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1.GIRIS

Diyabetes mellutus (DM) diinya ¢apinda yiiksek prevalanst ve neden olabilecegi ciddi
komplikasyonlari nedeniyle énemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Diinya
niifusunun %6’ sinda goriilen diyabet en sik endokrin hastaliktir. Obezite, fiziksel inaktivite,
yasam siiresinin artmasi ve tan1 koymanin kolaylagsmasi sonucu diyabet ve komplikasyonlari
hizla artmaktadir. 2013 yilinda diinya capinda 382 milyon insanin diyabetli oldugu tahmin
edilmektedir. Bu sayinin 2035te iki katina ¢ikacagi dngoriilmektedir. * Birgok iilkede diyabetik
retinopati (DR) 20-74 yas aras1 eriskinlerde énlenebilir korliigiin en sik nedenidir.? Diyabetik
makuler 6dem (DMOQ), DM’ye bagli makulopatinin ciddi bir komplikasyonu olup, gérme

kaybinin en sik sebebidir.’

DMO insidans ve prevalansi diyabet tipine (Tip 1 veya Tip 2) ve hastaligin siiresine bagli olarak
degismektedir. Wisconsin Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi Calismasi (Wisconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy, WESDR), diyabetli hastalarda 10 yillik total
DMO gelisme insidansini; insiilin kullanan Tip 1 DM hastalarinda %20.1, Tip 2 DM
hastalarinda %25.4 olarak bildirmistir.* WESDR ¢alismasinda 20 yildan daha uzun siireli Tip
1 ve Tip 2 DM hastalarinda DMO prevalans ise sirayla %28 ve %29 olarak bulunmustur. Yine
WESDR c¢alismasindan gelen uzun donemli veriler Tip 1 diyabet olan kisilerin tanidan itibaren

25 yil iginde yaklasik %29’unda DMO gelistigini gdstermektedir.’

DMO olusumunda endotel disfonksiyonu ve kronik bir inflamasyonun rolii vardir. interldkin 6
ve 8 gibi inflamatuar sitokinlerin, prostaglandinlerin ve vaskiiler endotelyal growth faktorii
(VEGF)’niin okiiler sivilarda artist sonucu kan-retina bariyerinde bozulma meydana
gelmektedir. Sonug¢ olarak makulada ekstraselliiler lipid ve protein birikimi ortaya
ctkmaktadir.®

OCT- anjiografi (OCTA), kan akimindaki hareket kontrastin1 saptayarak, retina ve koroidin
kapiller aglarini ve dis retinay1 boya kullanmadan gériintiileyen yeni bir fonksiyonel yontemdir.
Son yillarda klinik kullanima giren optik koherens tomografi anjiografi (OCT-A), statik

volumetrik anjiografi bilgileri veren non-invasive bir yontemdir. Vaskiiler sizintiyr ve



boyanmay1 goOsteremez; ama bu dezavantajin bir faydas: olarak da, hiperfloresans ile
maskelenmedigi i¢cin mikrovaskiiler yapilarin yiiksek kalitede detayli goriintiileri olusur. OCTA
ile damarlardaki kan akimi1 kolayca saptanabildiginden, hastaligin gelisimi ve tedavi cevabinin
izlenebilmesi i¢in, her kontrol muayenesinde hastaya ve hekime ilave bir yiik getirmeden

kolayca yapilabilir.’

Calismamiz Anti-VEGF tedavisine direngli DMO hastalarinda deksametazon implant tedavisi
oncesi ve sonrasindaki retina makula katmanlari, foveal avaskiiler zon (FAZ) genisligi ve damar

yogunlugu degisikliklerini karsilagtirmay1 hedeflemektedir.

2.GENEL BIiLGILER

2.1. Retina Anatomisi ve Histolojisi

Retina, koroid ile vitreus arasinda yer alan, 15181n ndral sinyallere doniistiiriildiigii en igteki gz
tabakasidir. Arkada optik sinirin kenarindan baslayip 6nde ora serrataya kadar uzanmaktadir.
Kalinlig1 ora serratada 0,1mm, ekvatorda 0,2 mm, optik sinir yakininda 0,56 mm’dir. Temel
olarak 2 tabakadan olusan retina, néroektodermden orijin alir. Icteki ndrosensoriyel tabaka;
fotoreseptor hiicreleri, bipolar hiicreleri ve gagngliyon hiicreleri igerir. Distaki tabaka ise retina
pigment epitelidir (RPE). Dis RPE ve i¢ noral retina arasinda potansiyel bir bosluk bulunur. Bu
potansiyel fizyolojik bosluga "subretinal alan" denir. Retina periferinde norosensdryel retina
tabakalar1 ora serrataya kadar uzanir ve pars plananin nonpigmente siliyer epiteli ile devam
eder. Retina pigment epiteli ise ora serratadan sonra pars plananin pigmente epiteli ile

devamlilik gosteririr.

2.2. Retinal Hiicre ve Tabakalar

Isik mikroskobu altinda retina laminar yapida izlenir. Bu goriiniim dolayisiyla histolojik olarak

retina onden arkaya dogru 10 tabakada incelenebilir.



1. i¢ limitan membran (ILM)

2. Sinir lifi tabakasi

3. Ganglion hiicre tabakast

4. I¢ pleksiform tabaka

5. I¢ niikleer tabaka

6. D1s pleksiform tabaka

7. D1s niikleer tabaka

8. Dis limitan membran

9. Fotoreseptor tabaka ( rodlar ve konlar )

10. Retinal pigment epiteli.

Vitreus

Koroid

Sekil 2.1: Retinanin histolojik kesiti



(Retina pigment epiteli (PE), Fotoreseptor tabaka (R-CL), Dig limitan membran (OLM), Dis
niikleer tabaka (ONL), D1s pleksiform tabaka (OPL), I¢ niikleer tabaka (INL), i¢ pleksiform
tabaka (IPL), Ganglion hiicre tabakasi (GCL), Sinir lifleri tabakasi (NFL), I¢ limitan
membran(ILM)).

Bruch Membram (Bazal lamina); Bu membran RPE den sonra gelen tabaka olup RPE ile
koryokapillaris arasinda yer almaktadir. Onde ora serrataya kadar uzanmaktadir. Elektron

mikroskopisinde 5 tabaka seklinde incelenmektedir;
* RPE bazal laminasi

» I¢ kollajen tabakasi

* Kalin elastik lif band1

* D1s kollajen tabakasi

* Koryokapillarisin bazal laminasidir.

Retina Pigment Epiteli: Bruch zar ile nérosensoryel retina arasinda bulunan melanin ve
lipofuksinden zengin, hekzagonal sekilli tek katli pigmente hiicrelerden olusur. Koroid
tabakasina sikica yapisiktir. Fotoreseptor hiicrelerine bakan apikal kismi ve Bruch membranina
bakan bazal kismi1 vardir. RPE ile fotoreseptor hiicrelerini birbirine baglayan hiicreler arasi bir
bag mevcut degildir ve arada potansiyel bir bosluk bulunmaktadir. Komsu RPE hiicreleri
birbirlerine zonula okludens ve zonula adherens olarak adlandirilan baglanti kompleksleri ile
baglanirlar ve bu kompleksler dis kan-retina bariyerini olustururlar. Bu bariyer
koryokapillaristeki hiicre dis1 sivinin retina alti alana gecisini engeller. RPE hiicreleri
fotoreseptdr dis segmentindeki vitamin A metabolizmasi, fotoreseptor dis segmentlerinin
fagositozu, 1s1 transferi, interfotoreseptor matriks igeriginin tiretimi ve devami, 15181 absorbe
ederek 151k sacilmasini engellemesi, konlarin dig segmentini saran kiliflarla metabolik aligveris
ve koryokapillaristen retinaya selektif aktif transport gibi retina i¢in ¢ok 6nemli olan birgok iste

gorev almaktadirlar. 8



Fotoreseptor Tabaka: Fotoreseptor hiicreleri goziin kirict ortami tarafindan yonlendirilen
goriintliyli noral sinyallere ¢evirerek gorme olayimi baglatan 6zellesmis hiicrelerdir. Retinada
rod ve kon olmak iizere 2 tip fotoreseptdr hiicre bulunmaktadir. Insanlarda rod hiicrelerinin
sayist 110-130 milyon, kon hiicreleri 6.3-6.8 milyon arasi degismektedir. Foveada hi¢ rod

bulunmazken konlar en yiliksek yogunluktadir.
Her fotoreseptor 6 kisimdan olusmaktadir.

1. Dis segment: Gorsel pigmentler bulunur, rod ve kon seklinde isimlendirilmistir

2. Silyum: dis segmenti i¢ segmente baglayan tiip seklindeki baglanti kismudir.

3. I¢ segment (metabolik merkez): iki kisimdan olusur, dis kismina elipsoid denir ve
mitokondri igerir. I¢ kismina myoid denir, golgi, ribozom ve vezikiil icerir. Bu boliimde
protein sentezi olmaktadir.

4. Das lif: i¢c segmenti hiicre gvdesine baglar. Neredeyse tamamen niikleustan olusur ve
dis niikleer tabakadadir.

5. Hiicre govdesi: Retinal pigment epiteli ile iliskili kisim, gérme pigmenti igeren diskleri
bulunduran kisim

6. Ic lif (sinaptik terminal): dis pleksiform tabakada bulunur. Ozel sinaptik bir genisleme

ile sonlanir.®

Dis Limitan Membran: Fotoreseptor hiicrelerin i¢ segmentleri ve Miiller hiicrelerinin dis
uzantilar1 arasindaki zonula adherens tipinde baglantilarca olusturulmaktadir. Koni ve basillerin

dis ve i¢c segmentlerinin arasindan gecer. Gergek bir membran degildir.

Dis Niikleer Tabaka: Fotoreseptor hiicrelerinin govde ile niikleuslarinin olusturdugu
tabakadir.

Dis Pleksiform Tabaka: Fotoreseptor hiicrelerin horizontal ve bipolar hiicrelerin dendritleriyle
sinaps yaptig1 tabakaya denir. Retinanin 1. sinaptik tabakasidir. Rod sonlanmasi oval
oldugundan ‘sferiil’, kon sonlanmasi ise genis ve ayaksi olmasindan dolay1 ‘pedikiil’ isimleri
almistir. Makula boélgesinde rod ve konlarin aksonlarinin daha uzun ve oblik olmasi sebebi ile

dis pleksiform tabaka daha kalin ve fibrozdiir. Bu bolgeye Henle tabakasi denir. Fotoreseptorler



sinaps yaparken bir bipolar ve iki horizontal hiicre ile baglant1 kurar. Bu yapiya triad denir.

Konlar birden ¢ok triada sahip olabilirken, rod hiicrelerinin ise tek triadlart mevcuttur.

I¢ niikleer tabaka: Bes hiicre tabakasindan olusmaktadir. Distan-i¢e dogru horizontal hiicreler,
bipolar hiicreler, interpleksiform hiicreler, miiller hiicreleri ve amakrin hiicrelerden olusur.
Horizontal hiicreler, fotoreseptdor ve bipolar hiicre sinapslarinda elekriksel uyariy1
diizenlemekle gorevlidirler. Bipolar hiicreler gorme yolaginin ikinci sira néronu olup biiytik bir
cekirdege sahiptirler; dis kisimlardaki dendritleri fotoreseptorler ve horizontal hiicreler ile
sinaps yaparken, aksonlar1 ganglion ve amakrin hiicreler ile sinaps yapar. Baslica
norotransmitterleri glutamattir. Miiller hiicre niikleuslar1 bu tabakanin merkezinde yerlesmistir.
Miiller hiicreleri; retinanin i¢ ve dis sinirlayici zarlar1 arasinda yer alan, biiyiik, ¢cok sayida
dallanma gdsteren, metabolizma hiz1 yiiksek, retinadaki ndronlarla uzantilarini beslemek ve

desteklemekle gorevli hiicrelerdir.

I¢ pleksiform tabaka: Bipolar ve amakrin hiicrelerle ganglion hiicrelerinin yaptig1 sinapslari

igeren tabakadir. Foveolada bulunmaz.

Ganglion hiicre tabakasi: Bu tabakayi ganglion hiicrelerinin gdvdeleri olusturmaktadir.
Ganglion hiicreleri bipolar ya da multipolar olabilen gérme aksinin tiglincii sira néronlaridirlar.
Ganglion hiicre aksonlar1 optik sinir bagindan gozii terk ederler. Makuladan perifere dogru

gidildikge, fotoreseptor hiicre basina diisen ganglion hiicre sayis1 azalir.

Sinir lifi tabakasi: Ganglion hiicrelerinin aksonlarindan olusur. Ganglion hiicrelerinin
aksonlar1 retina i¢inde miyelin kilif tasimazken, optik diskin lamina kribrozasindan sonra

miyelinli olarak devam eder.

I¢ limitan membran (ILM): Retinay1 vitreustan ayiran ger¢ek bir membrandir. Ug katmandan
olusmustur. Icten disa lamina rara interna, lamina densa ve lamina rara eksterna.® ILM’nin
retinal kism1 Miiller hiicrelerinin ayaksi uzantilar1 ve bazal membraninca, i¢ kismi vitreus

fibrillerince sekillendirilir. Yapisinda laminin, fibronekin, tip 1 ve 4 kollajen bulunmaktadir.*

6



Topografik olarak retina, santral retina ve periferik retina olarak iki boliimden olusur.

2.2.1. Santral retina:
2.2.1.1. Makula:

Alt ve iist temporal damar arki arasinda yer alan bu bolge keskin ve renkli gormeden sorumlu
alandir. Umbo, Foveola, Fovea, Parafovea ve perifovea bdlgelerinden olusturmaktadir. Bu
bolgenin periferik retinadan farki, bu bolgede gangliyon hiicre tabakasinin birka¢ katl
olmasidir. Temporal vaskiiler arkadlar siir olarak kabul edildiginde makulanin ¢ap1 5,5-

emmdir.

2.2.1.2. Umbo:

Makulanin tam santraline verilen isimdir. Retinanin en yiiksek gérme keskinligine sahip
bolgesidir. Oftalmoskopik olarak fovea reflesinden sorumludur. Foveola ve umboda baslica

fotoreseptorler konilerdir. Konilerin en yiiksek konsantrasyonu umbodadir.

2.2.1.3. Foveola:

Fovea santralindeki depresyondur. Foveola merkezi optik disk santralinden 4 mm temporalde
ve 0,8 mm altindadir. Retinanin en ince kismidir ve burada ganglion hiicreleri yoktur. Foveola,
Miiller hiicreleri, glial hiicreler ve fotoreseptorleri igerir. Santral koni demetini ¢evreleyen

foveola 330 um ¢ap ve 150 um kalinliktadir.

2.2.1.4. Fovea:

Makulanin merkezinde 1500 mikron capindadir. 2. ve 3. néronlarin yana itilmesine bagli olarak
22 derecelik bir konkavite olusur. Foveada ortalama retina kalinligr 250 mikrondur. Fovea,
retinada konlarin en yogun olarak bulundugu alandir. Keskin ve renkli gérmenin merkezi olan
bu alanda her kon i¢in bir adet gangliyon hiicresi bulunmaktadir. Sinir lifleri, gangliyon

hiicreleri ve i¢ pleksiform tabakalar1 yoktur.



2.2.1.5. Parafovea:

Foveay1 gevreleyen 500 mikron genisliginde bir alandir. I¢ retinada ozellikle i¢ niikleer

tabakada belirgin kalinlasma olmasi ile karakterizedir. Bu alanda kon-rod orani 1:1 seklindedir

2.2.1.6. Perifovea:

Makula bélgesinin periferik zonudur. Parafoveay1 ¢evreleyen 1500 mikron ¢apinda bir alanmi

kapsar.4—6 tabaka gangliyon hiicresi ve 7—11 tabaka bipolar hiicre igerir.

2.2.2. Periferik Retina:

Periferik retina ora serrataya yaklastik¢a incelip sonlanir ve pars plana nonpigmente epiteli ile
devam eder. Ora serrata temporalde 2,1 mm, nazalde 0,7-0,8 mm genisligindedir. Ora serrata
nazalde temporal kadranla karsilastirildiginda daha ondedir. Nazal ora, limbusun 6 mm
arkasinda, temporal ora ise 7 mm arkasindadir. Ekvator ora serratanin 6—8 mm arkasindadir ve
makula ekvatorun 18-20 mm arkasindadir. Ora serratadan optik sinire ortalama mesafe
temporalde 32,5 mm, nazalde 27 mm ve {ist ve altta 31 mm’dir. Perifer retina patolojileri
genellikle saat kadranina gore belirlenir. Posterior vitreus tabani nedeniyle ¢cogu periferik

patoloji bu segmentte olur. Ora serrata ve pars plana ug perifer olarak tanimlanir.°



Ustte en icte (1) foveola ( 0.33
mm ),

(2) 1.5 mm capinda fovea,

(3) 0.5 mm eninde anniiler zon
olan parafovea,

(4) 1.5 mm eninde anniiler zon
yapisi ile klinik makulanin en

periferinde perifovea
bulunmaktadir.

Altta ise;
foveolar alanda gangliyon, sinir
lifi, ic nlkleer
ve i¢ peksiform tabakalarin
olmadig
secilmektedir.

Sekil 2.2: Santral retina ve bolgeleri

2.3. Retinanin vaskiiler yapisi:

Retinanin i¢ niikleer tabakasinin i¢ kismina kadar retinal damarlar dolasimi saglarken, dis
katmanlar koroidal dolagimla beslenir. Bu iki sistemin anatomik ve fizyolojik iligkileri
tamamiyla farklidir. Koroid dolagimi daha yiiksek akimli ve degisken olup metabolitlerin
koroid ve ¢evre dokulardaki serbest transferine izin verir. Retina dolasimi daha diisiik akiml

ancak daha stabildir ve daha ¢ok oksijen saglar.!

2.3.1. Koroidal dolasim:

Koroid, oftalmik arterin dallarindan, anterior ve posterior siliyer arterden kanlanir. Haller,
Sattler tabakalar1 ve koryokapilleristen olusur. Yapisal ve fonksiyonel olarak normal bir
koroidal damarlanma RPE ve fotoreseptor fonksiyonu igin gereklidir. Koryokapillaris Bruch

membranin lizerinde bulunan ve sik anastomozlar yapmis kapiller agdan olusur. Foveada



kalinlig1 yaklasgik 10 pm iken perifere dogru giderek incelir. Koryokapillaris lobiillerini
olusturan arterler terminal arterlerdir ve birbirleriyle anastomoz yapmazlar. Sattler tabakasinda
kiiciik ve orta arterler ve arterioller bulunurken, Haller tabakasinda daha biiyiik damarlar
bulunur. Koryokapillarisi drene eden venler, vorteks venlerine dokiiliir. Koroidal dolasimda
retinal dolagimdan farkli olarak otoregiilasyon bulunmaz. Otonom sinir sisteminin denetimi

altindadir ve bu onu sistemik kan basincindaki ani degisikliklerden korur.

Koroidal dolagimin diger fonksiyonlari; 151k absorbsiyonu, termoregiilasyon ve kan akiminin

vazomotor regiilasyonu ile goz i¢i basincinin regiilasyonudur.

2.3.2. Retinal Dolasim:

Retinanin i¢ 2/3 kismini internal karotis arterin ilk dali olan oftalmik arterden koken alan santral
retinal arter beslemektedir. Santral retinal arterin optik sinir igerisinde i¢ ¢ap1 200 mikron iken
duvar kalinligir 35 mikrondur. Santral retinal arter, globun 8-15 mm gerisinden optik sinire
penetre olur, lamina kribrozadan gectikten sonra superior ve inferior papiller dallara ayrilir, bu
dallar da sonra temporal ve nazal dallara ayrilir. Retina arterleri anatomik olarak terminal-arter
olup arteriovendz anastomoz gdstermez, ayrica retinada, optik diskin etrafindaki biiyiik dallar
disinda gergek arter ve ven bulunmamaktadir. Retina arterlerinin superior ve inferior dallara
ayrilmasi genellikle retina boyunca devam eder. Bu dort dal arasinda anastomoz bulunmaz ve
her bir dal kendi kadranimi beslemektedir.’> Bu damarlar ILM’nin hemen altinda sinir lifi
tabakasinda yer almaktadirlar. Retina dolasimin1 major olarak santral retinal arter saglarken,
normal gozlerin % 25’inde diskin yanindaki kii¢iik bir alan silioretinal arter tarafindan

beslenir.1

Optik sinir iginde arterin temporalinde yer alan santral retina veninin gz kiiresine giris yerinde
capt 200 mikron ve duvar kalinlig1 35 mikrondur. Damar okliizyonlarmin en sik saptandigi
bolge Lamina kribrosa’ dir. Optik diskte retina ve koroid dolasimlari arasinda potansiyel
anastomozlar mevcuttur. Santral ven tikanikliginda bu anastomozlar genisleyerek optosiliyer
santlar1 olustururlar. Siiperior oftalmik vene veya dogrudan kavernoz siniise drene olur. Retinal
venlerin ve retinal arteriyollerin ¢aplart arasinda 3/2 orani vardir. Venler eslik ettikleri arterin

capindan daha biiyiik caplidir ve arterler venlere gore daha yiizeyel seyreder.
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Retinada iki adet kapiller ag mevcuttur. Yiizeyel kapiller ag sinir lifi tabakasinda, derin kapiller

ag ise i¢ niikleer tabakada yer alir. Retinada kapillerlerin olmadigi ii¢ bolge mevcuttur:
1.0ra serratadan 1.5 mm gerisine kadar olan bolge

2. Fovea santralinde ortalama 0.5 mm’ lik bolge (foveal avaskiiler zon)

3. Biiyiik arterlere ve venlere komsu bolgeler

‘Foveal avaskiiler zon’ (FAZ) olarak adlandirilan fovea merkezinde yaklasik 500 um captaki

avaskiiler yapidir. *

2.4. Diyabetik Retinopati:
2.4.1. Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi:

Diinya niifusunun %6’sinda diyabet oldugu bilinmektedir. DM hastalarinin % 85 i insiiline
bagli olmayan Tip 2, %15’ i de insiiline bagl olan Tip 1 diyabettir. Otuz-bes ¢alismanin meta
analiziyle belirlenen kiiresel prevalans ¢alismasinda DR prevalansi %34.6, gormeyi tehdit eden
DR prevalanst %10.2 ve DMO prevalansi ise % 7.5 olarak bulunmustur.® Diyabetik makula
O0demi prevalansi, diyabetin baglangi¢ yastyla yakindan baglantilidir. DR’1i gozlerde, diyabetik
makula 6demi insidansi, retinopatinin siddeti arttikga artar. Makula 6demi insidansi hafif
DR’de %3, orta-siddetli nonproliferatif DR’de %38 ve proliferatif DR’de %71 olarak
gosterilmistir.®®  Tip | DM siiresi 10 yil iizerinde olan hastalarda %90 civarinda herhangi bir
evrede DR izlenirken, yaklasik %20 oraninda DMO saptanmaktadir. Tip II DM siiresi 10 y1l
iizerinde olanlarda bu oranlar sirastyla %60 ve %14°tiir.® Wisconsin Calisma grubunda
yapilan ¢alismada 25 y1lin sonunda tip 1 diyabetik olgularin % 83’iinde DRP bulgularinda artig

olmus ve % 42’sinde de proliferatif diyabetik retinopati gelistigi gosterilmistir.”

