Goz ici timorleri KMO gelisimine sebep olabilmektedir. Koroid
melanomlar1 Makiila bolgesinde veya periferde de yerlesmis olsa
KMO gelisimine sebep olmaktadir. Bazen ekvator bolgesindeki
koroid melanomlarinin ilk bulgusu KMO olabilmektedir. Perifer
yerlesimli koroidal melanomlarmn KMO olusturma sebebi net
aydinlatilamamis olmasina ragmen; muhtemelen VEGF ben-
zeri sitokin salinimi veya timore kars: disik dereceli immiin
enflamatuar cevaptan kaynaklandig:r diistintilmektedir. Koroid
hemanjiomu ve retina kapiller hemanjiomu da KMO nedeni ola-
bilmektedir. Koroid hemanjiomlarinda fotodinamik tedavi retina
kapiller hemanjiomlarda perifer yerlesimli olanlara lazer foto-
koagiilasyon , Makiilaya yakin olanlara fotodinamik tedavi veya
Anti-VEGF ilaclarin vitre i¢i uygulanmasi 6nerilmektedir.”

Optik Sinir Bas1 Hastaliklar:

Optik pit, kolobom veya morning glory gibi dogumsal optik sinir
anomalilerinde seréz Makiila dekolmam geklinde sivi sizintisi
olur. Makiila altinda toplanmis olan bu siv1 retina i¢ tabaka-
larina sizarak 6dem olusturur. Olusan seréz dekolma ve makii-
ler 6dem kalici olmasi durumunda tedavi olarak; disk kenarina
argon lazer ile baraj olusturacak fotokoagtilasyon, vitrektomi ve
gaz tamponat tedavisi uygulanmaktadir.?

Idiopatik Makiila Odemi

Nadiren tek veya cift tarafli gorme bulanikligi yapan, nedeni
belirlenemeyen KMO gelisebilmektedir. Bu hastalarda Makiila
kapillerlerindeki sizint1 FFA’da belirlenemeyebilir. Baz olgular-
da 6dem kendiliginden kaybolabilmekte fakat bazen kronikle-
sebilmekte ve tedavilere ragmen sebat edebilmektedir. Detayh
tetkiklere ragmen nedeni saptanamayan ve FFA’da sizint1 olus-
turmayan, OCT de izlenebilen,gérme bulanikhig: yapan makiiler
odemler idyopatik olarak adlandirilmaktadar.?

KAYNAKLAR/REFERENCES

1. Jampol LM: Macular edema. In Ryan SJ,Retina, The Mosby Company,
St.Louis 1989,V.2 p:81-88.

2. Antcliff RJ, Hussain AA, Marshall J. Hydraulic conductivityof fixed reti-
nal tissue after sequential excimer laser ablation:barriers limiting fluid

distribution and implications for cystoidmacular edema. Arch Ophthal-
mol 2001;119:539-44.



Ret-Vit Ozel Say: 2015;23:172-177

10.

11.

12.

13.

Johnson MW. Etiology and treatment of macular edema. Am. J. Ophthal-
mol 2009;147:11-21.

Kempen JH, Sugar EA, Jaffe GJ, et al, Multicenter Uveitis Steroid Treat-
ment (MUST) Trial Research Group. Fluorescein angiography versus op-
tical coherence tomography for diagnosis of uveitic macular edema. Oph-
thalmology 2013;120:1852-1859.

Wright PL, Wilkinson CP, Balyeat HD, et al Angiographic cystoid macu-
lar edema after posterior chamber lens implantation. Arch Ophthalmol
1988;106:740-744.

Tripathi RC, Fekrat S, Tripathi BJ, et al. A direct correlation of the reso-
lution of pseudophakic cystoid macular edema with acetazolamid thera-
py. Ann Ophthalmol 1991;23:127-29.

Tranos PG, Wickremasinghe SS, Stangos NT,et al. Macular Edema. Surv
Ophthalmol 200449:470-90.

Zacks DN, Johnson MW. Combined intravitreal injection triamsinolone
acetonide and panretinal photocoagulation for concomitant diabetic macu-
lar edema and proliferative diabetic retinopathy. Retina 2005;25:135-140.

Guyer DR, Mukai S, Egan KM, et al Radiation maculopathy after proton
beam irradiation for choroidal melanoma.Ophthalmology 1992;99:1278-85.

Finger PT, Chin K. Anti-vascular endothelial growth factor bevacizumab
(avastin) for radiation retinopathy. Arch Ophthalmol 2007;125:751-56.

Selver OB, Yaman A, Oner HF, et al. Radyasyon retinopatili iki olguda
intravitreal enjeksiyon tedavisi. Ret-Vit 2009;17:136-140.

Lardenoye CW, van Kooij B, Rothova . Impact of macular edema on visual
acuity in uveitis. Ophthalmology 2006;113;1446-9.

Tugal-Tutkun I, Herbort CP, Khairallah M. Angiography Scoring for
Uveitis Working Group: Scoring of dual fluorescein and ICG inflamma-
tory angiographic signs for the grading of posterior segment inflamma-
tion (dual fluorescein and ICG angiographic scoring system for uveitis).
Int Ophthalmol 2010;30:539-52.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Ersanl

Harbour jw, Simiddy WE, Rubsamen PE, et al. Pars plana vitrectomy
for chronic pseudophakic cystoid macular edema. Am J Ophthalmol
1995;120:302-7.

Ganesh a, Stroh E, Manayath GJ, et al. Macular cysts in retinal dystro-
phy. Curr Opin Ophthalmol 2011;22:332-9.

Takezawa M, Tetsuka S, Kakehashi A. Tangential vitreous traction: a
possible mechanism of development of cystoid macular edema in retinitis
pigmentosa. Clin Ophthalmol 2011;5:245-8.

Hajali M, Fishman GA, Anderson RJ. The prevalence of cystoid macular
oedema in retinitis pigmentosa patients determined by optical coherence
tomography.Br J Ophthalmol 2008;92:1065-8.

Salvatore s, Fishman AG, Genead AM. Treatment of cystic macu-
lar lesions in hereditary retinal dystrophies. Survey of ophthalmology
2013;58:560-584.

Altintag o, Yiiksel N, Karabasg VL, et al. Cystoid macular edema associ-
ated with latanoprost after uncomplicated cataract surgery. Eur J Oph-
thalmol 2005;15:158-61.

Michels RG, Maumenee AE. Cystoid macular edema associated with topi-
cally applied epinephrine in aphakic eyes.Am J Ophthalmol 1975;80:379-88.
Spirn MdJ, Warren FA, Guyer DR, et al. Optical coherence tomography
findings in nicotinic acid maculopathy. Am J Ophthalmol 2003;135:913-4.

Ryan EH Jr, Han DP, Ramsay RC, et al. Diabetic macular edema associ-
ated with glitazone use. Retina 2006;26:562-70.

Johnson TM, Johnson MW. Pathogenic implications of subretinal gas
migration through pits and atypical colobomas of the optic nerve. Arch
Ophthalmol 2004;122:1793-800.

177




