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1. GIRIS VE AMAG:

Diabet dinya uzerinde 400 milyon Uzerinde insani, sadece hastalik
boyutuyla degil ¢cesitli komplikasyonlari, tedavi maliyeti ve is gucu kaybina
neden olmasiyla da etkileyen ve sikligi her gegen gin artmaya devam eden,
sistemik etkili bir hastaliktir (1). Diabet bobrek, sinir hicreleri ve hemen batin
dokulara olumsuz etkilerinin yaninda gézde de ¢esitli patolojilerden sorumlu
tutulmaktadir. Ozellikle inflamasyonu tetikleme 6zelligiyle diabetik
retinopatiye (DR) ve kan-retina bariyerinde harabiyet nedeniyle vaskuler
permeabilitenin artisi gibi dnemli etkileriyle diabetik makuler 6deme (DMO)
neden oldugu gosterilmistir (2,3). Diabetin bu etkilerinde etkisi oldugu
dusunulen; diabet tipi, tani yasi, cinsiyet, genetik faktorler, irk, gebelik gibi
degistirilemeyen risk faktorlerinin yaninda, kan glikoz seviyesinin kontrol
altinda tutulamamasi, hipertansiyon, bobrek yetmezligi, hiperkolesterolemi
gibi eslik eden hastaliklarin varligidir, Viicut Kitle indeksi’nin (VKI) yiiksek
olmasi, sigara bagta olmak Uzere gesitli tutln ve tatln Grunlerinin
kullaniimasi gibi degistirilebilir risk faktorlerinin diabetin bu etkilerini
siddetlendirdigi kanittanmigtir (4—12).

Diabetin g6z Uzerinde etkilerinin tanisinda oncelikle, semptomu olsun
ya da olmasin, diabeti olan hastalarda duzenli g6z muayenesi yapilmasi
onerilmektedir. Klinik pratikte saptanan bulgulari olan hastalara yapilan
fundus fotograflamasi, fundus floresein anjiyografi, optik koherans tomografi
(OKT), optik koherans tomografi anjiyografi (OKT-A) gibi ¢esitli (13,14).
degerlendirmelerle DR ve DMO tanisi konulmaktadir. Bu etkilerin éniine
gecebilmek icin degistirilebilir risk faktérlerine midahale edilmesi gibi
sistemik faktorlerin kontrolinin hastalara sunulmasi 6nceliklidir (15). Fakat
ilerleyen olgularda medikal, laser ve cerrahi segcenekleri de gdéz éninde
bulundurulmahdir. Medikal tedavide Vaskuler endotelial faktore (VEGF) karsi
gelistiriimis ¢esitli ajanlar (bevacizumab, ranibizumab, aflibercept gibi) ve
steroid preparatlari (triamsinolon asetoinidin, deksametazon gibi) tercih
edilmektedir (16—20). Santral makulanin DMO nedeniyle tehlikede oldugdu

vakalarda ise laser tedavisi, tedavilere yanit vermeyen olgularda ise cerrahi



tedavi segenekleri dugunulebilir (21-29). Laser uygulamalarinda etraf
dokularin daha az zarar goérmesi amaciyla, esik alti uygulanan, laser atimi
sirasinda doku sogumasina izin veren sari dalga boylu lasere (577 nm)

mikropuls laser adi verilmektedir.

Diabet ve gdzde olusturdugu etkiler ile ilgili bircok ¢alisma yapiimis ve
yapillmaya devam etmektedir. Literatire en dnemli katkilari oldugu bilinen
calismalar arasinda “Erken Tedavi Diabetik Retinopati Calisma Grubu™nun
calismalari ve “Diabet Kontroli ve Komplikasyonlari Calismasi”
bulunmaktadir (10,12). Gunumuzde ¢alismalar genellikle olayin
patogenezinden ¢ok uygulanan tedavi modalitelerinin etkinlik ve guvenligini
arastirmaya yonelik yapiimaktadir. Hemen her yontemin gérme keskinligi,
makuler hacim ve santral retina kalinligi duzenli araliklarla olgulebilir
degerlere, olumlu ya da olumsuz etkisi degerlendirilmis ve birbirlerine olan
ustanltkleri raporlanmigtir (30—34). Tedavilerin sadece etkili ve glvenli
olmasi degil, hem daha rahat uygulanabilmesi hem de fiyati hastalar ve
klinisyenler igin son derece 6nemlidir. Bu bakimdan ranibizumab, aflibercept
enjeksiyonu ile deksametazon implantasyonu tedavilerinin maliyeti oldukc¢a
yUuksek olmaktadir. Tedavi rejimleri arasinda maliyeti diguk olan ve tercih
edilen dnemli iki tanesi bevacizumab enjeksiyonu ve mikropuls laser

teknigidir.