Tiirkiye’de ise Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi Arastirma Grubu tarafindan yapilan
calismada diyabetik hastalarda DMO olan olgularin oran1 %14,2 olarak belirtilmistir.!”
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2.4.2. Diyabetik Retinopati Risk Faktorleri:
2.4.2.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri:

Diyabetin tipi ve siiresi degistirilemeyen risk faktorleri arasinda en onemlileridir. Hastalik
siiresi arttikga DR ve DMO riski artmaktadir. * Uzamus diyabet siiresi hipergliseminin
tetikledigi retinal hasar1 siire olarak arttirir. ' WESDR grubunun 10 y1l ve 25 yil sonuglari

incelendiginde, DR ve DMO insidans artis1 ve retinopatide progresyon izlenebilmektedir.

Cinsiyet, genetik faktorler, irk, etnik koken, puberte ve gebelik degistirilemeyen diger risk

faktorleridir.

2.4.2.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri:

Hiperglisemi hem DR hem de DMO igin degistirilebilir énemli risk faktdriidiir. Hiperglisemi
ileri glikasyon son {irlinlerinin ve serbest oksijen radikallerinin birikimine yol agarak hiicresel
fonksiyonlart bozar. DR olusumunda anahtar faktor olarak kabul edilir. Oksidatif stres ile
hiicresel disregiilasyon ve apopitozis meydana gelir.?’ Klein ve ark.” nin yaptig1 calismada
HbA lc (Glikolize hemoglobin) seviyelerinde her %1’ lik artis i¢in DMO gériilmesinde 1,44
kat rolatif risk artis1 oldugu bildirilmistir?l. Diyabet Kontrol ve Komplikasyon Arastirma
grubunun yaptig1 ¢alismada HbAlc’deki her %10 azalma DR ilerleme riskini %42 oraninda
azaltmistir. HbA1c’deki %10 artis ise DR ilerleme riskini %64 oraninda arttirmustir.??

Hipertansiyon kontroliiniin, DR gelisim ve progresyonunu azalttig1 bilinmektedir. Birlesik
Krallik Prospektif Diyabet Caligmasinda(United Kingdom Prospective Diabetes Study) hedef
kan basict 140/90 mmHg’den diisiik hastalarda DR’ nin ilerlemesinde %35 azalma ve gorsel

kayipta %47 diisiis gdzlenmistir.?®

Yiiksek kolesterol ve lipit diizeylerinin makulada eksuda olusumuna neden oldugu ve tedavi ile
lipit diizeyleri kontrol altina alindiginda makuladaki eksudasyonun geriledigi gosterilmistir.
Genis 6lgekli bir meta-analizde DMO tanili hastalarda total kolesterol, LDL ve serum trigliserit

seviyelerinin yiiksek oldugu gdzlemlenmistir.°
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Gebelik bazen DR’nin hizli ilerlemesinden sorumlu olabilmektedir. Gebelik Oncesi kot
diyabet kontrolii, gebeligin erken doneminde kontrolsiiz diyabet, preeklampsi ve s1vi imbalansi
gelismesi DR progresyonunda belirleyici faktorlerdir. Progresyon riski ilk trimestirdeki DR ’nin

siddeti ile iliskilidir.?*

Nefropati ile retinopati insidansi arasinda yakin bir iligki vardir. Nefropatisi olan diyabet

hastalarmin 5 yil iginde yaklasik %50’sinde, 12 yil i¢inde ise %75’ inde DR gériilmektedir.?®

Sigara, alkol, obezite, anemi, uyku apne sendromu, glitazon kullanimi, oral kontraseptif ilaclar,
glokom ve katarakt cerrahisi gibi bircok faktér de DR ig¢in risk faktorleri arasinda yer

almaktadir.®

2.4.3. Diyabetik Retinopatinin Patogenezi:

Diyabetin vaskiiler komplikasyonkari mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olmak iizere ikiye
ayrilmaktadir. Retinopati, nefropati ve ndropati mikrovaskiiler komplikasyonlaridir. DR en sik
goriilen mikrovaskiiler komplikasyondur. DR’deki vaskiiler degisiklikleri agiklamak i¢in ¢esitli
hemodinamik, immiinolojik, ve biyokimyasal mekanizmalar tanimlanmistir. Bunlara ek olarak

inflamasyon DR gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir faktordiir.

2.4.3.1. Vaskiiler Yapisal Degisiklikler:

DR’nin en erken ve spesifik ‘histolojik’ bulgusu, perisit kaybidir. Kapillerlerde perisit kaybi ve
ardindan endotel hiicre kayb1 sonrasinda mikroanevrizma olusumu ile hastalik devam eder.
Retinal kapillerde gecirenlikte artis, kapiller bazal membranda kalinlagsma ve son olarak retinal

perfiizonun bozulmasi sonucu iskemik retina bolgeleri gelisir.

Bazal membran kalinlagmasinda aldoz rediiktaz ve sorbitol yolagi sorumlu tutulmaktadir.
Galaktozemik siganlara aldoz rediiktaz inhibitorii olan sorbinil verildiginde bazal membran
kalinlasmasinin dnlendigi gozlemlenmistir. 2°-2” Bu iskemik bolgelerden vaskiiler endotelyal
bliytime faktorii (VEGF) ve diger biiyiime faktorleri salinir. Retinada yeni damar olusumu

(neovaskiilarizasyon) tetiklenir. Iskemik retina alaminin periferinden ve ¢ogunlukla retina
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veniillerinden kaynaklanan yeni damarsal yapilar, retina yiizeyi ile vitreus arasina ilerler.
Baslangigta internal limitan membranin altinda olan damarsal yapilar, ileri donemlerde
membrani delerek vitreus i¢ine dogru kabarir. Optik disk iistiinde gelisen damarlar, optik disk
bolgesinde internal limitan membranin olmamasi yiiziinden ¢ok daha erken donemlerde
vitreusa dogru ilerler. Boylece tedavi edilmedigi takdirde kalic1 gérme kaybina yol agabilecek

proliferatif evre DRP gelisir.?

2.4.3.2. Diyabetik Retinopati Patogenezinde Biyokimyasal Mekanizmalarin Rolii:

DR ve DMO gelisiminde etkili olan belli basli biyokimyasal mekanizmalarda oksidatif hasar,
intraselliiler sorbitol birikimi, ileri glikasyon son {iriinlerinin birikimi ve protein kinaz C

izoformlarinin yogun aktivasyonu rol oynar.

Diyabet hastalarinda uzun dénem hiperglisemiye bagli olarak glikoz ve fruktoz, proteinlere
kimyasal bakimdan enzimatik olmayan sekilde kompleks olusturmasi sonucu 6nce amadori
tirtinleri olugur. Bunun kanda tespit edilebilen 6rnegi Hemoglobin Alc’dir. Sonrasinda bir dizi
reaksiyona ugrayarak ileri glikasyon iriinlerinin (AGE: Advanced glycation end product)
ortaya ¢ikar. Ileri glikasyon son iiriinleri endotel membran reseptoriinii uyararak, oksidatif
hasar1 tetikler, adezyon molekiilleri, inflamatuar sitokinler ve vaskiiler endotelyel biiylime
faktori (VEGF) ekspresyonunu arttirir. AGE bazal membran kalinlasmasina neden olur,

16kostaz1 ve kan retina bariyerinin bozulmasim tetikler.?°

Serbest radikallerin birikimine bagli olarak oksidatif stres gelisir ve bazal membran
kalinlagmasi, endotel ve perisit hiicre kayb1 gibi histolojik degisiklikler izlenir. Oksidatif stres,
16kosit adezyonunu ve proinflamatuar sitokin salinimini arttirir. Bununla birlikte niikleik asit
ve hiicresel protein hasarina, noronal, endotelyal ve perisit hiicre kaybina, kan-retina bariyeri

bozulmasina neden olur.2°

Normoglisemi durumunda aldoz rediiktaz yolu ¢alismaz. Hiperglisemi durumunda glikozun
metabolize olmasini saglayan diger biyokimyasal yolaklar doydugu i¢in glikoz, aldoz rediiktaz

enzimi ile sorbitole metabolize olur ve intraselliiler sorbitol artar. Biriken intraselliiler sorbitol

14



mitokondriyal ozmotik hasara neden olur. Glukoz sorbitole doniisiirken polyol yolunda
kofaktor olarak nikotinamid adenin dintikleotid fosfat (NADPH) ve nikotinamid adenin
diniikleotid (NADH) kullanilir. Fazla glikoz varliginda bu iki kofaktoriin hiicre i¢cinde azalmasi

redoks dengesini bozarak oksidatif stres ile hiicresel hasara yol agar. >

Protein kinaz C, vaskiiler permeabilite, kontraktilite, hiicresel proliferasyon ve bazal membran
sentezi gibi hormonal, néronal ve biiylime faktorlerine cevap veren bir serin-treonin protein
kinazdir. Hiperglisemi durumunda, glikoliz yolunda glikoz akisinda artig olur ve bu da protein
kinaz C’nin anahtar aktive edicisi diagilgliserol sentezini arttirir. Protein kinaz C okludin ve
Z01 fosforilasyonu yoluyla kan retina bariyeri disfonksiyonuna neden olur. Fazla uyarilmasi

ile 16kosit adezyonu, vaskiiler permeabilite artis1 ve anjiogenezde etkilidir.®?

2.4.3.3. Inflamasyon:

DR ile iliskili yapisal ve molekiiler degisikliklerin uyarilmasinda inflamasyonun rolii oldugu
disiiniilmektedir. Klinik ¢aligmalarda diyabetik hastalarin vitreusunda proinflamtuar sitokin

seviyelerinin artmis oldugu ve retinal hasarin ilerlemesi ile korele oldugu gosterilmistir.®®

2.4.3.4. VEGF (Vaskiiler Endoteliyal Biiyiime Faktorii):

VEGF embriyolojik vaskiilogenezi ve patolojik anjiogenezi diizenleyen 46 kDa homodimer bir
glikoprotein yapida biliytime faktoriidiir. VEGF ilk kez 1983°te izole edilerek, vaskiiler
gecirgenlik faktorii olarak tanimlanmistir. Retinada basta miiller hiicresi ve RPE hiicresi olmak
tizere, endotel hiicreleri, perisitler, glial hiicreler ve gangliyon hiicrelerinden salinir. VEGF’in
diyabetik retinopati ve DMO gelisiminde énemli rol oynadig: bilinmektedir. VEGF vaskiiler
gegcirgenligi arttirir ve endotel hiicrelerinde mitojenik etkisiyle yeni damar olusumunu tetikler.
Hipoksi durumunda artan VEGF nedeniyle endotel hiicrelerinde ICAM-1 ekspresyonu artar.
Artan ICAM-1, I6kosit aktivasyonu ve sitokin iiretimine neden olur. Ortama salinan sitokinler

inflamasyonu arttirarak daha fazla VEGF salinmasina neden olurlar.®*
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2.4.4. Diyabetik Retinopatide Klinik Bulgular:
2.4.4.1. Mikroanevrizma:

DR'nin en erken fundoskopik bulgusu olup, yaklasik 25-100 um ¢apinda tek basina veya kiime
halinde parlak kirmizi noktalar olarak goriiliirler. Mikroanevrizmalar, perisitlerin kaybi ile
olusmaktadir. Perisit kaybi; kapiller tonusun bozulmasi kontraktil yap1 kayb1 ve buna bagh
olarak zayif bolgelerden anevrizma gelisimi seklinde olusur. Genellikle Kapiller ven6z ucunda
geligir. Kanamalar ile karisabilir, bunlarin ayirt edilmesinde Floresein anjiyografi (FFA)
onemlidir. FFA’ da mikroanevrizmalar boyanirken, kanamalar blokaja bagli olarak

hipofloresan goriiliir.

2.4.4.2. Hemorajiler:

Mikronevrizmalarin riiptiiriine bagli olarak meydana gelir ve siklikla dis pleksiform veya i¢
niikleer tabakada yerlesirler. Klinik olarak kirmizi ve nokta seklinde goriiliirler. Daha yiizeyel
yerlesimli olanlar, yani sinir lifi tabakasindaki hemorajiler mum alevi tarzinda goriiliirler.

FFA‘da hipofloresan gériiliir. Bu kanamalar 6 hafta ile 4 ay arasinda rezorbe olur.®

2.4.4.3. Sert Eksuda:

Dilate kapiller ve mikroanevrizmalardan lipoprotein kacagina bagli olusan keskin siirli sari
lezyonlardir. Eksiidatif 6zellikteki bu sivinin akoz igerigi lipid kismindan ¢ok daha hizli emilir
ve lipid kismi1 dis pleksiform tabaka icerisinde kalarak ufak sarimsi goriiniimii olusturur. Sert
eksiidalar birleserek halkasal bir goriiniim alarak sirsine retinopati denilen lezyonlar1 olusturur.
Sert eksuda varligi FFA' da koroid floresansinin engellenmesi ile hipofloresan goriiniime neden

olur.®

2.4.4.4. Yumusak Eksuda:

Atilmis pamuk goriinlimiinde, diizensiz sinirli, i¢ retinada yer alan, retina sinir liflerindeki
kiiciik infarktlardir. Olusan infarktlar sonucu aksoplazmik akimin retrograd durmasiyla birlikte
organeller, mitokondri ve enzimatik vezikiiller birikir ve klinik olarak yumusak eksuda

olusmasina neden olur. FFA' da koroid floresansini engeller ve hipofloresan gériiniim alir.3®
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2.4.4.5. Venoz boncuklanmalar:

Diyabette goriilen vendz bozukluklar; venlerde boncuklanma, halka olusumu, kiliflanma, ven
civarinda eksudasyon ve ven tikanikliklaridir. Vendz boncuklanma ven duvarinda incelmeyle
birlikte olan fokal ven6z genisleme alanlaridir. Retinal venoz dolasimin azaldigi ve iskemin

arttiginin gostergelerinden biridir.

2.4.4.6. Intraretinal Mikrovaskiiler Anomaliler (IRMA):

Genellikle kapiller perfiizyonun yetersiz oldugu sahalarin komsulugunda, arterioller ve veniiller
arasinda izlenen genislemis ve kivrimlanma gdsteren anormal sant damarlardir. Yeni damar
olusumu yoktur. Var olan damarlarin endotel proliferasyonu sonrasinda nonperfiize alanlara
dogru olusur. FFA'nin arteriyoven6z fazinda hiperfloresan izlenirler,mutlaka intraretinal olarak

izlenirler ve neovaskiilarizasyonlar kadar asir1 boya sizdirmazlar ve géllenme goriilmez.

2.4.4.7. Neovaskiilarizasyon:

I¢ retina katmanlarinin iskemisine bagh olarak gelisen retina i¢ yiizeyi ile i¢ limitan membran
arasinda vendz endotelin proliferasyonu ile gelisen sagliksiz damar yapisidir. Zamanla i¢
limitan membran1 gegerek vitreus bosluguna dogru ilerler. FFA’da ilerleyen evrelerde artan

hiperfloresans seklinde goriiliir.

2.4.5. Diyabetik Retinopatide Siniflandirma:

'‘Early Treatment Diabetic Retinopathy' Calismasi'nda (ETDRS) DR, baslica proliferatif
diyabetik retinopati (PDR) ve non-proliferatif diyabetik retinopati (NPDR) asamalar1 olmak
tizere, klinik bulgulara gore siiflandirilmistir. ETDRS siiflamasinda lezyonlarin siddetine
gore diyabetik retinopatinin ilerleme riski de belirlenmistir. Bu siniflamanin kullanilmasi zor
oldugu igin giiniimiizde kullanilan siniflama 2003 yilinda olusturulan Uluslararasi Diyabetik

Retinopati ve Diyabetik Makula Odemi Siddeti Skalasidir.3®
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2.4.5.1. Non-proliferatif diyabetik retinopati (NPDR):

Lezyonlarin agirligina gore hafif, orta, agir ve siddetli olmak tizere klinik olarak dort alt grup

icinde degerlendirilir.

a) Hafif NPDR; retinopatinin baslangi¢c donemi olup sadece mikroanevrizmalar mevcuttur. Bu

gozlerde 1 yil icerisinde PDR gelisme riski % 5 iken, 5 yil igerisinde %15°tir.

b) Orta NPDR’de; mikroanevrizmalara ilaveten yaygin hemorajiler, sert eksudalar, ven6z
boncuklanma, atilmis pamuk lekeleri varligi mevcuttur. Intraretinal mikrovaskiiler anomaliler
(IRMA) bir kadrandan fazla alanda goriilmez. Orta NPDR’li gozlerde 5 yilda %33 oraninda
PDR gelisebilmektedir.3'-38

c) Agir NPDR’de tiim retina yiizeyinde agir kanamalar, ¢ok sayida yumusak eksudalar goriiliir.

4, 2, 1 kural1 vardir.

-Dort kadranda hemoraji veya mikroanevrizma
-En az iki kadranda ven6z boncuklanma

-En az bir kadranda IRMA

Bu gozlerde 5 yil icerisinde %60 oraninda PDR goriiliir.

d) Cok agir (siddetli) NPDR’de ise agir NPDR bulgularindan en az ikisinin eslik etmesi
gerektigi bildirilmistir. Neovaskiilarizasyon heniiz gelismemistir. 1 yilda PDR gelisme riski

%75°dir. 2-3 ay ara ile izlenmelidir. Panretinal laser fotokoagiilasyon diisiiniilebilir.3-%

2.4.5.2. Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR):

Retina yiizeyinde ve/veya optik disk tizerinde yeni damar olusumu ve birlikte fibr6z doku
proliferasyonu goriilmesi ile karakterizedir. Preretinal veya vitreus hemorajisi eslik edebilir.
PDRP’nin ana klinik bulgularindan olan neovaskiilarizasyonlar retina yiizeyinde ozellikle
temporal kadranda ve optik disk {izerinde yerlesirler. PDR klinik olarak erken ve yiiksek riskli
PDR olarak iki donemde degerlendirilir.
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Erken PDR, retina ylizeyinde neovaskiilarizasyonlar ve bunlardan kaynaklanan preretinal

hemorajilerle karakterizedir.

Yiksek riskli PDR’de retinadaki

Beraberinde  fibroz  doku

proliferasyonu

neovaskiilarizasyonlar vitreusa dogru kabarmistir.

belirgindir.  Optik  disk  {izerindeki

neovaskiilarizasyonlara kiiciik traksiyon dekolmanlari, agir preretinal hemorajiler ve vitreus

hemorajileri eslik eder.%

Cizelge 2.1: DR evreleri ve klinik bulgular

Diyabetik Retinopati (DR) Bulgular
DR yok Bulgu yok
Hafif NPDR Sadece mikroanevrizma
Orta NPDR Mikroanevrizma
Diger bulgular (neovaskiilarizasyon yok)
Agir NPDR Bulgulardan biri (4-2-1 kuralr)

e 4 kadranda da olan ciddi intraretinal
kanamalar ve mikroanevrizmalar

e En az 2 kadranda olan venoz
boncuklanma

e Enaz 1 kadranda IRMA (NV yok)

Cok Agir(siddetli) NPDR

Agir NPDR bulgularindan en az ikisi

PDR

e Neovaskiilarizasyon
e Pretinal hemoraji

e Vitreus i¢i hemoraji
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2.5. Diyabetik Makulopati:

Diyabetik retinopatinin her evresinde goriilebilen ve baslangi¢ diyabetik retinopatilerde
gbérmeyi azaltan en énemli nedendir. Tipik olarak fovea ¢evresinde ufak retinal hemorajiler,
eksudalar ve odem ile kendini gosterir. NPDR deki gorme kayiplarinin %80’ ninden
sorumludur. Diyabetik makulopati; klinik ve Fundus Floresein Anjiyografi (FFA) bulgularina

gore makular 6dem ve makular iskemi olmak tizere iki ayrilir.

2.5.1. iskemik Makulopati:

Iskemik makulopatide, perifoveal Kkapillerlerin tikanmasi sonucu foveal avaskiiler zonda
genisleme ve diizensizlesme sonucu foveanin beslenmesi bozulur ve fonksiyon kayb1 goriiliir.
Gorme keskinligi ve kontrast duyarlilikta geri doniisiimsiiz kayiplar olusur. Klinikte fokal
DMO’den ayirt edilmesi zordur ve tanis1 sadece FFA yardimu ile koyulabilir. Makuler iskemili
gozlerde gorme keskinligi genellikle diisiiktiir ve prognozu iyi degildir. Makuladaki iskemik
bolgeler once kiigiik ve ¢oklu sayida olup genellikle fovea temporalinde yer alir. Zamanla bu

iskemik alanlar genisleyerek ciddi ve kalict gérme kaybiyla sonuglanir.*

2.5.2. Diyabetik Makula Odemi:

Makula 6demi: makula bolgesinde ekstraseliiler alanda sivi birikimi ve retinal kalinlik artist

olarak tanimlanair.

2.5.2.1. Diyabetik Makula Odemi Epidemiyolojisi:

Makula 6demi nonproliferatif DRP’de %3, preproliferatif DRP ve erken proliferatif retinopati
evresinde %38, proliferatif DRP asamasinda %71 oraninda bildirilmistir. ** DRP ilerledikge
makula 6demi insidansinda artis goriiliir. DRP ve DMO epidemiyolojisi hakkinda en énemli
bilgileri veren “Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy” (WESDR)’ye gore
15 y1llik DM olan hastalarda DMO prevalansi Tip I DM’de yaklasik % 20, insulin kullanan Tip
II DM’li hastalarda % 25, insulin kullanmayan Tip II DM’li hastalarda ise % 14 olarak
bildirilmistir.* Otuz yas alt1 hastalarda ve 5 yildan az diyabeti olan hastalarda DMO riski yok
denilecek kadar az iken diyabetin siiresi 20 yil1 gecmis ise bu oran % 30’ lara ¢ikmaktadir.

DMO* niin gelisiminde diyabetin siiresi, glisemik kontrol (HbALc seviyesi), hipertansiyon,
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hiperlipidemi, mikroalbuminuri, proteinuri, hamilelik, plazma interleukin-6 diizeyi gibi
sistemik faktorler ayrica diyabetik retinopatinin evresi ve posterior vitre dekolmaninin
gelismemis olmasi gibi faktorler etkilidir. Geng diyabetik hastalarda makula 6demi DM
tanisindan ortalama 9 yil sonra ortaya ¢ikarken yaslh hastalarda daha erken yillarda ortaya

cikabilir ve geng hastalara oranla daha fazla gérme kaybina neden olabilir. 42

2.5.2.2. Makula Odeminin Patofizyolojisi:

DMO gelismesinde patofizyolojik olaylar sirasiyla; bazal membran kalinlasmasi ve perisit
kaybina bagli olarak mikroanevrizma olusumu izlenir. Sonrasinda kapiller yatakta kapanma ve
kan-retina bariyer yikimi sonucu vaskiiler permeabilitede artis gdzlenir. Sonug olarak makulada

s1v1 birikimi ve retinal kalinlasma meydana gelir.*

Hiperglisemi ile birlikte kan-retina bariyerini olusturan siki baglantilarda bozulma ve
transendotelyal sivi akiminda artis olmaktadir. Retinadaki ekstraseliiler s1v1 birikimi, kan-retina
bariyerinin yikilmasi ile artan sivi sizintis1 veya dokudan sistemik dolagima sivinin geri

emilmesi mekanizmalarindaki bozulma sonucu ile olmaktadir.**

Retinal iskemi nedeniyle 6zellikle i¢ niikleer katmandan VEGF {iretimi basta olmak iizere
bircok inflamatuar mediatdr salinimi olusur. Inflamatuar mediyatorler, serbest radikaller ve
prostaglandinlerin artmasiyla perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonunda artis olur ve i¢
kan-retina bariyeri bozulur. Ozellikle VEGF’ ler kapiller endotelinin siki baglantilarini

etkileyerek i¢ kan kan-retina bariyerini bozar. Sonug olarak da makula 6demi gelisir.*

Vitreoretinal arayiiz patolojileri DMO patogenezinde énemli bir role sahiptir. Tam olmayan
arka vitreus dekolmani (AVD) olan diyabetik hastalarda, tam AVD olan olgulara gére DMO
gelisme riski yaklasik 3 kat fazla olarak tespit edilmistir.*®

Diyabetik hastalarin vitreusunda ileri glikasyon son iirlinlerinin birikimi ile kollajen lif ¢capraz

baglari, laminin ve fibronektin artigi olur ve i¢ limitan membran (ILM) yapisikliginin artmasina
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neden olur. Bu durum arka vitreus korteksinin ILM ile olan baglantisinin giiglenmesine neden
olmaktadir. Gelisen tam olmayan AVD diyabetik hastalarda vitreomakiiler traksiyonu (VMT)
artirmaktadir.*’ Epiretinal membran, retina kapillerlerinde gekinti yaparak mekanik yolla i¢

kan- retina bariyerini bozarak ve makula 6demine neden olabilmektedir.

Intavaskiiler basincin artmasina neden olan hipertansiyon durumunda ya da g6z ici hidrostatik
basincin diismesi olarak tanimlanan hipotonide oldugu gibi hem i¢ hem de dis kan-retina

bariyerlerinin bozulmasina ve buna bagl olarak makula 6demine neden olur.

2.5.3. Diyabetik Makula Odeminde Siniflama:

DMO tipinin tanimlanmasinda cesitli siniflamalar yapilmistir. Giiniimiizde DMO igin gecerli
iki stniflama mevcuttur. Bunlardan biri DMO’ niin klinik bulgulari ve FFA verilerine dayanan
Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Calisma Grubu (ETDRS) tarafindan yapilmis olan; Fokal,
Diffiiz ve Mikst Tip DMO seklinde olan siniflamadir.*®

Diger siniflama ise halen pek ¢ok calismada kullanilmakta olan ve Optik Koherens Tomografi
(OKT) bulgularina dayanan ‘’makula merkezini tutan- tehdit eden’” ya da “’'makula merkezini
tutmayan‘’ seklindeki “’Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR-net)’’

tarafindan yapilmis olan DMO  simiflamasidir.*®

2.5.3.1. Klinik ve FFA bulgularina gore:
A) Fokal DMO:

Fovea merkez olmak iizere bir disk cap1 (1500 mikron) uzakliktaki bir alanda yer alan herhangi
bir retina kalinlagsmasi veya sert eksiidanin varlig1 fokal diyabetik makula 6demi olarak
tanimlanir. Mikroanevrizmalar, dilate retinal kapillerler ve nadiren intraretinal mikrovaskiiler
anomalilerden kaynaklanan sizintilar makula bolgesinde 6demin olugsmasina neden olur. Bu
durum i¢ kan retina bariyeri defektinin oldugunun gostergesidir. Zamanla s1vi komponentlerin
rezorbe olmasi ve serum igindeki lipid ve lipoprotein tiirevlerinin i¢ ve dis pleksiform tabakada

¢okmesi sert eksudalarin olugmasina yol agar. Sert eksudasyonlar bazen 6dem alaninin
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cevresinde halka seklinde yerlesim gosterirler. Bu durum sirsine retinopati olarak adlandirilir.
Lipoprotein kristalleri bazen fotoreseptorler tabakasina dogru yayilir ve orada birikebilir. Uzun
siire fotoreseptorler tabakasi arasinda birikmis olarak kalan lipoprotein kristalleri

fotoreseptorler tabakasinda fibrozise yol agar ve , bu olgularda prognoz iyi degildir.>

Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Caligma Grubu (ETDRS) tarafindan fokal 6demin siddetini
belirlemek ve tedavi kriterlerini diizenlemek igin 1987°de Klinik Anlamli Makula Odemi
(KAMO) terimi tanimlanmistir. KAMO gérme kaybi tehdidi ve tedavi gereksinimi tasiyan

makula 6demidir.

KAMO igin kriterler:

a) Fovea merkezli 500 mikronluk alan i¢inde herhangi bir retinal kalinlagma,

b) Fovea merkezli 500 mikronluk alan i¢inde sert eksuda ve komsulugunda retinal kalinlasma

c¢) Fovea merkezli bir disk ¢apli alan iginde en az 1 disk ¢ap1 genisliginde retinal kalinlasma.

B) Diffiiz DMO:

I¢ kan retina bariyerinin yaygin bir sekilde hasarlanmasi sonucu, makula merkezini, yani foveal
avaskiiler zonu da i¢ine alan, iki veya daha fazla disk ¢ap1 biiyiikliikteki retina kalinlagmalari
diffiiz diyabetik makula 6demi olarak adlandirilir. Sadece mikroanevrizmalardan degil yaygin

dilate kapillerler ve IRMA” lardan diffiiz sizint1 sonucu gelisir.

Diffiiz DMO bilateral ve simetrik olmaya egilim gdsterir. Sert eksuda birikimi nadir goriiliir.
Bu durum diffiiz 6demde kapiller endotelden su gibi kii¢lik molekiillerin retinaya sizmalarina
karsin lipoprotein gibi biiylik molekiil agirlikli maddelerin gegmedigi ya da RPE’nin difiizyon
ve transport fonksiyonunun fokal odeme gore daha az etkilenmesiyle agiklanabilir.
Kendiliginden gerilemedigi i¢in tedavi gerektirir. FFA’da erken donemde belirgin kapiller ag
goriintiisiinii takiben ge¢ donemde artan hiperfloresans gozlenir. Kistoid bosluklar gelismisse

FFA’da ¢icek paterni izlenir.*2->
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C) Mikst Tip DMO:

Diyabetik hastalarda hem fokal DMO hem de diffiiz DMO’ niin bir arada bulundugu tiptir.

2.5.4. Diyabetik Makula Odeminde Tan1 Yontemleri:

Diyabetik retinopatinin erken tani ve tedavisi, kalic1 gorme kaybinin 6nlenmesi agisindan ¢ok
onemlidir. Bu asamada ilk yontem iyi bir fundus muayenesidir. Biomikroskopide kontakt veya
non kontakt lensler yardimiyla retina kalinlasmasi, sert eksudalar ve iskemik alanlar tespit
edilebilir.

2.5.4.1. Fundus Floresein Anjiyografi (FFA):

FFA, 1961 yilindan itibaren retinal, koroidal ve optik disk hastaliklarinda kullanilmaya
baslanmustir. Ozellikle DR hastaligmin baslangic bulgusu olan mikroanevrizmalari, ayrica
makula 6demi, makula perflizyonu, yeni damar olusumlar1 ve sizintilar1 gostermesi agisindan

altin standart goriintiileme yontemi olarak kabul edilmektedir.>2

Hidrokarbon yapida olan floresein, 465-490nm dalga boyundaki 1s1k enerjisine reaksiyon
vererek 520-530 nm dalga boyunda floresans olusturur. Fundus kameranin mavi filtresi sadece
465-490 nm dalga boyundaki 15181n gegmesine izin verir ve retinal damarlardaki floreseini
uyarir. Uyarilma sonucunda floreseinden 520-530 nm dalga boylu sar1-yesil 151k yayilir. Fundus

kameranin sadece sari-yesil 151k gegiren filtesinden fotograf ¢ekilerek kaydedilir. 53

Saglikli retina damarlar floresein molekiillerinin ekstravaskiiler alana gegisine izin vermezken,
floresein kagaklarinin goriildiigli alanlar anormal vaskiiler permeabilite oldugunun kanitidir.
DMO’ de FFA’ da goriilebilecek ilk bulgu venlerin etrafinda gelisen mikroanevrizmalardir ve
bunlar ge¢ donemde soluklasan hiperfloresans seklinde goriiliir. Retinal hemorajiler ise
hipofloresans seklindeki koyu alanlar olarak goriiliir. Kapillerin tikandig1 bolgeler ise iskemiye
bagli boyanmamus retinal alanlar olarak goriiliir. IRMA, iskemik ve perfiize olmayan alanlarin
komsulugunda sizdirmayan anormal yapida damarlar olarak goriiliir. Retinal ve/veya optik disk

neovaskiilarizasyonlar1 ise ge¢ donemde yogun sizint1 gosteren anormal yapida damarlardir.
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FFA’ nin ge¢ vendz fazinda goriilen floresein sizintisina bagli, tag yaprak veya ¢igek yapragi
seklinde hiperfloresans gostermesi diyabetik kistoid makula 6demi igin tipik bulgudur. FFA,
tedavi takibi ve planlamasinda yardimei tetkiktir. Geg fazlarda ¢ekilen goriintiilerle retina
kalmhg ile kagaklarin seviyesini ve lokalizasyonunu tahmin etmede faydalidir. Ozellikle
KAMO’ de fokal sizintilara yonelik planlanan laser tedavisinde, dogru yerlerin tespit edilip

fotokoagulasyon uygulanmasi agisindan 6nemlidir.

FFA, glivenli bir uygulama olmasina ragmen bazi riskleri mevcuttur. Floreseine bagh yan
etkiler goriilebilir. En sik olarak bulanti, kusma saptanmistir ancak ¢ok nadir olarak ciddi yan

etkiler (bronkospazm, laringeal ddem, kardiyovaskiiler kollaps, liim) goriilebilmektedir.>*

2.5.4.2. Optik Koherens Tomografi (OKT):

Optik koherens tomografi (OKT), biyolojik dokularda yiiksek ¢oziiniirliiklii, gercek zamanli
kesitsel goriintiileme saglayan ve girisimsel olmayan bir yontemdir. Son zamanlarda
makulopatinin tan1 ve takibinde standart bir yontem haline gelmistir. OKT goriintiilemesi ile

retinanin morfometrik ve kantitatif 6l¢timleri elde edilebilmektedir.

OKT kizil 6tesine yakin 840 nm' lik bir diod laser 15181 yardimu ile dokularin optik geri yansitma
ozelliginden faydalanarak retina i¢ yapist hakkinda yiiksek ¢oziintirliiklii ve derinlemesine bilgi
saglar. Goriintiilemenin fiziksel temeli, retina dokularnin mikro yapilarindaki farkli optik
yansima Ozelligine dayanmaktadir. Caligsma prensibi B mod ultrasonografiye benzer USG den
farki ise ses yerine diod laser 15181 kullanilmasidir ve nonkontakt olmasidir. Akustik dalgalar

yerine 151k kullanilir ve akustik refle degil optik reflektivite dlgiiliir. >

OKT, diyabetik makulopatinin tanimlanmasi, siniflandirilmasi ve tedavisinin diizenlenmesinde
cok yararli bir goriintiileme yontemidir. Ancak DR’ nin erken donem bulgularinin teshisinde

yeterli olmayip, ek olarak renkli fundus fotografi ve FFA ile degerlendirilmesi gerekmektedir.

OKT, serdz makula dekolmani (SMD) tespitinde, sert eksudalarin seviyesinin gosterilmesinde,
ERM ve vitreo-makular traksiyon (VMT) gibi patolojilerin tespitinde FFA’ dan daha iistiindiir.

Tan1 koyarken 6dem tipinin belirlenmesi, VMT ve SMD varliginin yani sira tedavi segenegini
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belirleme, tedavi etkinliginin degerlendirilmesi ve elipsoid zon diizenliligine gore tedavinin

saglayacag1 fonksiyonel kazanim tahmininde énemlidir. *°

DMO de en sik saptanan OKT bulgusu makula 6demidir. DMO’ niin ilk OKT siniflamas1 Otani
ve ark tarafindan 1999’ da yapilmistir. Bu simiflamaya gore 3 c¢esit sivi birikim paterni

tariflenmistir:

a) Diffiiz-siingerimsi kalinlasma
b) Kistoid makular 6dem

€) Serdz retinal dekolman

Kistoid makular 6demde foveada kalinlik artis1 ve foveal depresyonda silinmeye yol agan
hiporeflektif bosluklar izlenir. Kistler genellikle dis retinada (henle ve dis pleksiform tabaka),

bazen de i¢ pleksiform tabakada gériilebilir. °’

Diffiiz retinal 6demde kistik bosluklar olmadan kalinlik artis1 gozlenir ve retina yilizeyinde
fibrotik degisiklikler ve ERM daha sik eslik eder. Diffiiz 6dem tedaviye daha direnglidir. Diffiiz
kalinlagsmada hiicre i¢i siv1 birikimi 6n planda iken, kistik 6demde sivi ekstraseliiler alanda

birikmektedir. 58

Serdz makula dekolman (SMD) tanis1 FFA ile konulamamaktadir ve sadece OKT ile konulur.
SMD diyabetik makulopatiye 6zgii bir bulgu olmayip makulada 6dem yapan bir¢ok patolojide

goriilebilmektedir.

DR’ de vitreo-makular traksiyon, ERM, makula deligi ve lameller makula deligi gibi
patolojilere daha sik rastlanir. Vitreomakiiler adezyonda periferik vitreus ayrilmis ancak
makuler kisim ayrilmamistir. Vitreomakiiler traksiyonda ise anormal arka vitreus
yapisikliklarina bagli olarak anatomik distorsiyona neden olan foveal traksiyon gdzlenir.
Epiretinal membran, erken donemde retina yiizeyinde hiperreflektif bir ¢izgi olarak secilir ve

siklikla foveal gukurlukta diizlesme de eslik eder. OKT makulada traksiyona bagli DMO tedavi
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seciminde olduk¢a 6nemlidir. Bu hastalarda vitrektomide traksiyonun serbestlestirilmesi ¢cok
onemlidir. Primer ERM’ de retinada sadece diffiiz kalinlasma gdzlenirken, diyabetik

retinopatiye bagli ERM’ de kistik bosluklar sik olarak gozlenir. *°

OKT ile fotoreseptor eksternal limitan membran, retina dis katmanlari ve i¢ segment elipsoid
zonun goriintiilenmesi ve degerlendirilmesi miimkiindiir. Bu tabakalardaki diizensizlik ve

bozulmalar DR’ nin siddeti ve tedaviye yanitiin az olacag ile ilgili fikir verir.®°
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Sekil 2.3: OKT ile retina katmanlarinin gosterilmesi

DRIL (Disorganization of retinal inner layers): DRIL son zamanlarda tanimlanan yeni bir
OKT bulgusudur. Mikrometre cinsinden olgiilen, horizontal planda gangliyon hiicre -i¢
pleksiform tabaka, i¢ niikleer tabaka ve dis pleksiform tabakanin sinirlarinin secgilemedigi ve
bu tabakalarda diizensizliklerin oldugu durumdur. DRIL, intraretinal kist, ddem veya herhangi
bir durumdan bagimsiz olarak degerlendirilmektedir. Foveada 1mm genisliginden fazla yer

kaplayan DRIL’ in daha kétii gorme keskinligine eslik ettigi gosterilmistir. 5
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Sekil 2.4: OKT’de DRIL varlig1

2.5.4.3. Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OKTA):

Retina, koroid ve optik disk damarlar1 i¢indeki eritrositlerin hareket kontrastlarini saptayarak
ve bunlar isleyerek kapiller aglarin ve dig retinanin boya kullanmadan goriintilenmesini
saglayan, invaziv olmayan, kisa siiren yeni bir goriintiileme yontemidir. OKTA ilk defa Makita
ve ark. Tarafindan 2006 yilinda tasarlanmustir.®? Jia ve ark. 2012 yilinda, split spektrum
amplitliid dekorelasyon anjiyografi (SSADA) olarak isimlendirilen bir teknik bulmuglardir ve

2014 yilindan itibaren yaygin olarak kullanima girmistir.%®

OKTA’ nin retinal kan dolagimini saptayabilmesi temel olarak 3 asamada olur. ik olarak OKT
kullanilarak hareket kontrast1 tespit edilir. ikinci olarak OKT ile ayn1 retina bdlgesinden ardisik
olarak B-kesitler alinarak bu kesitler arasindaki fark tespit edilir. Son agamada ise, bu farkliligin
bilgisayar ortaminda islenmesi ile OKT ile kesit alinan bolgedeki retinal damar yapis1 ortaya

¢ikarilir.

Ticari olarak farkl firmalar OKT’ de farkli dalga boylar ile elde edilen goriintiileri farkli
teknolojiler ile islemektedirler. Su anda piyasada birkag cihaz OKT-A islevleriyle donatilmistir;
AngioVue (Optovue, Inc., Fremont, CA.ABD), Triton ve Atlantis (Topcon, Tokyo. Japonya),
CirrusHD (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA. USA), Spectralis (Heidelberg Engineering,
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Heidelberg. Almanya), ve RS-3000 (Nidek Co, Gamagori. Japonya). Bunlardan AngioVue
SSADA (split-spectrum amplitude- decorrelation angiography) algoritmasini kullanarak 6lgtim
yapmaktadir. Ardisik OKT kesitlerinin alinmasiyla yansiyan sinyal amplitiidleri arasindaki
farkliigin saptanmasi prensibiyle c¢alisir. AngioVue sistemi SD-OKT (spectral Domain)
kullanir, dalga boyu 840 nm, aksiyel rezoliisyonu 5 mikron,transvers rezoliisyonu 15 mikron,
tarama hiz1 ise (A scan/san) 70 kHz> dir. %

Swept- Source OKT Anjiyografi (SS-OKTA), tiim spektrumun bozulmadan tutuldugu ve
dolayisiyla aksiyel c¢oziiniirliigiin korundugu OKTA oran analizi yOntemini kullanarak
(OKTARA: OCT Angiography ratio analysis) goriintiileme saglar.®® Swept- Source OKTA
(SSOKTA) sistemleri ise 1050-1060nm dalga boyunu kullanir ve tarama hiz1 100 kHz’ dir.
Dalga boyu daha fazla oldugu i¢in daha iyi bir koroidal gériintii verir. On segment kesafeti ve
katarakt gibi durumlarda bile goriintii verebilir. Ayrica SSOKTA sistemiyle ¢alisan cihazlarda
koroidal damarlarin goriintiilemesi SD-OKT kullanan OKTA cihazlarindan daha iyidir. SD-
OKT cihazlarinin tarama hizlarinin daha diisiik olmasi ve diisiik dalga boyu nedeniyle, dalgalar
RPE yi gecerek koroidal-skleral smirin tespit edilmesi daha zordur.® Ayrica, SD-OKT
kullanan bir¢ok calismada manuel segmentasyon yalnizca bir noktadan veya sinirl sayida

birkag noktadan koroid kalinlik 6l¢timii yapilmustir.

Ozellikle koroidal-skleral arayiiziin diyabetik gdzlerde diizensiz bir sekle sahip olmasi ve
ozellikle de DMO' lii gozlerde azalmis goriiniirliikte olmas1 nedeniyle ¢alismalarda sinirlhiliklara
neden olmustur.®” Swept- Source Optik Koherens Tomografi (SS-OKT) bu sinirlamalarin
bazilarinin Ustesinden gelme potansiyeline sahiptir. Farkli bir 151k kaynagi (dalga boyu
ayarlanabilir laser) ve algilama yontemi (gift dengeli fotodetektor) kullanir ve daha uzun
goriintiileme dalga boylarna sahiptir. Ornegin, Topcon DRI SS-OCT 1050nm dalga boyuna
sahiptir ve dolayisiyla RPE'den daha diisiik sagilma ile daha iyi bir penetrasyon saglar. EK
olarak, Topcon SS-OCT su anda otomatik koroid kalinlik haritalar1 olusturma yetenegine
sahiptir ve bu fonksiyon yasa bagli makiiler dejenerasyon, santral ser6z koriyoretinopati ve
angioid streaks de dahil olmak {izere g¢esitli hastaliklarda koroidin incelenmesi igin

kullanilmaktadir.58
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OKTA cihazlar1 goriintilemede farkli dalga boylarim1 kullansa da segmentasyon o6zelligi

nedeniyle su tabakalar1 gosterebilir:

1. Vitreus (ILM iistiinde) avaskiilerdir.

2. Yiizeyel retina pleksusu, i¢ retinanim yiizeyel kismi olan i¢ limitan membran (ILM) ve
i¢ pleksiform tabaka (IPT) arasindaki vaskiiler tabakadir.

3. Derin retina pleksusu (i¢ retinanin derin kismi), i¢ pleksiform tabakanin dis sinirindan
dis pleksiform tabakanin sinirina kadar olan vaskiiler tabakadir.

4. lg retina (yiizeyel ve derin retina pleksuslarmin toplami), ILM ile dis pleksiform
tabakanin dis sinirina kadar olan vaskiiler tabakadir.

5. Dis retina, dis pleksiform tabakanin dis sinirindan RPE’ ye kadar olan avaskiiler
tabakadir.

6. Koryokapillaris, Bruch membranindan arkaya dogru 10-20 mikron kalinligindaki
tabakadir.

7. Derin koroid, Bruch membranindan 20 mikron daha asagida genis koroidal damarlari
iceren vaskiiler tabakadir.

8. Kaoroid, koryokapillaris ve derin koroid tabakalarini igeren vaskiiler bir tabakadir.
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Sekil 2.5: OKT ve OKT-A’ da retina katmanlariin birlikte gosterilmesi
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Sekil 2.6: Retina histolojik kesiti ile OKT-A’da retina katmanlarinin birlikte gosterilmesi

OKTA’ nin makula ve santral retina dokusunu katmanlara ayirarak incelenmesini saglamasi
FFA’ ya gore onemli bir ustiinliiktiir. FFA’ nin segmentasyon 6zelligi olmadigi i¢in retinanin
farkl vaskiiler dokusu katmanlar1 hakkinda bilgi veremez.
OKTA’ da floresin sizintis1 olmadig1 i¢in boyanmaya bagli goriintiileri engelleyen bir durum
yoktur. Bu nedenle santral ve parafoveal makuler mikrovaskiiler yapilari ve FAZ' 1 tanimlamak

icin FFA' dan iistiin olarak kabul edilir.5®

OKTA ile goriintiileme hizli olup her iki gdziin tetkiki toplam birkag dakika siirebilir. FFA da
ise bu stire yaklasik 20 dakika gibi bir stiredir. OKTA muayeneleri hastaya invaziv bir iglem
gerektirmediginden ve hizli olarak yapilabildiginden, her muayenede tekrarlanarak hastaligin
seyri ve tedaviye verdigi yanit kolayca degerlendirilebilir. OKTA cihazlar1 ile retina ve
koroidten mikrovaskiiler ve vaskiiler yap1 hakkinda ayri ayri detayli kesit alinabilmesi
(segmentasyon) 6zelligi sayesinde DR ortaya ¢ikmadan once retinal mikrodolasim patolojisi

anlasilabilmektedir. "

OKTA cihazlarinin dezavantajlar1 ise mikroanevrizmalar1 FFA’ ya gore daha diisiik oranda

saptayabilmesi ve damarlardaki akim esik alti ya da iistiinde oldugu zaman lezyonlar
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gosterememesidir.”? OKTA goriintiilemesinin dinamik veya kinetik &zelligi olmadig: igin
vaskiiler dolum defekt kaynagini belirlemede sinirlidir. Oysa FFA dinamik bir tetkik oldugu

icin vaskiiler dolum defekt yeri saptanabilmektedir.

Cizelge 2.2: FFA ve OKTA tetkiklerinin karsilagtirilmasi

OZELLIK FFA OKTA
Invaziv + -

Yan etki olasihig + -

Cekim siiresi 15-20 dakika Birkag dakika
Dinamik ozelligi Kinetik Statik
Tekrarlanabilme ozelligi Sinirh Simirsiz
Segmentasyon - +

U¢ boyutlu goriintii - +

Koroidal patolojileri = Sinirh +

ayrintih gosterebilme

Retinal kapillerdeki = Sinirli +
degisimleri ayrintih

gosterebilme

Kan-Retina bariyer + -

bozuklugunu gosterebilme
Artefakt + ++

Algoritma tanimlanmasi Tamamlanmig Aragtirmalar devam ediyor

Mikroanevrizmalar OKTA yonteminde, kii¢ilk ve yuvarlak, siyah odakli yuvarlak ya da
fusiform gibi farkli farkli sekillerde goriilebilir. Retinal iskeminin yakininda ortaya ¢ikan ve
iskemik bir bulgu olan IRMA’ lar halka veya kivrimlar1 (loop) olan anormal yapida dallara

ayrilan dilate damarlar seklinde OKTA ile gosterilebilmektedir.

Diyabetik hastalarin, FAZ alan genisligi DR olmamasina ragmen saglikli kisilere gére daha
genis olarak tespit edilmistir.”? Diyabetik hastalarin gézlerinde FAZ alani derin kapiller pleksus
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tabakasinda ylizeyel kapiller pleksus bolgesine gore daha genistir. FAZ alanindaki

degisikliklerin tepit edilmesi DR’ nin tarama ve tedavi se¢iminin belirlenmesinde yardimci

olmaktadir.”

Sekil 2.7: Yiizeyel kapiller pleksus bolgesinde FAZ alani sinirlart a) Saglikli, b) NPDR, c)
PDR

FFA giiniimiizde DR ve diyabetik makulopatinin tani, takip ve tedavi yanitini degerlendirmede
altin standart yontemdir. OKTA’ nin FFA’ ya gore tercih edilmesini engelleyen 2 durum vardir.
Bunlardan ilki OKTA’ nin Kan-retina bariyerindeki patolojiyi gosterememesidir. Ikincisi ise,
periferik retinanin FFA kadar genis olarak goriintiilenememesidir. OKTA’ da tarama alani
genisleyince ayrintiy1 gosterme giiciinde azalma olmaktadir. DR’ de smiflama ve dogru tani
konma agisindan perifer retina lezyonlarinin degerlendirilmesi simdilik sadece FFA ile
mimkiindiir. Genis agil1 ve perifer lezyonlar1 gosterebilen OKTA ile ilgili caligmalar devam
etmektedir. OKTA, retina ve koroid damarlarini1 yiiksek ¢ozliniirliikte, kesitsel ve ti¢ boyutlu
olarak goriintiileyerek niteliksel ve niceliksel olarak degerlendirmemizi saglamaktadir.
Damarlarin kapladigi alanin toplam olgiilen alana orani olarak tanimlanan vaskiiler dansite

(VD), OKTA ile dlgiilebilen en yaygin niceliksel 6l¢iim parametrelerindendir.

OKTA’da, artefakt olusumu FFA’ ya gore daha sik ve kolay gozlenir. Hastanin fikse olamadig1
istemsiz goz hareketleri durumunda artefakt olusumu ve goriintii rezoliisyon kalitesinde azalma
gozlenir. Farkli aksiyel uzunlugu olan saglikli kisilerde yapilan OKTA goriintiilemesinde
yiizeyel vaskiiler pleksus ve FAZ alani dlglimlerinde yanlislik tespit edilmis ve bu nedenle

okiiler biyometri yapilarak diizeltme yapilmasi gerektigi bildirilmistir. "

34



Vitreus hemorajileri, 6n segment opasiteleri ya da katarakt gibi durumlarda sinyal kaybi
nedeniyle damarlanmalarin goriintiilenmesini bozabilir. Ayrica yiiksek miyopi, kanama-retinal
0dem ve atrofi durumlarinda OKTA’ nin segmentasyon algoritmalari etkilenerek hatali
sonuglar gozlenebilir. " Diyabetik retinopatinin prognozunda iskemik makulopati prognoz
acisindan onemlidir. Iskemik makula OKTA ile ayrintili olarak gésterilebilmekte, FFA’ da
foveada hipofloresans veren FAZ genislemesi OKTA’ da kantitatif olarak dl¢iilebilmektedir.
FAZ alami genislemesi ve parafoveal alanda kapiller non perfiize alanlarin goriilmesi makuler

iskemi gostergesidir. "

OKTA, teknolojik gelismeler ve algoritmik diizenlemeler sonucu artefaktlarin azaltilmasi ve
duyarhiliginin arttirilmasiyla birlikte oniimiizdeki yillarda daha yaygin kullanilan bir yontem

olacaktir.

2.5.5. Diyabetik Retinopati ve Diyabetik Makula Odeminde Tedavi:
2.5.5.1. Sistemik Faktorlerin Kontrolii:

DR’ de siki metabolik kontrol ile kan sekeri, kan lipitleri ve kan basinci seviyelerinin normal
siirlarda tutulmasi mikrovaskiiler komplikasyonlarin daha az gelismesinde ve retinopati
progresyonunda etkili oldugu bilinmektedir. Birlesik Krallik Prospektif Diabet Calismasi
(UKPDS) ve Diabetin Kontrol ve Komplikasyonlari Caligmasi (DCCT) gibi iki bityiik klinik
caligmada sik1 glisemik kontroliin hem tip 1 hem de tip 2 diyabette diyabetik retinopati gelisim
ve ilerlemesini 6nledigi gosterilmistir. UKPDS' de her %1'lik HbA 1¢ diisiisii ile mikrovaskiiler

komplikasyonlarin %35 oraninda azaldig1 gdsterilmistir.”’

Yiiksek diastolik kan basinci ile DR progresyonunda ve DMO insidansinda artis oldugu tespit
edilmistir. Onerilen kan basmci degeri 130/85 mm Hg’ min altinda olmalidir. WESDR
calismasinda, tip 1 diyabet olgularda siki kan basinct kontroliiniin 14 yillik DR insidans

azalmasina énemli katki sagladig1 gosterilmistir.*
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2.5.5.2. Laser Fotokoagiilasyon:

DRP’ de laserin amaci gérme kaybini engellemek veya azaltmaktir. Retinopati tiirline gore 2
cesit laser yapilabilmektedir. Bunlar makulopati ve proliferatif retinopatidir. Laser
fotokoagulasyonunun (LFK) etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekte ve bununla ilgili
birkag teori mevcuttur. Ik teoriye gore laser oksijen tiiketen fotoreseptorlerde hasara yol agarak
hiicre 6liimii ve skatrizasyona neden olmaktadir. Koryokapillaristen retina dis tabakalarina
diffiize olan oksijen, laser skari yoluyla i¢ retinaya ge¢cmekte ve i¢ retina hipoksisini
azaltmaktadir.”® Baska bir calismada DMO’ lii gozlerde yapilan laser éncesi ve sonrasinda
arteriol ve veniil dallarin ¢aplar1 6l¢iilmiis, laser sonrasi arteriol dallarinda ¢ok anlamli bir
daralma tespit edilmistir. Bunun sonucunda laser tedavisi sonrasinda artmis retina
oksijenasyonunun otoregulatuar vazokonstriksiyona yol acarak DMO’ yii azalttigi ileri
stiriilmiistiir.”® Bir diger teori ise laser fotokoagiilasyon sonucu RPE’ nin olusan hasara verdigi
yanita bagli olarak RPE ve endotel hiicrelerinde proliferasyon uyarilarak kan retina bariyeri
tamir edilir.®% Baska bir teoriye gore de laser retinal kapiller alan1 azaltarak kapillerden kacak

miktarini1 azaltmaktadir.8°

Son zamanlarda otomatik harita takipli retina navigasyonlu goriintiileme sistemlerine entegre
laser NAVILAS (NAVigated LASer), hizli sekilde degisik paternlerde laser iireten PASCAL
(PAttern SCANning Laser) ve atimlar arasinda zaman araligi birakan esik alti (Subthreshold
Laser) gibi teknikler gelistirilmistir. Bunlar sayesinde, daha kisa siirede tedavi tamamlanmast,
hasta konforunda artma, periferik gérme alani kayiplarinda azalma, daha az retinal doku hasari,
daha az makuler 6dem ve laserin yan etkilerini en aza indirilmesi amaglanmaktadir. Ayni anda
birden fazla laser spotu atabilmesi, 10-20 milisaniye gibi kisa atim siireleri ve daha az kollateral

doku hasar1 hedeflenen 6nemli avantajlaridir.!

DMO’ de fotokoagulasyon tedavisinin faydali oldugunu bildiren cok sayida galigma
mevcuttur. KAMO’ de, makula merkezinin tehdit altinda oldugu olgularda ve diffiiz DMO’ de
LFK endikasyonu vardir. Grid, fokal ve yeni olarak gelistirilen esikalt1 ile micropulse laser

seklinde uygulanabilir.
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2.5.5.2.1. Fokal Laser Fotokoagiilasyon:

Makula merkezinden 500 ile 3000 mikron arasinda bulunan fokal lezyonlarin tedavisinde
yapilir. ETDRS’ ye gére bu fokal lezyonlar; mikroanevrizmalar, IRMA ve kisa kapiller
segmentlerdir. Uygulanacak fokal laserin spot ¢ap1 50-100 mikron arasi, orta siddette enerji ile
0,05- 0,1 saniye uygulanir. Retinada orta derecede beyazlasma olacak sekilde laser uygulanir.
Nadiren makula bolgesinde yapilan laserler zamanla genisleyip parasantral skotom, gérme
alaninda esik degerde yiikselme, makulada skar, subretinal fibrozis ve buna bagli koroidal
neovaskularizasyon gelisebilmektedir. Islem genelde tek oturumda tamamlamir ve tedavinin

etkisi en erken 6 hafta, en geg 6 ay icinde ortaya ¢ikar.%?

DMO tedavisinde ilk randomize ve ¢ok merkezli calisma olan, erken tedavi etkinliginin
arastirildigi ETDRS calismasinda; DMO” sii olup hafif-orta- siddetli non PDR veya erken PDR’
si olan, gorme keskinligi 20/200 altindaki hastalar degerlendirilmis ve uygulanan fokal laser
tedavisinin orta dereceli gorme kaybi oranini 3 yilda tedavisiz gruba gore %50 oraninda
azalttig1 tespit edilmistir. Baslangi¢ gorme keskinligi az olan hastalarda gorme kaybindaki

azalmanin daha belirgin oldugu tespit edilmistir.2®

2.5.5.2.2. Grid Laser Fotokoagiilasyon:

Difiiz makula 6deminde uygulanan laserdir. Grid laser fotokoagiilasyon; makula merkezinden
500-3000 mikron uzakta foveal avaskuler zon kenarindan 50 mikron ile baslayip perifere dogru
200 mikrona kadar artacak sekilde spot biiytikligii ayarlanabilen ve 0.1 sn siire ile RPE’ de orta
derecede beyazlasma olacak sekilde uygulanir. Birer spot ara ile dairesel ve 1zgara tarzinda
uygulanmaktadir. Makulada bulunan fokal sizinti bolgelerine fotokoagiilasyon uygulanirsa
modifiye grid tedavi olarak isimlendirilir. Makula merkezindeki ve optik disk etrafindaki 500
mikronluk alana uygulanmaz. Ancak papillomakuler demet bolgesine uygulanabilir. Grid laser,
makula merkezinden 2 disk ¢ap uzakliga (3000 mikron) ya da mevcut ise panretinal laser

sinirina kadar uzanabilir.

Tedaviye yamit en erken 3 ay sonra degerlendirilmelidir. Diffiiz DMO’de anatomik ve
fonksiyonel basar1 disiiktiir; tekrarlayan tedaviler sonrasinda bile diffiiz 6dem devam

edebilmektedir. Bu konuda yapilmis en biiyiik ¢alisma olan ETDRS c¢alismasinda; hafif-orta
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dereceli NPDR’ 1i ve diffiiz makula 6demli gozlere grid laser fotokoagulasyon uygulanmistir.
2 yillik takip sonucunda %16 oraninda goérme keskinliginde bir sira ve daha fazla artis oldugu,
% 77 oraninda gozde gorme keskinliginin sabit kaldigt ve % 7’sinde ise kotiilestigi

bildirilmistir.*®

Diyabetik Retinopati Klinik Arastirma Ag1’ nin (DRCR.net) 6nerdigi modifiye ETDRS
protokoliinde yesil-sar1 (514-577 nm) arasi dalga boylarindaki laserin 50 mikron spot capr ile
mikroanevrizmalar1 soldurmaya c¢alismadan, sadece altindaki retina pigment epitelinde hafif
solukluk olacak sekilde uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu protokolle laser uygulanan santral
makula kalinligr (SRK) 250 mikron iizerinde olan 122 olgunun takiplerinde 16. haftada
%47’sinde SRK’ da %10’dan fazla azalma gosterilmistir. Olgularin %48’inde ise SRK 250
mikron tizerinde kalmis, ancak 32. hafta sonunda bunlarin da %42’sinde ek tedavi

uygulanmadan SRK’da %10’dan fazla azalma saglanmustir.%*

RPE ve fotoreseptorlerde kalici hasar, makulada skar ve sonrasinda skarda genisleme, koroid
neovaskiilarizasyonu, fokal skotom ve renk gormede bozukluk gibi komplikasyonlar

gelisebilmektedir.

2.5.5.2.3. Esik Alt1 (subthresold) ve Micropulse Laser:

Esik iistii uygulanan laserde, tam kat retinal hasar, beyaz lezyon ve retinal atrofi olusur. Esik
alt1 laserde ise uygulama aninda renk degisimine neden olacak lezyon goriilmez ve fonksiyonel
doku kayb1 olugmaz. Subthresold laserde fotokoagiilasyon yapmadan ulastig1 etkinlik, subletal
dozda fototermal stres ile agiklanmaktadir. Boylelikle sadece RPE uyarilir, sitokin ekspresyonu

artar ve sonug olarak RPE pompas1 aktiflenip kan-retina bariyeri tamir olmus olur.8

Mikropulse (subliminal) laser, dizi halinde ¢ok kisa atislar yapan ve bu arada enerji kapali
oldugu i¢gin atig aralarinda soguyarak ve termal etki gézlenmeyen laserdir. Mikropulse laser
fotoreseptorlere ve koryokapillaris tabakasina zarar vermedigi icin diger laserlerde goriilen

skotom, renk gdrme kaybi ve kontrast duyarlilikta azalma gibi yan etkileri yoktur. Giivenli
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olmasi nedeniyle makula hastaliklarinda smir olmadan tekrarlanabilmektedir.%® Mikropulse

laserler kizil6tesi (810 nm), sar1 (577nm) ve yesil (532 nm) dalga boylarinda kullanilmaktadir.

2.5.5.3. Intravitreal Enjeksiyon Tedavileri:
2.5.5.3.1 Intravitreal Kortikosteriodler:

DMO’ de kronik hiperglisemi zemininde ileri glikasyon son iiriinleri birikimi, protein kinaz C
aktivasyonu, aldoz rediiktaz yolag ile poliyol birikimi, serbest radikallerin asir1 {iretimi ve
birikimini igeren bir dizi biyokimyasal degisiklik sonucu inflamasyon goriilmektedir. Bu
yolaklar proinflamatuar sitokinler (VEGF, TNF, protein kinaz C, IL-1, IL-6), kemokin ve diger
inflamatuar mediatorlerin salinmasina, l0kostaz ve damar gecirgenliinin artmasia yol
acarlar.®” Kortikosteroidler fosfolipaz A2’yi inhibe ederek hiicre membraninda bulunan
fosfolipidlerden arasidonik asit salinimini bloke ederler. Arasidonik asit sentezinin inhibisyonu
prostoglandin ve 16kotrienlerin iiretimini engelleyerek 16kosit migrasyonunu inhibe eder. Buna
ek olarak VEGF, TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar mediyatorlerin ortama salinimini da
inhibe ederek antiinflamatuar, antimitojenik ve immunsupresif etki gosterir.28 Uygulandiklari
bolgede lokal olarak vazokonstriktif 6zellikleri sayesinde intraseliiler ve ekstraseliiler 6demin
gerilemesini, makrofaj aktivitesinin baskilanmasini ve lenfokin iiretiminin azalmasini

saglarlar.®

Intravitreal uygulamada; Triamsinolone asetonid, fluosinolon asetat ve deksametazon implant

olmak tizere 3 cesit sentetik kortikosteroid preperat1 bulunmaktadir.

a) Intravitreal Triamsinolon Asetonid:

Mineralokortikoid aktivitesi bulunmayan triamsinolon asetonid (TA) glukokortikoid ailesinden
sentetik bir steroidtir. Hidrokortizondan 5 kat daha fazla anti-inflamatuar etkinligi mevcuttur.
Suda ¢oziiniirliikleri az oldugu icin etkileri uzun siirelidir. DMO’ de intravitreal kullanimi ile
ilgili ilk c¢alisma 2001 yilinda Jonas ve Sofker tarafindan lasere cevapsiz olgularda

uygulanmigtir. %

DRCR.net tarafindan yiiriitiilen Protocol B ¢alismasi, DMO’ de triamsinolone asetonid tedavisi

roliiniin belirlenmesinde 6nemli bir ¢alismadir. Bu ¢alismada 1mg ve 4mg TA fokal ve grid
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laser fotokoagiilasyon ile etkinlik ve giivenilirlik yoniinden karsilastirilmistir. 693 hastanin 840
gozii galismaya dahil edilerek, hastalara 4 ay araliklarla tedavi uygulanmistir. Dordiincii ayda
4mg TA uygulanan grupta EDGK sonuglari daha iyi bulunurken, birinci yilin sonunda gruplar
arasinda EDGK agisindan anlamli bir fark tespit edilememistir. On altinci ay ve ikinci yilda
EDGK sonuglarinin laser grubunda TA gruplarina gore anlamli olarak daha iyi oldugu
gdsterilmistir. TA uygulanan gruplarda glokom ve katarakt oranlar1 daha yiiksek saptanmustir.%
Isaac ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ise 11 hastanin 22 gdziine randomize
olarak 1 goze 4 mg intravitreal TA, diger géze 1,25 mg bevacizumab enjeksiyonu uygulanmis
ve sonuglart karsilastirilmistir. DMO’ de TA enjeksiyonu, bevacizumaba gére makuler
kalinlikta daha fazla azalma saglamis ve bu etkinin siire olarak daha uzun devam ettigi

gosterilmistir.

Intravitreal TA’ nin komplikasyonlari:
* GOz i¢i basing (GIB) artis1

* Katarakt

* Psddohipopyon

« Steril Vitritis

» Endoftalmi olarak belirtilmistir.

Yiiksek katarakt ve glokom gelisim oranlari nedeniyle suboptimal tedavi sonuglari, daha diistik

doz steroid salinim1 yapan yeni preparatlarin gelistirilmesi i¢in bir neden olmustur.

b) Intravitreal Flusinolon Asetonid (Iluvien®/Retisert®):

Intravitreal Flusinolon asetonid (FA) implant yavas salimmli ve etkinligi 36 aya kadar
stirmektedir. Retisert 2005 yilinda FDA tarafindan kronik non-enfeksiyoz iiveitler igin
onaylanmis ilk uzun salinimli intravitreal kortikosteroid implanttir. lluvien’in 0,19 mg dozu,
2014 yilinda FDA tarafindan, daha oOnce kortikosteroidler ile tedavi edilmis ve goz ici

basincinda anlamli artis saptanmamis DMO hastalari igin onaylanmistir.
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DMO tedavisindeki etkinlik ve giivenilitliginin arastirildigit FAME ¢alismasinda 0.2 pg/giin ve
0.5 pg/gilin dozda salinim yapan iki implant ile sham implant grubu karsilastirilmistir. 24. ay ve
36. aylik sonuglarinda gorme keskinliginde sham grubuna gore anlamli artis oldugu
goriilmistiir. EIDGK” de 15 harf ve tizeri kazang ikinci yilda diisiik doz FA grubunda %27.8
hastada, yiiksek doz FA grubunda %28.6 hastada ve sham grubunda ise %16.2 hastada tespit
edilmistir. Takip siiresi sonunda glokom cerrahisi ve katarakt cerrahisi sikligi sham grubuna

gore anlamli oranda yiiksek bulunmustur.®®

c) Intravitreal Dekzametazon implant (Ozurdex®; Allergan Inc, ABD):

Deksametazon, triamsinolone asetonidden 5 kat daha potent etki gosteren ve retinal
toksisitesinin daha diisiik oldugu gosterilmis bir ajandir. Kisa bir yar1 6mre sahip olmasina
ragmen giiclii bir kortikosteroid olan deksametazonun etki siiresini uzatmak amaciyla iiretilen
uzun saliniml ila¢ formu Ozurdex® tek kullanimlik ve intravitreal uygulanan implanttir.
Deksametazon intravitreal implant (DEX implant 0,7 mg; Ozurdex, Allergan, Irvine, CA, USA)
DMO, retina ven tikaniklig1 ve non-infeksiydz iiveitlerde kullanilmak iizere FDA tarafindan
onaylanmistir. Etken maddenin implanttan salimimi bifaziktir ve 6. haftaya kadar yiiksek
dozlarda seyretmektedir. Daha sonra 6. aya kadar daha diisiik dozlarda devam etmektedir. Ilacin
sabit ve yavas salinimi ile vitreus ve retinada sabit bir konsantrasyonda uzun siire etkili olmasini

saglamaktadir. Goz igerisinde CO2 ve suya metabolize olmaktadir.%*

DMO’ de Ozurdex etkinligini gdsteren randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor MEAD ¢alismasina
1048 goz dahil edilmis ve 0,7 mg ve 0,35 mg dozlardaki dekzametazon implant ile sham
enjeksiyon gruplar1 karsilastirilmistir. Hastalar en az 6 ay araliklarla tedavi gormiislerdir. 3. y1l
sonunda gorme keskinliginde 15 harf ve iizerinde kazang izlenen hasta oraninin ve santral
makula kalinhigindaki azalmanin tedavi gruplarinda anlamli olarak yiiksek oldugu tespit

edilmistir.

Deksametazon implant uygulanan hastalarin yaklasik {igte birinde goz i¢i basincinda yiikselme
tespit edilmis ve bu etkinin gegici olup ilag tedavisi ile kontrol altina alinabildigi vurgulanmustir.

Katarakt cerrahisi uygulanan hasta orani ise %59,2 olarak saptanmistir.%®
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BEVORDEX c¢alismasinda intravitreal bevacizumab ile intravitreal deksametazon implant
kiyaslanmis ve 12 ayda gorme kesklinligindeki artis benzer olarak saptanmigtir. Ancak
deksametazon grubunda santral makula kalinligmmin bevacizumab grubuna gére daha ¢ok
azaldig1 ve bir yilda ortalama daha az sayida enjeksiyon gerektigi (bevacizumab grubunda: 8,6,
deksametazon grubunda: 2,7) saptanmistir.’® Bu sayede 6 aya varan etki siiresiyle
deksametazon implant, anti-VEGF’ lerin artan enjeksiyon sayilarina karsi iyi bir alternatif

olmaktadir.

Pars plana vitrektomi geciren hastalarda, vitreusun ila¢ rezervuari gorevini yitirmesi sonucu
diger intravitreal ajanlarin yarilanma ve etki siireleri ¢ok kisa siirer. Ve bu hastalar tedavide en
zor ve direngli grubu olustururlar. Tedaviye direngli vitrektomize gozler prospektif bir calisma
olan CHAMPLAIN’ de degerlendirilmis ve 0,7 mg ozurdex implantin vaskiiler sizint1 ve gérme

diizeyinde iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir.%’

2.5.5.3.2. Intravitreal Anti-VEGF ajanlar:

VEGF embriyolojik vaskiilogenezi ve patolojik anjiogenezi diizenleyen 46 kDa homodimer,
glikoprotein yapida biiylime faktoriidiir. VEGF ilk kez 1983’te izole edilerek, vaskiiler
gecirgenlik faktorii olarak tanimlanmistir. Retinada bagta miiller hiicresi ve RPE hiicresi olmak
tizere, endotel hiicreleri, perisitler, glial hiicreler ve gangliyon hiicrelerinden salinir. VEGF
ailesi, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasental biiylime faktoriinden
olusmaktadir. VEGF-A; vaskiiler gecirgenlik ve okiiler anjiogenezde en 6nemli olan alt gruptur.
VEGF-A’nin 9 izoformu olup, VEGF-A165’in okiiler anjiogenez ve vaskiiler gecirgenlikte
daha etkili oldugu disiiniilmektedir. VEGF etkisini, endotel hiicrelerinde selektif olan VEGFR-

1, VEGFR-2 olmak iizere iki adet tirozin kinaz reseptorii iizerinden gostermektedir.>°

Diyabetik makula 6demi tedavisinde kullanilan anti-VEGF ajanlar: Pegaptanib Na,
Bevacizumab, Ranibizumab ve Aflibercept’ tir. Ulkemizde su an pegaptinib Na disindaki anti-
VEGF ajanlar kullanilmaktadir.
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a) Bevacizumab (Avastin®/Altuzan®; Genentech, San Francisco, California,
ABD):

VEGF’ nin tiim izoformlarina kars1 etkili, 149 kDa agirliginda rekombinant insan monoklonal
antikorudur. Esas olarak sadece kolon kanseri i¢in FDA onay1 bulunan ilag Faz 3 ¢alismasi
olmamasina ragmen tiim diinyada onaysiz olarak kullanilmaktadir. Intravitreal uygulama dozu
1,25 mg/0,05 ml olarak belirtilmistir.%

DMO olan hastalarda bevacizumab ile makuler laser tedavisini karsilastiran prospektif ve
randomize olan BOLT c¢alismasinin 12 ve 24 aylik sonuglar1 bildirilmistir. Bevacizumab
tedavisi ile 12.ayda laser grubuna kiyasla gorme keskinliginde artis ve makula kalinliginda
anlamli azalma tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismanin 24. ay sonug¢larinda bevacizumab grubunda
8,6 harf kazanimi olurken, makuler laser tedavisi olan grupta ise 0,5 harf kaybi olmustur.
Azalan enjeksiyon sayisi ile gorme keskinligindeki artis ve makula kalinligindaki azalma

siirdiiriilebilmistir.%-1°

Intravitreal bevacizumab tedavisi diger tedavilere gore daha diisiik maliyetlidir. Ilacin onaysiz
kullanim1 ve g6z i¢in uygun doz hazirlanirken hekimler tarafindan boliinerek kullanilmasi
giivenilirlik agisindan tartigmalar yaratmaktadir. Aflibercept ve ranibizumaba gore sistemik

dolasima daha fazla katilmasi da endise duyulan baska bir noktadir.

b) Ranibizumab (Lucentis®; Novartis Pharma AG; Genentech, ABD)

VEGF-A’nin tiim izoformlart i¢in spesifik, rekombinant insan monoklonal antikor fragmanidir.
DMO tedavisinde FDA onayi alan ilk intravitreal Anti-VEGF ajanidir. 48 kDa agirligindadur.
0,3 mg ve 0,5 mg seklinde 2 cesit intravitreal enjeksiyon formu vardir. FDA tarafindan onaylh

doz 0,3 mg olmasina ragmen lilkemizde ve Avrupada 0,5 mg pozoloji ile uygulanmaktadir.

Ranibizumabin DMO tedavisindeki etkisi ve giivenilirligi ile ilgi ¢ok sayida arastirma

yapilmistir.

RESOLVE c¢alismasi; DMO’ de ranibizumabin etkinlik ve giivenirligini saptamak i¢in yapilmus
kontrolli faz II, ¢ift kor ve gok merkezli bir ¢aligmadir. 151 hasta ¢alisma kapsamina alinmig

ve 3 gruba ayrilmistir. Birinci grup 0,3 mg, ikinci grup 0,5 mg ranibizumab ve iigiincii grup
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sham enjeksiyon tedavisi almistir. Gruplar ilk 3 enjeksiyondan sonra PRN (pro re nata) olarak
devam etmistir. Birinci yilda baslangica gore EDGK ranibizumab grubunda 10,3 harf artarken
sham grubunda 1,4 harf azalmistir. Benzer sekilde santral makula kalinliginda ranibizumab
grubunda 194,2 mikron azalma gorilirken, sham grubunda ise 48,4 mikron azalma

goriilmiistiir. 1%

RESTORE calismasi randomize, ¢ift-kér, cok merkezli bir faz 3 calismasidir. DMO tanis1 alan,
EIDGK 20/32 ile 20/160 arasinda degisen 345 hasta laser tedavisi ile intravitreal ranibizumab
tedavisi acisindan kiyaslanmigtir. Hastalar ranibizumab monoterapi, kombine ranibizumab +
laser ve laser monoterapi tedavileri seklinde karsilastirilmigtir. Calismanin 1.y1l sonuglarinda
gruplardaki gérme artist sirasiyla +6,1 harf, +5,9 harf ve +0,8 harf olmustur. Santral makula
kalinligindaki azalma ise sirasiyla 118.7 mikron, 128,3 mikron ve 61,3 mikron olarak tespit
edilmistir. Sonug olarak, ranibizumab monoterapisi ya da laser ile kombine tedavinin tek basina

laser tedavisinden daha iistiin oldugu gosterilmistir,1%2

DRCR .net’ in Protokol I ¢aligmas Intravitreal Ranibizumab veya triamsinolonla (TA) kombine
laser tedavisini tek basina laser ile kiyaslayan randomize ¢cok merkezli ¢alismadir. Birinci yil
sonunda ranibizumab grubunda yaklasik 9 harf, triamsinolon grubunda 4 harf ve laser
monoterapi grubunda 3 harf kazanim olmustur. ikinci y1l ranibizumab+ ge¢ laser grubunda 10
harf, ranibizumab + erken laser grubunda 7 harf, laser monoterapi grubunda 2 harf kazanim
olmus, triamsinolon + erken laser kolunda baslangica gore ortalamada harf kazanimi
olmamistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore intravitreal ranibizumab tedavisi laser tedavisine

gore gorme keskinliginde daha iyi sonug vermektedir.1%

RISE ve RIDE ¢alismalar1 randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor 36 aylik faz 3 calismalaridir. 24
ay siireyle ranibizumab 0,3mg, ranibizumab 0,5 mg ve sham enjeksiyonu kontrollii yapilmastir.
Calismanin amaci santral DMO olan hastalarda ranibizumab enjeksiyonu ile sham
enjeksiyonun 24 aylik etkinlik ve giivenliginin karsilastirilmasidir. Calismaya EIDGK 20/40-
20/320 olan, OKT’ de SRK >275um olan hastalar dahil edilmistir. Randomizasyon 1:1:1
seklinde (sham enjeksiyon; ranibizumab 0,3 mg; ranibizumab 0,5 mg) yapilmistir. 24. Aydan

itibaren sham enjeksiyonlar1 0,5 mg ranibizumab ile devam ettirilmistir. 36 ay sonunda gérme
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keskinliginde 15 harf veya daha fazla artig goriilmesi RISE grubunda 0,3 mg ranibizumab
uygulananlarda en yiiksek orana sahipken, RIDE grubunda 0,5 mg ranibizumab uygulananlarda
en yiiksek oranda gosterilmistir. Ranibizumab gruplarinda birinci haftadan itibaren santral
makula kalinliginda azalma goriilmiis olup 24. ayda baslangica gore 250 mikrondan fazla
azalmistir. Ayn1 donem igin sham kollarindaki azalma ise 12- 133 mikrometre olarak tespit

edilmistir.2%

c) Aflibersept (Eylea®; Regeneron Pharmaceuticals, Inc.):

Aflibercept, VEGF Reseptor-1 ve VEGF Reseptor-2’nin ekstraselliiler parcasi ile insan
immiinglobiilin G1’in Fc parcasinin fiizyonuyla olusturulmus, 115 kDa agirliginda
rekombinant bir fiizyon proteinidir. VEGF-A, VEGF-B ve Plasental biiyiime faktor (PIGF)

reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanir.

Afliberseptin etkinligini ve giivenilirligini makula laser tedavisi ile karsilastiran, cok merkezli,
randomize faz 2 klinik ¢caligsmasi olan “DA VINCI” (Diabetic Macular Edema and VEGF Trap-
Eye: Investigation of Clinical Impact) calismasina; 221 g6z dahil edilmis ve 52 haftalik
sonuglar1 incelenmistir. Baslica dahil edilme kriterleri SRK’ nin 250 mikron iizerinde ve
EIDGK’ nin ETDRS eseline gore 24-73 harf aras1 olmasi olarak belirlenmistir. Hastalar 5 gruba
ayrilmigtir. Hastalara her 4 haftada bir uygulanan 0,5 mg aflibersept, her 4 haftada bir
uygulanan 2 mg aflibersept, ayda bir olmak {izere 3 doz ardisik, daha sonra 8 haftada bir
uygulanan 2 mg aflibersept, ayda bir olmak tizere 3 doz ardisik, daha sonra ihtiyag oldukca
uygulanan 2 mg aflibersept ve makuler laser fotokoagiilasyon uygulamasi olmak iizere bes
tedavi seceneginden biri uygulanmistir. Aflibersept uygulanan hastalarda 52. haftada ortalama
harf kazanim1 ETDRS eseline gore tedavi gruplarinda sirasiyla 11, 13,1, 9,7 ve 12 olurken laser
grubunda ise 1,3 harf kayb1 goriilmiistiir. Aflibersept grubunda ortalama SRK” daki azalma 52.
haftada sirasiyla 165,4, 227,4, 187,8 ve 180,3 mikron iken laser grubunda 58,4 mikron olarak

izlenmistir.1%®

VIVID ve VISTA calismalart ¢ok merkezli, randomize ve ¢ift kor olarak tasarlanmis
afliberseptin laser fotokoagiilasyon ile karsilastirildigi faz 3 ¢alismalardir. Calismada 872 hasta

3 gruba ayrilmis ve 1. gruba 4 haftada bir 2 mg aflibersept, 2. gruba ilk 3 ay ayda bir, daha
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sonra 8 haftada bir 2 mg aflibersept, 3. gruba makuler laser fotokoagiilasyon uygulanmistir. 52.
hafta sonuglarinda VISTA ¢alismasinda gruplarda sirasiyla 12,5, 10,7 ve 0,2 harf kazanimi
olmustur. VIVID g¢alismasinda ise gruplarda sirasiyla 10,5, 10,7 ve 1,2 harf kazanim1 olmustur.
Ortalama SRK azalmas1 VISTA ¢alismasinda gruplar arasinda sirasiyla 185,9 mikron, 183,1
mikron ve 73,3 mikron olarak tespit edilmistir. VIVID c¢alismasinda ise gruplar arasinda
sirastyla 195mikron, 192 mikron ve 66 mikron olarak saptanmistir. Bu ¢aligmalarda intravitreal
aflibersept uygulamasi anatomik ve fonksiyonel basar1 yoniinden laser tedavisine gore anlamli

sekilde iistiin bulunmustur.'%

DRCR-Net tarafindan yapilan Protokol-T g¢alismasi, giincel Anti-VEGF’ ler olan aflibersept,
bevacizumab ve ranibizumabin DMO’ de etkinliklerinin kiyaslandigi randomize, cok merkezli
bir ¢alismadir. Gruplara intravitreal olarak 1,25 mg bevacizumab, 0,3 mg ranibizumab veya 2
mg aflibersept uygulanmistir. Birinci yilin sonunda EIDGK artis1 sirasiyla ortalama 13,3, 11,2
ve 9,7 harf olarak saptanmistir. Baslangi¢ gérme keskinligi iyi olanlarda (gorme keskinligi
skoru 69 harf ve {izeri) her 3 ajan i¢in gérme keskinliginde kazanim agisindan anlamli fark
goriilmemistir. Baslangigta gorme keskinligi kotii olan (gérme keskinligi skoru 69 harf altinda)

grupta ise aflibersept, gormenin iyilestirilmesinde diger iki ajandan daha etkili bulunmustur.'%’

Protokol T’nin 2. y1l sonuglart degerlendirildiginde EIDGK kazanci aflibercept ile 12,8 harf,
ranibizumab ile 12,3 harf ve bevacizumab ile 10 harf olarak saptanmustir. Ikinci yilin
sonuglarinda baslangi¢ EIDGK iyi olan hastalarda gorme keskinligindeki artis her 3 tedavi i¢in
benzer saptanmigtir. Ancak baslangic EIDGK kotii olan hastalarda aflibersept; gérmenin
iyilestirilmesinde ranibizumab ile benzer sonuglar verirken, bevacizumabtan daha etkili

bulunmustur.*®

Anti-VEGF tedavi ¢ogu olguda basarili sonuglar verir ancak bazi vakalarda yanitsizlik
gozlenebilmektedir. Literatiirde ka¢ doz sonrasi yanitsizlik tanimi yapilabilecegi iizerine bir
konsensiis mevcut degildir. En az 6 ay boyunca aylik anti-VEGF tedavi uygulanmasina ragmen
gormede azalma ve OKT’ de santral retina kalinligiin 250 mikron iizerinde olmasi Persistan
DMO olarak tanimlanmaktadir. Tedavi yanitinda azalma veya direngli vakalarda tedaviye diger

bir anti-VEGF ajan ile devam etmek degisim olarak tanimlanmustir. Literatiirde aflibercepte
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degisim sonrasi anatomik ve fonksiyonel basariy1 gosteren bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Mira ve
arkadaglarinin 2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismada daha Once ortalama 5.3 ranibizumab
enjeksiyonu yapilmis ve persistan DMO gosteren 32 gdzde, aflibercept tedavisine degisim

yapilarak anatomik ve fonksiyonel basar1 bildirilmistir.%®

Diyabetik hastalarda teorik olarak VEGF blokajina bagli hipertansiyon, proteiniiri ve bozulmus
yara iyilesmesi gibi sistemik yan etkiler goriilebilmektedir. Sistemik VEGF inhibisyonu sonucu
arteriol duvarlarindan nitrik oksit salinimi azalir. Bunun sonucunda fonksiyonel arteriol ve
kapillerler sayica azalarak hipertansiyon gelisebilmektedir. Baz1 klinik arastirmalarda anti-
VEGF ajanlara bagl serebro-vaskiiler olay, miyokard enfarktusu ve gecici iskemik atak gibi
tromboembolik olaylar rapor edilmistir. Bu artisa neden olan olast mekanizmalar nitrik oksit ve
prostosiklin seviyelerinde azalma, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunda artig, hematokrit

ve kan viskozitesinde artis olarak gosterilmektedir.!'

d) Cerrahi Tedavi:

Vitreoretinal ara yilizdeki traksiyonel ve traksiyonel olmayan biyokimyasal faktorlerin
varhginin DMO patogenezinde rol oynadigi ve bu faktdrlerin cerrahi olarak ortadan
kaldirilmasinin DMO iyilesmesini hizlandirdig: diisiiniilmektedir. Pars plana vitrektomi (PPV)
ile anormal vitreus traksiyonlar1 serbestlestirilir, vitreus alindigi i¢in retinal oksijenasyon artar
ve vitreusta bulunan VEGF ve diger serbest sitokinler temizlenmis olur. Vitreusun
uzaklastirilmasima bagli olarak vitreusun ilag rezervuari etkisi yok olmaktadir. Buna bagh
olarak intravitreal ilaglarin yarilanma Omiirlerinin kisalabilecegini belirten yayinlar olmasina

ragmen, yarilanma dmriinde anlamli bir etki olmadigin1 gdsteren yayinlar da mevcuttur,111-112

Arka hyaloid ve ILM’ nin soyulmasi traksiyonel ve biyokimyasal yolaklarm inhibisyonu
araciliglyla DMO iyilesmesinde etkilidir. Yapilan calismalarda ILM soyulmasi sonucu
traksiyon giicleri serbestlesir ve fibroz astrosit proliferasyonu azalir. Boylece daha iyi anatomik
ve fonksiyonel basar1 saglanmis olur.*® Arka vitreus dekolmani (AVD) olmaksizin diffiiz
DMO olan olgularda vitrektomi ile AVD olusturulmast DMO rezoliisyonu ve gdrme

keskinliginde artis saglayabilmektedir.*'4
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3.GEREC VE YONTEM:

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina biriminde,
Eylil 2017 ile Haziran 2019 tarihleri arasinda diyabetik retinopati tanisiyla takip edilen
hastalarin dosyalar1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ nun onay ile retrospektif
olarak incelendi ve kayit altina alindi. DMO nedeniyle en az 5 doz intravitreal Anti-VEGF
(bevacizumab, ranibizumab veya aflibersept) tedavisi yapilmis ve bu tedaviye ragmen DMO
devam eden hastalar Anti-VEGF’e direngli kabul edilerek ilk kez intravitreal deksametazon

implant tedavisi uygulandi. Caligmaya 34 hastanin 34 gozii dahil edildi.

3.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri:

e Takipleri boyunca muayeneleri eksiksiz yapilmis olan

e DMO nedeniyle en az 5 doz Anti-VEGF tedaviye direngli olup ilk kez ve tek doz olarak
deksametazon implant yapilmis olan

e Intravitreal deksametazon implant dncesi ve sonrasindaki kontrollerinde OKT ve OKT-
Anjiografi goriintiilemeleri eksiksiz olan

e Olgiim yapmaya engel goz patolojisi olmayan hastalar dahil edildi.

3.2. Cahsmadan Cikarilma Kriterleri:
¢ Yogun media opasitesi nedeniyle fundus goriintiisii net izlenemeyen
e OKT ve OKT-Anjiografi goriintii kalitesi iyi olmayan
e Glokom ya da tiveit gibi kronik gz hastaligi 6ykiisii olan
e YBMD, retinal ven okliizyonu gibi ek retinal hastalig1 olan
e Intraokiiler cerrahi dykiisii olan

e Vitreoretinal ara yiizey bozuklugu olan hastalar ¢alisma disinda birakilmistir.

Tiim olgularin yasi, cinsiyeti, diyabetin evresi, gorme keskinligi, géz i¢i basinci, lens durumu,

argon laser fotokoagiilasyon tedavisinin olup olmadigi, OKT’ de santral retina kalinlig1, santral
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koroid kalinligi ve DRIL varligi, OKT-A’ da FAZ alan genisligi ve makula vaskiiler dansiteleri
incelenip bulgular: kaydedildi.

Olgularin ilk bagvurularinda ve sonraki kontrollerinde detayli oftalmolojik muayeneleri yapildi.
[k basvuru aninda FFA, OKT ve OKT-A tetkikleri cekildi. Gorme keskinlikleri Snellen eseli
ile degerlendirildi ve istatiksel degerlendirmeler i¢in logMAR (logarithm of the minimum angle
of resolution) skoruna ¢evrildi. Hastalarin otorefraktometre (Nidek AR600A, Nidek Co, Japan)
ile refraksiyon kusurlar1, non-kontakt tonometre ile g6z igi basinglar1 (Nidek NT-2000 NCT,
Nidek CO., LTD., Hiroishi Gamagori, Aichi, Japan), biyomikroskopi ile 6n segment ve fundus
muayeneleri yapildi.

Hastalarin deksametazon implant 6ncesi ile postop 1.ay ve postop 3.ay kontrollerinde tam
oftalmolojik muayeneleri yapildi, OKT ve OKT-A tetkikleri ¢ekildi.

Hastalarin FFA ¢ekimi Topcon TRC-50DX Type IA retinal kamera (Topcon, Tokyo, Japonya)
ile yapildi. Hastalarin santral makular kalinlik, santral koroid kalinlik, FAZ alan1 ve makular
vaskiiler dansite dl¢iimleri Topcon Swept Source OCT/ OCT- Angiography DRI OCT Triton
(Topcon Co, Japonya) ile yapildi.

Hastalara diyabetik makula 6demi hakkinda ayrintili bilgi verildi. Hastaligin olas1 seyri,
progresyonu, mevcut tedavi yontemleri ve etkileri, onerilen tedavinin olas1 komplikasyonlari
ve tedavisiz birakilirsa gelisebilecek muhtemel sonuglar ile ilgili detayli bir bilgilendirme

yapilarak islemin gergeklestirilmesi i¢in aydinlatilmis onam alindu.

DMO nedeniyle en az 5 doz Intravitreal Anti-VEGF tedavi yapilmis olan ve bu tedaviye ragmen
santral makula kalinligi1 300 mikrondan fazla olan ve gorme keskinliginde artis olmayan
hastalar direngli olarak kabul edildi. Calisma grubunda; direng¢li kabul edilen ve ilk kez
intravitreal dekzametazon implant (ozurdex) uygulanan hastalar degerlendirildi. Bu hastalarin
deksametazon implant dncesi ve sonrasi gérme keskinligi, goz i¢i basing degisikligi, OKT ve
OKT-A degisiklikleri ayrintili olarak degerlendirildi. OKT ve OKT-A goriintiilemeleri

enjeksiyondan 1-7 giin 6ncesinde ¢ekildi.
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Tiim enjeksiyonlar ameliyathane sartlarinda, standart enjeksiyon teknigi ile uygulandi. Goze
topikal anestezik olarak proparakain (Alcaine®) damlatildiktan sonra g6z kapaklari ve ¢evresi
%10’ luk povidon-iyot emdirilmis steril gazli bezle silindi. Steril delikli ortii ortiildiikten sonra
blefarosta yerlestirilip géz ylizeyine %5’ lik povidon- iyot damlatilarak 3 dakika bekletildi.
Sonra steril dengeli tuz soliisyonuyla yikanip fakik goézlerde limbustan 4 mm, psodofakik
gozlerde limbustan 3,5 mm geride olacak sekilde iist temporal kadrandan 30 G igne
(deksametazon icin kendi 22 G aplikator) ile girilerek orta vitreusa enjeksiyon yapildi.
Enjeksiyon sonrasi igne geri ¢ekilirken enjeksiyon noktasina steril pamuklu ¢ubuk ile basing

uygulandi. Goze antibiyotikli pomat siiriilerek kapama uygulandi.

Tiim hastalara 1 hafta kullanmak tizere antibiyotikli damla verildi ve ani gorme azalmasi, agri,
kizariklik gibi sikayetlerin olmasi durumunda poliklinigimize basvurmalari konusunda hastalar
uyarildi. Hastalar ertesi glin ve 3. gilin kontrole ¢agirilarak biyomikroskopik muayene ile
enfeksiyon acisindan ve g6z i¢i basinci ylikselmesi acisindan muayene edildi. Hastalarin
enjeksiyondan sonraki aylik vizitlerinde retina polikliniginde diizenli olarak muayene ve

tetkikleri yapilda.

3.3. OKT ve OKT-Anjiyografi Goriintiileme:
3.3.1. Santral Retina Kalinhk (SRK) Ol¢iimii:

SRK olgiimii, OKT’ de ILM ve RPE tabakasi arasindaki mesafe cihaz tarafindan otomatik
yerlesik yazilim ile yapildi (Topcon FastMap, version 9.12.003.04, Topcon Medical Systems).
ETDRS Grid kullanicidan bagimsiz olarak fovea merkezli zon haritasinin otomatik olarak
hizalanmasi ile kadranlar olusturuldu. Fovea merkezli 1 mm ¢apli halka ve onun ¢evresini saran
3 mm gapl1 halka parafoveal alan1 gosterir. Parafoveal alan siiperior, temporal, inferior ve nazal
olmak iizere 4 kadrana boliinmektedir. Otomatik konum fovea' da santralde diizgiin degilse,
ilgili B tarama goriintiisiinii referans olarak kullanarak; GRID /REPOSITION isleviyle manuel

yeniden konumlandirma gergeklestirildi.
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Sekil 3.1: Santral retina kalinlik 6lgtimii

3.3.2. Koroid Kalinlik Ol¢iimii:

Koroid kalinlik 6l¢imii; subfoveal alanda RPE’ ye karsilik gelen hiperreflektif hattin dig
sinirindan, Koroido-skleral arayiiziin hiporeflektif hattina kadar olan vertikal mesafe OKT
cithazi ile otomatik yapildi. ETDRS Grid bolmelerinde elde edilen retina kalinlik ve koroid
kalinlik degerleri kaydedildi. Analiz i¢in santral koroid kalinlik, Grid 1zgarasindaki merkez
hiicresindeki kalinlik (1 mm ¢ap) olarak tanmimlandi. Ortalama retinal kalinlik ve ortalama
koroid kalinlik, merkezi 1 mm hiicre de dahil olmak {izere sirasiyla tim ETDRS 1zgara
alanlarindaki ortalama retina kalinli§1 ve koroid kalinlig1 olarak hesaplandi. Tiim dl¢iimler

ditirinal degisiklerden etkilenmemek i¢in sabah yapildi.

51



3.3.3. FAZ (Foveal Avaskiiler Zon) Alam Ol¢iimii:

FAZ alan1 (mm?) 6l¢iimiinde OKT-A’ nin, FFA ya gore daha tstiin oldugu gosterilmistir. FAZ
alan1 ol¢iimiinde; 1050 nm dalga boyu ile tarama hiz1 100.000 scan/sn olan, 2.6 um ve 8§ um’
lik dijital ve aksiyel ¢oziintirligii olan DRI OCT Triton cihazi kullanildi. Web tabanli bir
oftalmik veri yonetim sistemi olan IMAGEnet 6 programi (version 1.14) ile OKTA
goriintiilerinin hem en face hem de kesitlerinde standart ve ozellestirilebilir anjiyografik
verilerin gorsellestirilmesi saglandi. OKTA’ da 6x6 mm’ lik tarama ile ¢ekilmis olan
goriintlilerin ylizeyel retina ve derin retina tabakalarindaki foveal avaskiiler zon sinirlar
isaretlenerek cihaz tarafindan otomatik olarak o6l¢iildii. FAZ alan isaretlemeleri ayn1 doktor

tarafindan yapildi ve alan 6l¢timleri kaydedildi.

Superficial . D Enhance
6 o - |IPLANL 15.6

Sekil 3.2: Yiizeyel retina tabakasinda FAZ alan 6l¢iilmesi
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3.3.4. Vaskiiler Dansite Ol¢iimii:

Vaskiiler dansite (VD) Ol¢limii, vaskiiler akis yogunlugunun toplam alana bdliinmesi ile
hesaplanir. Kantitatif vaskiiler dansite degerlendirmesi i¢cin 6X6 mm’ lik tarama ile 6l¢ciim
yapilmis olup cihaz yazilimi ile otomatik olarak pleksus VD degerleri belirlendi. OKTA
cihazinda ‘density map’’ dl¢iimii segilerek ylizeyel retina tabakasi ve derin retina tabakasinin

ayr1 ayr1 olmak iizere kapiller pleksus dl¢limleri cihaz tarafindan otomatik olarak yapildu.

Sekil 3.3: Yiizeyel vaskiiler dansitenin Grid skalasi yerlestirilerek dl¢iilmesi

Yiizeyel kapiller pleksus en face goriintiisii; i¢ sinir1 ILM’nin 3 mikron altinda ve dis smir1 da
i¢ pleksiform tabakanin 15mikron altinda olacak sekilde segmente edildi. Derin kapiller pleksus
en face goriintiisii ise, i¢ pleksiform tabakanin 15 mikron altinda olan bir i¢ sinir ve i¢
pleksiform tabakanin 70 mikron altinda olan bir dig sinir ile segmentasyonu yapildi. Bu
Ol¢timler makula tizerine ETDRS Grid skalasi yerlestirilmis ve FAZ’1igeren 1 mm ¢apli Santral
alan ile parasantral 3mm ¢apli alan; Siiperior, Temporal, Inferior ve Nazal olmak iizere ayr1

ayr1 kadranlara ayrilip bu kadranlarin vaskiiler dansiteleri ayr1 ayr1 kaydedildi (sekil 3.4).
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Rese? DEnhance

156

Sekil 3.5: OKT-A’da yiizeyel pleksus, derin pleksus, dis retina ve koryokapilleris tabakalarinin

gosterilmesi
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3.4. istatistiksel Analiz:

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Versiyon 22.0) paket programi kullanildi.
Kategorik Ol¢timler say1 ve yiizde olarak, siirekli Olgiimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak o6zetlendi. Orneklem
genisligindeki yetersizlik nedeniyle tim sav sinamalarinda parametrik olmayan ydntemler
kullanildi. Zamana gore dlgiimlerdeki degisimler Friedman iki yonlii varyans analizi ile sinand1
ve ikiserli karsilastirmalar i¢in homojen alt kiimeler kullanildi. Gruplar arasi1 farklar Mann-
Whitney U smmamasi ile smandi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel
metodlar1 (ortalama, standart sapma) kullanildi. Sonuglar %95’ lik giliven araliginda

degerlendirildi. Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi p<0,05 olarak alindi.

4. BULGULAR:

Calismaya 18 erkek (%52.9) ve 16 kadin (%47.1) olmak tizere toplam 34 hastanin 34 gozii dahil
edildi. Hastalarin ortalama yasi 62.2 (52-82) idi. Erkeklerde ortalama yas 63,6 (52-82)
kadinlarda ise ortalama yas 60,5 (52-79) olarak bulundu. Calismaya katilan hastalarin
gozlerinin 14’1 sag (%41.2), 20’s1 sol (%58.8) goz 1di. ( Cizelge 4.1)

Cizelge 4.1: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik oOzellikleri (yas ve

cinsiyet).
Ozellik N (%) Yas (ort)
Tiim hastalar 34 (% 100) 62.2
Cinsiyet
Kadm 16 (%47.1) 60,5
Erkek 18 (%52.9) 63,6

Calismaya dahil edilen 34 hastanin biri Hafif NPDR (%2.9), 14’ ii Orta NPDR (%41.2) ve 19’
u ise PDR (%55.9) idi. (Cizelge 4.2)
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Cizelge 4.2: Caligmaya dahil edilen hastalarin DR evreleri

DR Evresi N %
Hafif NPDR 1 2,9
Orta NPDR 14 41,2
PDR 19 55,9
TOPLAM 34 100

Hastalar laser tedavisi acisindan degerlendirildiginde, 22 goze (%64.7) grid laser tedavisi
uygulanmis olup, 12 gbze (%35.4) laser tedavisi uygulanmamisti. Son 1 yil igerisinde higbir
olguya laser fotokoagiilasyon tedavisi yapilmamistt ve hastalarda yeni laser oykiisii yoktu.
(Cizelge 4.3)

Cizelge 4.3: Calismaya dahil edilen hastalarin laser tedavi durumlari

N %
LASER TEDAVILI 22 64,7
LASER TEDAVISiZ 12 35,3
TOPLAM 34 100

Calismada degerlendirilen 34 goziin 25°1 fakik (%73,5), 9’u psodofakik (% 26,5) idi. (Cizelge
4.4)
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Cizelge 4.4: Calismaya dahil edilen hastalarin lens durumlari

N %
FAKIK 25 73,5
PSODOFAKIK 9 26,5
TOPLAM 34 100

Degerlendirilen hastalarin deksametazon implantasyon 6ncesi EIDGK?” si ortalama 0,86+0,36

logMAR idi. Postop 1.ayda EDGK ortalama 0,70+0,35 logMAR saptandi. Postop 3.ayda ise

EIDGK ortalama 0,68+0,40 logMAR saptandi. (Cizelge 4.5)

Cizelge 4.5: Calismaya dahil edilen hastalarin deksametazon implant dncesi ile sonrasindaki

EIDGK degerleri

STANDART . .

ORTALAMA MINIMUM MAKSIiMUM
SAPMA

PREOP

EIDGK 0,860 0,369 0,220 151

(logMAR)

POSTOP LAY

EIDGK 0,700 0,355 0,100 1,51

(logMAR)

POSTOP 3.AY

EIDGK 0,689 0,405 0,100 2.10

(logMAR)
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Deksametazon implant sonrasi l.ay ve 3.ayda EIDGK’ de anlamli artis saptandi
(p<0,005).(Sekil 4.1)
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Sekil 4.1: DR evrelerine gore enjeksiyon sonras1 gorme keskinligi degisimi

Goz i¢i basinc1 (GIB) preop ortalama 15,5+2,8 mm/Hg ‘idi. Postop 1.ayda GIB ortalama
16,3+3,3 mm/Hg saptand1. Postop 3.ayda ise GIB ortalama 17,1+4,6 mm/Hg saptandi.

Go6z i¢i basing degisikliginde 1. ay ve 3. ayda Friedman Test’e gore anlamli bir fark saptanmadi
(P>0,05). (Cizelge 4.6 ve Sekil 4.2)
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Cizelge 4.6: Deksametazon implant dncesi ve sonrasindaki goz i¢i basing degisiklikleri

IN Ortalama [Std. Sapma [Minimum |Maximum

|GIB (preop) 34 15,5 2,8 10 20
|IGIB (postop 1. ay) |34 16,3 3,3 12 24

IGIB (postop 3.ay) |34 17,1 4,6 12 38

mm Hg
20
19
18

16
15
14
13
12
11

10
GiB PREOP GiB 1. AY GiB 3. AY

Sekil 4.2: Enjeksiyon sonrasi zamanla GIB degisimi
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Santral Retina Kalinligi (SRK) preoop ortalama 413486 mikron idi. Postop 1.ay SRK ortalama
296472 mikron saptandi. Postop 3.ayda ise SRK ortalama 332+99 mikron saptandi. Santral
Retina Kalinlig1 postop 1.ay ve 3.ayda anlamli olarak azaldi (P<0,005). (Cizelge 4.7) ve (Sekil
4.3)

Cizelge 4.7: Deksametazon implant Oncesi ve sonrasindaki 1. ay ile 3.aydaki santral retina
kalinlik degisiklikleri

N Ortalama(mc) | Std. sapma | Minimum | Maximum
SRK (preop) 34 413 86 243 619
SRK (postop 1.ay) | 34 296 72 192 503
SRK (postop3.ay) | 34 332 99 199 610

RETINA KALINLIK (mc)

450

400
413
350

300 e 332
550 296
200
150
100
50

0
SRK PREOP SRK 1.AY SRK 3.AY

Sekil 4.3: Santral retina kalinlik degisimi
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Koroid kalinlig1 preop ortalama 238+69 mikron idi. Postop 1.ay koroid kalinlig1 ortalama

235+68 mikron saptandi. Postop 3.ay ise ortalama 242+67 mikron olarak saptandi. Koroid

kalinliginda post 1. ay ve postop 3.ayda anlamli bir degisiklik saptanmadi (P>0,05). (Cizelge
4.8) ve (Sekil 4.4)

Cizelge 4.8: Deksametazon implant 6ncesi ve sonrasindaki 1. ay ile 3. aydaki koroid kalinlik

degisiklikleri
N Ort. (mc) Std. Sapma | Minimum Maximum
Koroid 34 | 238 69 88 371
Kahinhk(preop)
Koroid
Kalinhk(postop 1. ay) 34 | 235 68 1 351
Koroid
Kalinhk(postop 3. ay) 34 1242 67 " 366
KOROID KALINLIK (mc)
244
242
240 242
238
238

236
234
232
230

KK PREOP KK LAY KK 3.AY

Sekil 4.4: Enjeksiyon 6ncesi ve sonrasinda koroid kalinlik (KK) degisimi
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Deksametazon implant 6ncesi ve sonrasinda hastalarin foveal avaskiiler zonlar1 (FAZ) OKT-A
ile hem yiizeyel kapiller pleksusta, hem de derin kapiller pleksusta 6l¢iildii. Preop yiizeyel
pleksus FAZ alan1 ortalama 0,350 +0,120 mm? ’idi. Postop 1.ay yiizeyel pleksus FAZ alani
0,292 +0,132 mm? idi. Postop 3.ay yiizeyel pleksus FAZ alani ise 0,311 £0,153 mm?’ idi.
Yiizeyel pleksus FAZ alaninda 1.ay ve 3.ayda anlamli azalma saptandi (P<0.005). (Cizelge 4.9)
ve (Sekil 4.5)

Cizelge 4.9: Enjeksiyon Oncesi ve sonrasinda yiizeyel pleksus FAZ alan degerleri

FOVEAL AVASKULER ZONE (FAZ, mm?)

N Min. Max. Ortalama (Std. Sapma

[Preop yiizeyel pleksus FAZ |34 0,170 0,627 0,350 0,120

|Postop 1.ay yiizeyel pleksus
FAZ

34 0,110 0,780 0,292 0,132

[Postop 3.ay yiizeyel pleksus
FAZ

34 0,95 0,858 0,311 0,153
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Preop derin vaskiiler pleksus FAZ alani ortalama 0,651+313 mm?’ idi. Postop l.ay derin
pleksus FAZ alan1 ortalama 0,481+247 mm? olarak saptandi. Postop 3.ayda ise ortalama
0,575+259 mm? olarak saptandi. Derin retinal vaskiiler pleksusta sadece 1. ayda FAZ’ da
anlaml degisiklik saptand1 ve FAZ alaninda daralma oldugu gézlendi (P<0,05). Ancak 3.ayda
FAZ alaninda tekrar genigleme saptandi ve enjeksiyon Oncesine gore anlamli degisiklik

saptanmadi (P>0,05). (Cizelge 4.10) ve (Sekil 4.5)

Cizelge 4.10: Enjeksiyon dncesi ve sonrasinda derin pleksus FAZ alan degerleri

FOVEAL AVASKULER ZONE (FAZ, mm?)

N Min. Max. Ortalama (Std. Sapma

|Preop derin pleksus FAZ 34 0.167 1,400 0.651 0313

|Postop 1.ay derin pleksus FAZ[34 0,205 1,275 0,481 0,247

|Postop 3.ay derin pleksus FAZ[34 0,160 1,162 0,575 0,259
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FAZ ALAN DEGISIKLIGI

e Y (JZEYEL PLEKSUS s DERIN PLEKSUS

07 0,651
0,575
0,6
0,481
0,5
s 0,35
S 0,4 = 0,292 0,311
N
N 0,3
L
0,2
0,1
0
FAZ PREOP FAZ 1.AY FAZ 3.AY
e/ {JZEVEL PLEKSUS 0,35 0,292 0,311
e DERIN PLEKSUS 0,651 0,481 0,575
ZAMAN

Sekil 4.5: Yiizeyel ve derin pleksustaki FAZ alanlarinin enjeksiyon sonrasindaki degisimleri

Makula {izerine fovea santral olacak sekilde ETDRS Grid sklasi yerlestirilerek; Santral,
Siiperior, Temporal, inferior ve Nazal olmak iizere 5 kadranin ayri ayr1 vaskiiler dansitesi
Olctliip kaydedildi. Derin pleksustaki vaskiiler dansitenin yiizeyel vaskiiler dansiteden daha
fazla oldugu tespit edildi. Deksametazon implant sonrasi l.ay ve 3.ayda ayr1 ayrn
degerlendirilen  kadranlarin  vaskiiler —dansitelerinin  higbirinde anlamli  degisiklik

saptanmadi(P>0,05). (Cizelge 4.11)
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Cizelge 4.11: Tiim kadranlardaki vaskiiler dansite degisiklikleri (%)

Kadran Pleksus Minimum Maximum Ortalama Std. S.
Preop Siiperior Kadran YP 36,4 56,5 44,2 4.8
DP 37,2 60,7 48,7 4,6
Postop 1.ay Siiperior YP 36,2 52,8 44,3 3,8
DP 37,4 58,7 48,0 4,8
Postop 3.ay Siiperior YP 33,7 54,1 43,4 4,3
DP 25, 56,8 47,0 6,2
Preop Temporal YP 35,9 53,4 43,5 4,0
DP 36,4 66,0 47,2 58
Postop 1.ay Temporal YP 351 50,8 43,7 4,3
DP 34,4 55,3 46,9 5,2
Postop 3.ay Temporal YP 35,7 51,7 43,9 4,2
DP 36,3 58,1 46,7 54
Preop inferior YP 36,8 53,6 44,2 4,0
DP 30,2 60,2 48,7 59
Postop 1.ay inferior YP 37,7 59,6 44,4 53
DP 38,6 56,7 475 39
Postop 3.ay inferior YP 29,4 51,9 43,6 4.8
DP 14,0 61,6 47,6 7,7
Preop Nazal Kadran YP 33,8 50,9 42,9 3,2
DP 329 59,5 46,9 5,0
Postop 1.ay Nazal YP 37,6 52,2 42,7 3,3
DP 37,8 56,4 46,7 4,4
Postop 3.ay Nazal YP 31,2 64,2 43,8 58
DP 18,0 60,5 46,5 74
Preop Santral YP 8,8 29,8 20,7 51
DP 9,0 455 24,6 9,1
Postop 1.ay Santral YP 78 33,5 20,6 6,0
DP 16,5 44,1 28,0 71
Postop 3.ay Santral YP 11,6 36,4 22,3 53
DP 12,0 54,7 30,0 10,8

(YP: Yiizeyel Pleksus,

DP: Derin Pleksus)
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Vaskiiler dansite Olglimiindeki 5 kadranin ortalama degerleri hesaplanarak kaydedildi.
Deksametazon implant 6ncesinde yiizeyel total vaskiiler dansite ortalama 39,1 iken, derin

pleksus total vaskiiler dansite ise ortalama 43,2 saptandi.

Implantasyon sonrasi 1.ay yiizeyel total vaskiiler dansite ortalama 39,1 iken, derin pleksus total

vaskiiler dansite ise ortalama 43,4 saptandi.

Implantasyon sonras1 3.ay yiizeyel total vaskiiler dansite ortalama 39,4 iken, derin pleksus total

vaskiiler dansite ise ortalama 43,6 saptand:.

Deksametazon implant sonrast 1.ay ve 3.ayda ortalama total vaskiiler dansitede hem yiizeyel

hem de derin pleksusta anlamli degisiklik saptanmadi (P>0,05). (Cizelge 4.12)

Cizelge 4.12: Ortalama total vaskiiler dansitelerin ytizeyel ve derin pleksustaki degisiklikleri

Ortalama Total Vaskiiler Dansite |N Min | Max Ortalama |Std. Sapma
Preop Total Yiizeyel Dansite 34 34,7 |43,6 39,1 2,3
Postop 1.ay Total Yiizeyel Dansite |34 33,7 |44,2 39,1 2,5
Postop 3.ay Total Yiizeyel Dansite |34 30,0 47,0 39,4 3,3
Preop Total Derin Pleksus Dansite | 34 38,4 48,6 43,2 2,5
Postop l.ay Total Derin Pleksus

_ 34 39,1 |484 43,4 2,7
Dansite
Postop 3.ay Total Derin Pleksus

34 23,6 49,7 43,6 4,5

Dansite
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Daha dnceden uygulanmus Laser tedavisi varliginin enjeksiyon sonrasi gérme keskinligi, GIB,
SRK, koroid kalinlik, FAZ alan1 ve vaskiiler dansite gibi parametrelere etkisi incelendi ve

anlaml etkisi olmadigi saptandi (P>0,05).

Yapilan analizlerde DR evresinin postop 1.ay ve 3.aydaki; gorme keskinligi, gbz i¢i basing,
vaskiiler dansite, koroid kalinlik ve retina kalinlik parametrelerine anlamli bir etkisinin

olmadig tespit edilmistir.

Mann-Whitney U Test ile yapilan analize gore hastalarin DR evresinin enjeksiyon sonrasi 1.ay
ve 3.ayda yiizeyel pleksus ve derin pleksustaki FAZ alaninda anlamli degisiklik olmasina neden
oldugu gosterildi. Tiim hastalarin postop 1.ay yiizeyel FAZ alani ortalamasi 0,292+0,132 mm?,
derin pleksus FAZ alani ortalamasi 0,481+247 mm? saptanirken, postop 3.ay yiizeyel FAZ alam
ortalamasi 0,313+0,153 mm?, derin pleksus FAZ alan1 ortalamasi 0,575+0,259 mm? saptandi.

Orta NPDR olan 14 hastanin postop 1.ay yiizeyel FAZ alani ortalamasi 0,362+0,171 mm?, derin
pleksus FAZ alani ortalamasi 0,608+0,320 mm? saptanirken, postop 3.ay yiizeyel FAZ alan
ortalamasi 0,391+0,181 mm?, derin pleksus FAZ alani ortalamasi 0,729+0,272 mm? saptanda.

PDR olan 19 hastanin postop 1.ay yiizeyel FAZ alani ortalamasi 0,248+0,062 mm?, derin
pleksus FAZ alani ortalamasi 0,374+0,096 saptanirken, postop 3.ay yiizeyel FAZ alani
ortalamasi 0,259+0,101, derin pleksus FAZ alan1 ortalamasi 0,434+0,123 mm? saptandi.

Orta NPDR olan hastalarin postop 1.ay ve 3.aydaki hem yiizeyel hem de derin pleksus FAZ

alaninda artis saptanirken, PDR olan hastalarda ise FAZ alan ortalamalarinda azalma tespit
edildi.

Tedavi oncesi ¢ekilen OKT Rester’ da 34 goziin 24’iinde (%70.6) DRIL gdzlenirken, 10 gdzde
(%29.4) DRIL gozlenmedi. OKT goriintiilerinde preop DRIL varliginin; postop l.ay ve
3.aydaki gorme keskinligi, goz ici basing, vaskiiler dansite, FAZ alani, koroid kalinlik ve retina

kalinlik parametrelerine anlamli bir etkisinin olmadigi tespit edildi.
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5. TARTISMA:

Diyabetik makuler 6dem (DMO), diyabetik retinopatide gérme kaybinin en yaygin nedenidir.
DMO vaskiiler sizintiya, siv1 birikmesine ve makulanin kalinlasmasina yol agan kan retina
bariyerinin bozulmasindan kaynaklanir. Kan retina bariyerinin bozulmasi, 16kositlerin retinal
vaskiiler endotele (16kostaz) toplanmasi ve yapismasi sonucu olusur. Ayrica ortamda VEGF,
IL-1, tiimér nekroz faktorii-a (TNF-a) ve IL-6 gibi inflamatuar faktérlerin ekspresyonu ile

endotelyal siki birlesme proteinlerinde bozulmalar goriiliir.}*

DMO tedavisinde fokal- grid laser fotokoagiilasyon ve intravitreal triamsinolon siklikla tercih
edilen secenekler iken bugiin artik intravitreal yavas salimim gosteren depo steroidler ve
intravitreal anti-VEGF tedavi ajanlar1 daha 6n planda tutulan tedavi secenckleri haline
gelmistir. Son yillarda OKT ve OKT-A’ daki gelismeler DMO takibinde, erken tanisinda ve

tedavi yanitini izlemede dnemli bir yarar saglamaktadir.

Lazic ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢aligmada, 15 hastanin 16 gozii degerlendirilmis ve
intravitreal anti-VEGF (bevacizumab) tedavisine direngli DMO hastalarma deksametazon
implant uygulanmistir. 16 goziin 14’ iine daha once laser tedavisi uygulanmis olup en son
uygulanan laser tedavisi ile deksametazon implant arasinda en az 6 ay siire birakilmigtir.
Calismada EIDGK, santral foveal kalinlik ve GIB degisiklikleri degerlendirilmis olup EIDGK’
de 2. ayda anlaml1 artis saptanmis iken 1 ve 3. ayda anlamli degisiklik saptanmamuistir. Santral
foveal kalinlikta ise (1,2 ve 3.aylarda) anlamli azalma gosterilmistir. Gz i¢i basing

degerlerinde (1,2 ve 3.aylarda) de anlaml artis gdsterilmisgtir. 16

Bizim ¢alismamizda ise intravitreal deksametazon implant sonrast hem 1l.ay hem de 3.ayda
EIDGK’ de anlaml artis saptandi (P<0,005). Yine ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak
deksametazon implant sonrasi 1.ay ve 3.ayda santral retina kalinliginda anlamli azalma saptandi
(P<0,005). Sunulan c¢alismadan farkli olarak ¢alismamizda GIB degerlerinde 1. ve 3.ayda
anlaml1 artis saptanmadi. Sadece 3 hastanin goziinde goz igi basinct 21mm/Hg’ nin tizerinde

saptandi ve topikal antiglokomatdz monoterapi ile kontrol altina alindu.
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Totan ve arkadaslar1 anti-VEGF’e direngli DMO hastalarinda intravitreal deksametazon
implant tedavisi uygulanmis 30 hastay1 degerlendirmisler ve yine ¢alismamiz ile uyumlu olarak
EIDGK’ de anlamli artma ve santral retina kalinliginda anlamli azalma saptamislar. Ancak

calismamizdan farkli olarak GIB’ de anlamli artis saptamislar.'’

Cinsiyetin  diyabetik  retinopati  lizerindeki  etkisine  baktifimizda =~ WESDR
grubunun yaptigi ¢aligmada DR prevelansinin erkeklerde daha yiiksek oldugunu ancak nedenin
bilinmedigi ifade edilmistir.!'® Bizim ¢alismamizda ise %52.9’u erkek, %47.1°i kadinlardan
olusmaktaydi. Cinsiyete gore kiyaslandiginda OKT-A parametrelerinde enjeksiyon dncesi ve

sonrasi karsilastirildiginda anlamli degisiklik saptanmadi.

DMO tedavisinde siklikla tercih edilir hale gelen anti-VEGF tedavisi ve deksametazon goz igi
implant tedavileri laser tedavisine gére daha etkindir.!'® Literatiirde bu iki tedavi rejimini
karsilastiran ilk prospektif klinik ¢alisma olan BEVORDEX c¢alismasinda; 4 hafta siklikla
uygulanan intravitreal bevacizumab ile 16 hafta siklikla uygulanan deksametazon implantin
DMO iizerine etkisinin 1 yillik sonuglar1 incelemistir. Bu ¢alismada her iki tedavi yonteminin
anatomik ve gorsel basar1 agisindan benzer oldugu, fakat deksametazon implant uygulanan bazi
olgularda katarakt gelisimine bagli gorme azlig1 gelistigi bildirilmistir. Yine bu ¢alismada ciddi
bir GIB artis1 rapor edilmezken makula kalinliginda azalmanin deksametazon implant grubunda
daha iyi oldugu bildirilmistir.®® Calismanin 2 yillik tedavi sonuglaria gére deksametazon
implant grubunda %43, bevacizumab grubunda % 45 olguda gorme keskinligi artis1 elde
edilmistir. Ayrica 24 ay sonrasi sonuglarda, deksametazon implant grubunda 12. ayda daha
yiiksek oranda goriilen santral makula kalinlik azalmasinin iki grup arasinda benzer oldugu

gdzlenmistir.1%

Ozellikle kronik DMO hastalarinda VEGF haricinde diger inflamatuar medyatorlerin kilit
rollerinin olmas1 nedeniyle Anti-VEGF enjeksiyonuna direngli hastalarda intravitreal
deksametazon iyi bir tedavi alternatifi olusturmaktadir. Glokom ve katarakt progresyonu riski
olmasina ragmen sistemik giivenlilik profilinin iyi olmasi nedeniyle direngli DMO vakalarinda,
kardiyovaskiiler risk profili yiiksek olan hastalarda ve daha az enjeksiyon tercih edilen

durumlarda 6nerilmektedir. Bizim ¢alismamizda; daha 6nce birer ay ara ile 5 veya daha fazla
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ardigik intravitreal Anti-VEGF (bevacizumab, ranibizumab veya aflibersept) tedavisi
uygulanmasina ragmen santral makula kalinlig1 300 mikron ve iizerinde olan hastalar, IV Anti-
VEGF tedaviye direngli DMO olarak kabul edildi.*'® Sonrasinda bu direngli hastalara tek doz

IV deksametazon implant tedavisi uygulandi.

Diyabetik makuler 6dem igin deksametazon intravitreal implantin, intravitreal anti-VEGF
tedavisine kars1 etkisinin aragtirildigi 521 hastanin degerlendirildigi meta-analiz ¢alismasinda
deksametazonun anatomik sonuglar1 daha fazla diizelttigi ancak géorme keskinliginde anlamli
fark olmadig1 gosterilmistir. Bunun sebebinin deksametazon ile birlikte kataraktin ilerlemesi
sonucu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu nedenle deksametazon implant; psddofakik gozler, anti-
VEGF' e direngli gozler veya intravitreal enjeksiyonlar siklikla almak istemeyen hastalar gibi
belirli vakalar igin ilk tercih olarak onerilmistir.!?* Coklu enjeksiyonlardan sonra intravitreal
deksametazon ile iliskili yiiksek oranda katarakt olusumunun bildirildigi bazi ¢alismalarin??2 123
aksine calismamizda ileri katarakt olusumu goézlenmedi. Calismamizda degerlendirilen 34
gozliin 9’u psddofakik, 25’1 fakik idi ve takip sirasinda higbir hastada cerrahi gereksinim

saptanmadi. Bu da steroid kaynakli kataraktin tek bir intravitreal i¢in sinirlayici bir faktor

olmadigini gosterdi.

Nalgac1 ve arkadaslar1 3 doz intravitreal ranibizumaba direncli DMO’ de intravitreal tek doz
deksametazon implantin 6 aylik takip sonuglarinda santral retina kalinliginda anlamli azalma
olmasima ragmen EIDGK’ de anlamli artis olmadigin1 ve buna ek olarak g6z i¢i basinci ile

katarakt gelisiminde anlamli degisiklik olmadigin1 gstermistir.*24

SS-OKT &ncesi, EDI-OKT ile diyabetik hastalarin koroid kalinliklar1 degerlendirilmis ve
celiskili sonuglar elde edilmistir. Bazi ¢aligmalarda DR’ de koroid kalinligi azalmis bazilarinda
ise artmis olarak tespit edilmistir. Bunun sebebi EDI-OKT’ nin dalga boyunun daha az olmasi
ve koroid gibi derin dokularda goériintii yeteneginin az olmasi idi. Ayrica, EDI-OKT kullanan
birgok ¢aligmada, yalnizca tek bir noktadan segmentasyon veya koroidin fokal
kalinlagmasi/incelmesi manuel olarak degerlendirildigi igin farkli ve celiskili sonuglara neden
olmaktadir.}® Bu simirlama 6zellikle diyabetik gozlerde koroido-skleral ara yiiziin diizensiz bir

sekle sahip oldugu ve azalmis goriiniirliikte oldugu i¢in dnemlidir.1?® SS-OKT ise farkl bir 151k
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kaynagi (dalga boyu ayarlanabilir laser) ve algilama yontemi (¢ift dengeli fotodetektor) kullanir
ve daha uzun goriintiileme dalga boylarina iyi adapte edilebilir.}?” Calismamizda kullanilan
Topcon DRI SS-OCT 1050 nm dalga boyuna ve dolayisiyla RPE' de gelismis bir penetrasyon
ve daha diisiik sacilma 6zelligine sahiptir.'?® Yogun tarama ve ardindan ii¢ boyutlu goriintii
rekonstriiksiyonu icin daha yiiksek goriintiileme hizi ile birlikte, bu o6zellikler koroidin
goriintiilenmesinde potansiyel bir avantaj ve ayni zamanda yiiksek oranda tekrarlanabilir

koroidal kalinlik 6lciimleri sunar.'?®

Diyabetik retinopatili hastalarda subfoveal koroid kalinlik degisiklikleri; birka¢ farkli
calismada hastaligim siddeti, DMO varlig1 ve farkli tedaviler ile iliskili artmis veya azalmis
olarak farkli koroid kalinlik sonuglart rapor edilmistir. Koroid kalinlik artisi diyabetik
retinopatinin siddeti hafif- orta, proliferatif olmayan asamadan proliferatif asamaya ve DMO
'lii gdzlerde DMO olmayanlara kiyasla arttig1 gosterilmistir.’3°,*3! Buna ters olarak diger farkli

calismalarda ise anlamli bir azalma gosterilmigtir.132 133

Bizim ¢alismamizda ise baslangica gore deksametazon implant sonrasi 1.ay ve 3.ayda koroid
kalinliginda anlaml degisiklik saptanmadi (P>0,05). Kim ve arkadaslarinin ¢oklu anti VEGF
enjeksiyonlar1 sonrasi refrakter diyabetik makuler 6demde intravitreal deksametazon implantin
retina ve koroid kalinlig1 iizerine etkisini inceledigi, 35 goziin degerlendirildigi ¢alismada
enjeksiyon sonrasi 1.ay, 3.ay Ve 6.ayda santral retina kalinlig1 ve koroid kalinliginda anlamli
azalma ile EIDGK de anlaml artma gosterilmistir.*** Bu sonuglar EIDGK ve SRK olarak

caligmamizdaki sonuglara benzer olup, koroid kalinligi agisindan farklilik gostermektedir.

Steroid tedavisinin subfoveal koroid kalinlig1 iizerindeki etkisi ile ilgili olarak, intravitreal
triamsinolon enjeksiyonunun subfoveal koroid kalinligin 6nemli dl¢lide azalmasina neden
oldugunu gosterirken, intravitreal anti-VEGF enjeksiyon uygulananlarda bu tiir bir azalma
goriilmemistir.’®® Bununla birlikte, Yiu ve ark. ¢oklu anti-VEGF enjeksiyonlarindan sonra
subfoveal koroid kalinliginda anlamli bir azalma goéstermislerdir. Ancak ¢aligsmalarinda anti-
VEGF enjeksiyonundan sonra koroid kalinlik azalmasinin enjeksiyon sayisi, EIDGK

degisiklikleri veya santral retinal kalinlik ile iliskili olmadigim belirtmislerdir.t%
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Calismamiza dahil edilen 34 goziin 24’tinde (%70.6) DRIL gozlenirken, 10 gézde (%29.4)
DRIL gozlenmedi. Literatiirdeki ¢calismalarda genis DRIL varliginin kotii gorsel sonuglar ve
tedaviye direng ile iliskili oldugunu, ayrica bu durumun kapiller perfiizyon bozuklugu ile iliskili
oldugunu gostermektedir.®?,3 13 Nicholson ve arkadaslar1 DRIL varliginin makular kapiller
non-perflizyon ile iliskili oldugunu ifade etmislerdir. Yine ayni ¢alismaya gore DRIL’ in
makular kapiller non-perfiizyonu ortaya koymada sensitivitesi %84, spesivitesi %100 olarak
tespit edilmistir. Fundus floresein anjiografi gibi invaziv bir yontem yerine, DRIL varliginin
degerlendirilmesi ile invaziv islem yapmadan makula iskemisinin degerlendirilebilecegi
distintilebilir. Zamanla DRIL gerileyebilmektedir ve bu durumda goérmede iyilesmelerle
birliktelik gostermektedir. Yani DRIL’ in azalmasi, anatomik iyilesmeyi ve daha normal bir

morfolojiye doniisii gosterebilmektedir.*®’

Calismamizda literatiirden farkli olarak DRIL varliginin enjeksiyon sonrasi 1.ay ve 3.ayda
degerlendirilen parametrelere etkisinin olmadigr gosterilmistir. Bunun sebebi olarak
calisgmamizda degerlendirilen hasta grubunun timiiniin anti-VEGF’ e direngli hastalardan

olugmasi nedeniyle olabilecegi diisiiniildii.

Diyabetik hastalarda goriillen diyabetik makuler iskemi (DMI) gérme kaybina
yol agan &nemli bir nedendir. Ugiincii basamak hastanelere gelen DR hastalarinda %40
oraninda DMI tespit edilmistir.**® Diyabetik makuler iskemi, foveal avaskiiler zonun (FAZ)
genislemesi ve parafoveal bolgede kapiller non-perfiizyon varligi ile karakterizedir. Cok sayida
calisma diyabetik hastalarda bozulmus foveal perfiizyon ile goérme keskinligi azalmasi
arasindaki iligkiyi gostermistir. Ayrica, DMI' nin ilerlemesi, gorme keskinliginin potansiyel
olarak bozulmasu ile iligkilidir ve dolayisiyla DR' den etkilenen hastalarin degerlendirilmesinde,

DMI’ nin taninmasinin énemini ortaya koymaktadir. 140

FAZ alan1 genislemesi ile makuler iskemi arasinda dogrudan iligki vardir. Bradley ve
arkadaslarmin 6nceki ¢alismalari, DR' li hastalarda makuler perfiizyonun degerlendirilmesinde
OKT-A ve FFA arasinda anlamli bir benzerlik oldugunu géstermistir.'*! Balaratnasingam ve
ark. yaptig1 baska bir ¢alismada ise diyabetik retinopati ve retinal damar tikanikligi olan

hastalarda FAZ alaninin gérme keskinligi (logMAR) ile korele oldugu goriilmiistiir. 42
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Diyabetik makula 6demi ve diyabetik iskemik makiilopati arasindaki iliski farkli acilardan
degerlendirilebilir. Iskemik hasar diyabetik makular dem gelisimine katkida bulunabilir veya
belirli bir retina tabakasinin atrofisi gibi iskemik makulopati i¢in mikro-yapisal degisikliklere

neden olabilir.1*3

Ozkaya ve ark. Tiirkiye’ de yasayan saglikli bireylerde OKT-A ile makula bolgesindeki
yiizeysel kapiller sahanin kantitatif olarak degerlendirildigi ¢calismada ortalama yiizeysel FAZ
alan1 0,30 mm? olarak saptamislardir.’** Bizim ¢alismamizda ise saglikli olmayan ve DMO

bulunan hasta grubunda ortalama yiizeysel FAZ alan1 0.35 mm?Zolarak bulundu.

Tarassoly ve arkadaslarinin OKT-A ile yaptig1 calismada, FAZ bolgesinin ve makuler vaskiiler
dansitenin diyabetik kistoid degisikliklerin varligindan etkilenip etkilenmedigini ve bu
degiskenlerin retina kalinlig1 ile iliskili olup olmadigini arastirmiglardir. Yiizeyel vaskiiler
pleksus diizeyindeki FAZ alaninda ve vaskiiler dansitede, KMO olan ve olmayan gdzler
arasinda anlamli fark olmadig1 gosterilmistir. Ayn1 zamanda santral retinal kalinlik ile FAZ ve
vaskiiler dansitenin arasinda korelasyon olmadigi bildirilmistir. Bu ¢alismada degerlendirilen
51 goziin 19’una (%37) laser tedavisi, 23’ tine (%45) ise anti-VEGF tedavi uygulanmis ve
benzer sonuglarin tedavisiz gozlerde de ayni oldugu gosterilmistir. Ayni ¢aligmada kistoid
degisiklik olan gozlerde derin vaskiiler pleksus diizeyindeki FAZ alani degisikliklerinin

yorumlanmasinin zor oldugu belirtilmistir 14°

Literatiirde anti-VEGF’ e direncli DMO hastalarinda deksametazon implant uygulanmis
hastalarin FAZ degisiklikleri ile ilgili calismaya rastlanmamis olup bizim calismamizda
intravitreal deksametazon implant sonrasi 1.ay ve 3.ayda ylizeyel pleksustaki FAZ alaninin
enjeksiyon oncesine gore anlamli olarak azaldig: tespit edildi. Ancak derin pleksustaki FAZ
alaninda l.ayda anlamli azalma tespit edilirken, 3.ayda FAZ alaninda anlamli degisiklik
saptanmadi. Bu sonuglardan yola ¢ikarak, anti-VEGF’ e direngli DMO hastalarinda uygulanan
deksametazon implant sonrasinda FAZ alani1 daralmasinin, makuler iskeminin azalmasi

nedeniyle olabilecegi diistliniildii.
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Ayrica calismamizda laser tedavisi varliginin degigkenlere etkisinin olup olmadigi da
degerlendirildi. Daha 6nceden laser tedavisi uygulanan hastalarda deksametazon implant

sonrasi, degerlendirilen parametrelerde anlamli degisiklige neden olmadigi saptandi (P>0,05).

Derin kapiller pleksus degerlendirmesini gliglestiren kistoid degisiklikler olan gdzlerde,
segmentasyon hatas1 sik goriiliir. i¢ pleksiform tabakanin ve dis pleksiform tabakanin kistoid
bosluklar tarafindan yukari dogru itilmesi ile segmentasyon hatalar1 olusur ve derin kapiller
pleksusta avaskiiler bolgelerin belirgin bir sekilde genis goriinmesine ve bazen FAZ alaninin

yanlis genis 6l¢iilmesine neden olabilir.

De Carlo ve arkadaslari, OKT-A kullanarak kistoid bosluklarin kilcal damarlarin yerini alan
tam akis boslugunun dikddrtgen alanlar1 seklinde goriinmeleri nedeniyle kapiller non-
perfiizyondan ayirt edilebildigini gostermistir.**® Calismamizda da bunlara dikkat edilerek daha

dogru sekilde derin pleksus FAZ alani dl¢timleri yapilmasi saglandi.

La Mantia ve arkadaslarinin, diyabetik makuler perfiizyonu degerlendirmede FFA ile SS-OKT’
yi karsilastiran ¢calismasinda; DR' nin farkli evrelerinde FAZ 6zellikleriyle ilgili olarak, PDR'li
hastalarda FAZ alanini, non-proliferatif evre gozlere gore daha genis saptamislardir.’® Bu
sonuclar, FAZ alam ile FFA' da DR derecelendirme arasindaki iligkiyi arastiran onceki

makalelerle uyumlu bulunmustur.'4’

Busch ve arkadaslari, bir ¢alismada 8,5 ayda ortalama 2,6 doz intravitreal anti-VEGF
(aflibersept) tedavisi sonrasi retinal vaskiiler yapilarda ve FAZ alaninda anlamli degisiklik
saptamamuislardir. Yine bu sonug, anti-VEGF tedavisinden 1 ay sonra damar yogunlugunda ve

FAZ alaninda 6nemli bir degisiklik gdstermeyen diger galismalarla tutarlidir.'4®

Yapilan deneysel bir calismada deksametazon uygulamasindan sonra timor kaynakli
anjiyogenezin azaldigi gosterilmistir. Bu durum goézde steroid kaynakli bir anti-vaskiiler

biiyiime etkisi olasiligmni ortaya koymustur.'4°

Toto ve arkadaslarinin DMO olan hastalarda deksametazon implantasyonundan sonra yiizeyel

vaskiiler dansite, derin vaskiiler dansite ve koryokapillaris vaskiiler dansitesinin degerlendirdigi
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calismada, implantasyondan sonra anlaml1 degisiklik olmadig1 saptanmustir.*®® Ek olarak, baska
bir ¢aligmada deksametazon implantasyonundan sonra retinal ven okliizyonu olan hastalarda

vaskiiler dagilimda anlamli bir degisiklik saptanmamugtir.>!

Literatiir ile uyumlu olarak, ¢alismamizda deksametazon implantasyon sonrasi 1.ay ve 3.ayda
hem yiizeyel vaskiiler dansite hem de derin vaskiiler dansitede anlamli degisiklik saptanmadi
(P>0,05). Literatiirde anti-VEGF e direncli DMO hastalarinda deksametazon implant sonrasi
retinal vaskiiler degisiklikleri inceleyen bir caligmaya rastlanmadi. Genelde mevcut olan
calismalar sadece anti-VEGF ya da sadece deksametazon implant sonrasi degisiklikleri

inceleyen ¢aligmalardi.

Lee ve arkadaslarinin yakin zamanda sundugu olgu sunumunda; deksametazon implantasyon
yapilan DMO hastasinda retinal anjiyografik degisiklikler degerlendirilmistir. Yiizeyel
vaskiiler dansite ve derin vaskiiler dansitenin deksametazon implant sonrasinda azaldigi, FAZ
alaninin ise genisledigi gosterilmistir. Bu ¢alismada implantasyondan sonra yiizeysel ve derin
vaskiiler dansitedelerde azalma gézlenirken, FAZ alaninin genislemesi onceki c¢alismalarda
bildirilmemistir. Damar degisikliginde ve FAZ' daki belirgin fark deksametazon
implantasyonundan sonra DMO' lii bazi hastalarda retinal vaskiilatiiriin degisebilecegini
gostermistir.’® Calismadaki bu farkliliklari, mikrovaskiilopatinin baslangic siddetinin

deksametazonun anti-anjiyogenez etkisini etkileyebilecegini savunarak agiklamiglardir.

Bizim c¢alismamizda anti-VEGF’ e direngli DMO hastalarinda deksametazon implant
uygulandiktan sonra Orta-NPDR olan hastalarin postop 1.ay ve 3.aydaki hem yiizeyel hem de
derin pleksus FAZ alaninda artis saptanirken, PDR olan hastalarda ise FAZ alan
ortalamalarinda azalma tespit edildi. Bu farkliligin onceki ¢aligmada savunulan;
deksametazonun mikrovaskiilopatinin  baslangi¢  siddetinin  anti-anjiogenez  etkisini

degistirebilmesi nedeniyle ilgili olabilecegi diistiniildii.

Ghasemi ve ark. larinin 15 hastanin 18 gdziinde prospektif olarak yaptig1 bir calismada, DMO
ve retinal ven okliizyonuna bagli makuler 6demde tek doz anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi

vaskiiler dansite ve FAZ alam degisiklikleri incelenmistir. Baslangi¢ ile takip OKT-A
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arasindaki ortalama siire 32,5+ 9,4 giin olarak saptanmistir. Yiizeyel ve derin kapiller
pleksustaki vaskiiler dansite ve FAZ alani degisiklikleri intravitreal enjeksiyon Oncesi ve
sonrasinda anlamli saptanmamistir. Daha Onceki ¢alismalarda gosterildigi gibi anti-VEGF

uygulamasinin kapiller non perfiizyonu degistirmedigi gosterilmistir.*®

Spaide yaptig1 bir ¢alismada KMO olan hasta grubuna anti-VEGF tedavi sonrasi derin ve
yiizeyel kapiller pleksuslardaki vaskiiler dansitede degisiklik olmadigini gostermistir. >3

Bizim ¢alismamizda da deksametazon implant enjeksiyonu sonrasinda vaskiiler dansitede

anlaml degisiklik saptanmadi. Ve literatiir ile uyumlu idi.

Calismamizin  kisitliliklar1 arasinda 3 aylhik kisa takip siiresi, c¢alisma gurubunun
tek merkezli olmasi ve 6rneklem biiytikliigiiniin diisiik sayida olmasi, HbA1C, hiperlipidemi,
anemi ve nefropati gibi diger sistemik faktorlerin ¢alismaya dahil edilmemesi sayilabilir.
Calismamiz1 kuvvetli kilan 6zelligi ise Olglimlerin manuel olarak degil; cihazin otomatik

segmentasyonu ve otomatik veri analizi sonrasi cihaz tarafindan ol¢lilmesidir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda DMO nedeniyle en az 5 doz olmak iizere intravitreal anti- VEGF (bevacizumab,
ranibizumab ve/veya aflibersept) tedavisi uygulanmis olan ve bu tedaviye direngli kabul edilen
hastalara tek doz deksametazon implant uyguland. intravitreal deksametazon implant éncesi
ve sonrasinda EIDGK, GIB, OKT’ de santal retinal kalinlik ve koroidal kalinlik, OKT-A" da
vaskiiler dansite ve FAZ alan1 gibi degiskenler 1.ay ve 3.ayda degerlendirildi.

Deksametazon implant sonrasinda EIDGK’ de 1.ay ve 3.ayda anlamli artis saptandi (P<0,05).

Deksametazon implant sonrasi l.ay ve 3.ayda santral retina kalinliginda anlamli azalma
saptanirken (P<0,05), koroid kalinlig1 ve goz i¢i basing degisikliklerinde anlamli bir fark tespit
edilmedi (P>0,05). Anti-VEGF’ e direncli DMO’ de deksametazon tedavisinin etkili ve

uygulanabilir bir tedavi yontemi oldugu goriildii.

OKT-A ile yapilan degerlendirmelerde deksametazon implant sonrasi 1.ay ve 3.ayda Yyiizeyel
pleksus FAZ alaninda anlamli azalma saptanirken, derin retinal pleksus FAZ alaninda ise

sadece 1.ayda anlamli azalma saptandi (P<0,05).

Makuler vaskiiler dansite; Santral, Siiperior, Temporal, Inferior ve Nazal kadran olmak iizere 5
ayr1 kadran seklinde degerlendirildi. Deksametazon implant sonrasi 1.ay ve 3.ayda hicbir

kadranda vaskiiler dansitede anlamli bir degisiklik saptanmadi (P>0,05).

Laser tedavisi varliginin; deksametazon implant sonrasi degerlendirilen parametrelere etkisinin
olmadig1 gozlendi. DMO olan ve deksametazon uygulanan hastalarin takiplerinde OKT ile
birlikte OKT-A’ nin da kullanilmasinin hastaligin takip ve tedavi yanitinin gézlemlenmesinde

ek yarar sagladig1 goriildi.
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7. OZET

Anti-VEGF Tedavisine Direngli Diyabetik Makula Odeminde Intravitreal
Deksametazon Implant Sonrasi1 Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OKT-A) ile

Makuler Vaskiiler Dansite ve Foveal Avaskiiler Zon Degisikliklerinin degerlendirilmesi

Amag: Anti-VEGF tedavisine direngli DMO hastalarinda deksametazon implant tedavi éncesi
ve sonrasindaki; EIDGK, santral retina kalinlig1 (SRK), koroid kalinlig1, foveal avaskiiler zon
(FAZ) genisligi ve vaskiiler dansite degisikliklerinin analiz edilmesi ve 6zellikle OKT-A

kullaniminin takip ve tedavi yanitinin goézlemlenmesindeki faydasinin degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi G6z Hastaliklar1 Anabilim
Dali Retina biriminde, Eylil 2017 ile Haziran 2019 tarihleri arasinda diyabetik
retinopati tanisiyla takip edilen hastalarm dosyalari retrospektif olarak incelendi. DMO
nedeniyle en az 5 doz intravitreal Anti-VEGF (bevacizumab, ranibizumab veya aflibersept)
tedavisi yapilmis ve bu tedaviye ragmen DMO’ sii devam eden hastalar Anti-VEGF’ e direngli
kabul edilerek ilk kez intravitreal deksametazon implant tedavisi uygulanmig olan 34 hastanin

34 gozii calismaya dahil edildi.

Bulgular: Preop EIDGK ortalama 0,86+0,36 logMAR iken, postop l.ay ve 3.ayda sirasiyla
0,70+0,35 logMAR ve 0,68+0,40 logMAR saptanarak EIDGK’ de anlamli artig saptandi
(P<0,05). Gz i¢i basinci preop ortalama 15,5+2,8 mm/Hg iken, postop 1.ay ve 3.ayda sirasiyla
16,3+£3,3mm/Hg ve 17,1+4,6 mm/Hg saptandi. Santral Retina Kalinlig1 (SRK) preoop ortalama
413486 mikron, postop 1.ay ve 3.ayda ise 296+72 ve 332+99 mikron saptandi. SRK postop
l.ay ve 3.ayda anlamli olarak azaldi (P<0,005). Koroid kalinlig1 preop ortalama 238+69
mikron, postop l.ay 235+£68 mikron, 3.ay ise 242+67 mikron olarak saptandi. Koroid
kalinliginda anlamli bir degisiklik saptanmadi (P>0,05).

OKT-A ile yapilan dlgiimlerde; Preop yiizeyel pleksus FAZ alani ortalama 0,350+ 0,120 mm?
iken postop 1.ay ve 3.ayda ise sirastyla 0,292+ 0,132 mm? ve 0,311+ 0,153 mm? idi. Yiizeyel
pleksus FAZ alaninda hem 1.ay hem de 3.ayda anlamli azalma saptandi (P<0.005). Preop derin
vaskiiler pleksus FAZ alani ortalama 0,651+ 0,313 mm? iken, postop 1.ay ve 3.ayda sirasiyla
0,481+ 0,247 mm? ve 0,575+ 0,259 mm? olarak saptandi. Derin retinal vaskiiler pleksusta
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sadece 1. ayda FAZ alaninda anlamli degisiklik saptanarak daralma oldugu goézlendi (P<0,05).
Ancak 3.ayda FAZ alaninda tekrar genisleme saptandi ve enjeksiyon Oncesine gore anlamli

degisiklik saptanmadi (P>0,05).

Preop ylizeyel total vaskiiler dansite ortalama 39,1 iken, 1.ay ve 3.ayda sirasiyla 39,1 ve 39,4
saptandi. Derin retinal pleksus total vaskiiler dansitesi ise preop 43,2 iken, postop 1.ay ve 3.ayda

strastyla 43,4 ve 43,6 olarak saptandi.

Deksametazon implant sonrasi 1.ay ve 3.ayda ortalama total vaskiiler dansitede hem yiizeyel

hem de derin pleksusta anlamli degisiklik saptanmadi (P>0,05).

Sonug: Anti-VEGF’ e direngli DMO hastalarinda intravitreal deksametazon implant tedavi
sonrasinda FAZ alaninda anlamli daralma oldugu ancak vaskiiler dansitede anlamli bir
degisiklik olmadig1 saptandi. Anti-VEGF’ e direngli DMO’ de deksametazon tedavisinin
giivenli, etkili ve uygulanabilir bir tedavi yontemi oldugu, hastalarin takiplerinde de OKT ile

birlikte OKT-A’ nin da kullanilmasinin ek yararlar sagladigi sonucuna varildi.
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8. ABSTRACT

Evaluation of Macular Vascular Density and Foveal Avascular Zone Changes by Optic
Coherence Tomography Angiography (OCT-A) After Intravitreal Dexamethasone
Implant in Diabetic Macular Edema Resistant to Anti-VEGF Treatment

Purpose: To analyze changes in BCVA , central retinal thickness (CRT), choroidal thickness,
foveal avascular zone (FAZ) width and vascular density, and especially to evaluate the utility
of OCT-A in monitoring and treatment response in anti-VEGF treatment resistant DME patients

before and after Dexamethasone implant.

Material and Method: Akdeniz University Faculty of Medicine Hospital, Department of
Ophthalmology Retina Unit, between September 2017 and June 2019 diabetic retinopathy files
were reviewed retrospectively. Thirty-four eyes of 34 patients who underwent intravitreal
dexamethasone implantation for the first time after receiving at least 5 doses of intravitreal
Anti-VEGF (bevacizumab, ranibizumab, or aflibersept) treatment for DME, and those who

continued despite DME, were considered resistant to anti-VEGF was included.

Results: The mean preoperative BCVA was 0.86 + 0.36 logMAR, while the postoperative first
month and third month were 0.70 = 0.35 logMAR and 0.68 + 0.40 logMAR, respectively
(P<0,05). Intraocular pressure was 15.5 + 2.8 mm / Hg preoperatively and 16.3 + 3.3mm / Hg
and 17.1 £ 4.6 mm / Hg in the first and third month, respectively. Central Retinal Thickness
(CRT) was found to be 413 £+ 86 microns preoperatively, 296 £ 72 and 332 + 99 microns at
postoperative first month and third month. CRT decreased significantly at postoperative first
month and third month (P <0.005). The mean preoperative choroidal thickness was 238 + 69
microns, 235 + 68 microns in the first month and 242 + 67 microns in the third month. There

was no significant change in choroidal thickness (P> 0.05).

In measurements performed with OCT-A; The mean FAZ area of preoperative superficial
plexus was 0.350 £ 0.120 mm2, whereas it was 0.292 £ 0.132 mm2 and 0.311 + 0.153 mm?2 in
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the first month and third month, respectively. There was a significant decrease in superficial
plexus FAZ area in both first and third months (P <0.005). The mean preoperative deep vascular
plexus FAZ area was 0.651 + 0.313 mm2, while postoperative first month and third month were
0.481 + 0.247 mm?2 and 0.575 + 0.259 mm2, respectively. In the deep retinal vascular plexus,
a significant change was detected in the FAZ area in the first month only (P <0.05). However,
there was a re-expansion of the FAZ area at the third month and there was no significant change

compared to the pre-injection (P> 0.05).

The mean of preoperative superficial total vascular density was 39.1, 39.1 at the first and 39.4
at the third month. Deep retinal plexus total vascular density was 43.2 preoperatively, 43.4 at
the first and 43.6 at the third month postoperatively. There was no significant change in the
mean total vascular density in both superfacial and deep plexus at first month and third Dmonths

after dexamethasone implantation (P> 0.05).

Conclusion: After intravitreal dexamethasone implant therapy in patients with anti-VEGF-
resistant DME, there was a significant reduction in the FAZ area but no significant change in
vascular density. It was found that dexamethasone treatment was an effective, reliable and
feasible treatment method in anti-VEGF-resistant DME and the use of OCT together with OCT-

A in the follow-up of patients provided additional benefit.
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