Esik alti uygulanan mikropuls laser uygulamasi oldukg¢a yeni bir
uygulama oldugu icin etkinligi ve guvenilirligi gincel ¢alismalarda da halen
arastirlmaya devam etmektedir. Klinik pratikte sik kullanilan tedavi
modalitelerinin sonugclarinin karsilastiriimasi, olumlu ve olumsuz taraflarinin
detayll bir sekilde ortaya konmasi tedavi basarisini arttiracaktir. Bu nedenle
bu ¢aligmada DMO tanisi almis hastalara klinigimizde bir arada uygulanan
ranibizumab enjeksiyonu ve mikropuls laser uygulamalarinin; hastalarin
tedavi 6ncesi ve takiplerinde kaydedilen gérme keskinligi, makuiler hacim ve
santral makuler kalinlik gibi 6lcimleri ile enjeksiyon ihtiyaglarinin

degerlendiriimesi ve birbiriyle kargilastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER:

2.1 Retina Anatomisi

Fovea santralinde 0,15-0,2 mm kalinlikta olan retina, pars plananin
epitelinin bir uzantisi olarak devamlilik gosterir. Saydam olan bu yapinin
kalinhgi gesitli bolgelerde 0,1-0,56 milimetre arasinda degiskenlik gostererek
ora serrataya ulasmaktadir. internal kisimda vitreusla temas etmektedir.
Eksternal kismi ise retinada bulunan pigmente epitele temas etmemektedir.
Bu 2 yapi arasinda bos bir alan bulunur. Retina nervus opticus ve ora serrata
alanlarinda pigment epiteli ile tamamen batunlesiktir (35).

Topografik olarak 2’ye ayrilir.

1) Santral retina

2) Periferik retina
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Sekil 1. Makulanin topografik anatomisi



2.1.1 Santral Retina

Orta kisminda foveanin yer aldigi bu yapi 2,5-3 mm yarigapli bir
bdlgedir. Discus opticusa 2-3 mm uzakhkta bulunan makula, merkezinde
foveanin yer aldigi 1,5 mm’lik bir alandir. igeriginde bulunan ve ismini veren
ksantofilin etkisiyle sari nokta (macula lutea) olarak da bilinmektedir (35,36).
2.1.1.1 Fovea

Fovea makulanin merkezidir. Retinanin merkezinde ufak bir gukur
seklinde gorulmektedir. Bu bolgenin genigligi yaklasik 1,5 mm’dir. Merkezde
bulunan ¢okuntinun ortasinda tamamen koniler bulunmaktadir. Bu yapilar
dizilimlerinin daha araliksiz olmasi sayesinde, daha keskin gormeyi
desteklemektedirler (35,36).

2.1.1.2 Foveola

Oldukga ufak genislige ve kalinliga sahip bu yapi, tamamen koni
hicrelerinin bulundugu foveadaki gukur boélgedir. Etrafi i¢c nikleer tabaka
seviyesinde olan “avaskuler foveola kapillerleri” ile gevrilidir. Avaskuler
bdlgeyi olusturmaktadirlar. Foveolanin santral bolgesi “umbo” olarak
adlandiriimaktadir. Bu kisim en fazla olusabilecek keskin gérmeden
sorumludur. Yaklagik 200 mikron ¢apindadir. Bu bolgede yer alan diger bir
yap! ise “henle tabakas!” dir (35,36).
2.1.1.3 Parafovea

Basil hiicrelerinin arttigi bu bolge (koni/basil=1/1), foveanin etrafindaki
yaklasik yarim mm buyukligunde bir alandir. Bu kismin i¢ retina tabakasinin,
ic nukleer ve ganglion hicre tabakasi oldukga geniglemistir. Goreceli olarak
nazal bolgede sinir lifleri daha genislemis sekilde seyreder.
2.1.1.4 Perifovea

Basillerin sayisi foveanin etrafinda énemli 6lgtide artmaktadir.
Basillerin arttigi en perifer bdlge perifovea olarak tanimlanir. Yaklasik 1,5
mm’dir. Oldukga fazla ganglion hicresi ve bipolar hiicrelerden olusmaktadir.

Makula bolgesinin en diginda yer alan kisimdir (35,36).



2.1.2 Periferik Retina

Ora serrata yakinlarinda kalinhgi azalarak, pars planada pigmente
olmayan epitel ile devamlilik gdstermektedir. Periferik retina ora serrataya
yaklastik¢a incelip sonlanir ve pars plana non pigmente epiteli ile devam
eder. Nazal kadranda daha 6n kisimda yer almaktadir. Limbusa uzakliklari
bakimindan nazal ora, temporal oraya gore daha yakindir. Ekvator ise ora
serratanin posteriorundadir. Nervus opticus ile ora serrata arasindaki uzaklk
27-33 mm arasinda degismektedir (35,36).

2.1.3 Vitreus

Erigkinlik 6ncesinde 5’te 1'i sivi geri kalan kismi jel olan vitreusta bu
oran, yas ilerledikge yari yariya olacak sekilde degisir. Refraktif indeksi
ortalama 1,334 olarak bilinmektedir. On bélgesinde siler cismin nonpigmente
hicrelerine, arka tarafta nervus opticusun etrafina gtcli sekilde
yapismaktadir. Ek olarak makulanin etrafina ve vaskiler yapilara da oldukca
guclu yapigsmaktadir. Bu yapisikliklardan ora serrata ve periferik retina

bdlgesine “vitreus bazi” denilmektedir (35,36).

2.1.4 Retinanin Vaskiler Anatomisi

Arteria oftalmica, arteria carotis interna’dan ayrilarak kendisi ve verdigi
dallarla gézun kan dolasimini saglamaktadir. Bu arterin dali olan “santral
retinal arter” eksternal 3'te 2’lik bolgeyi kanlandirmaktadir. internal kisimda
kalan 3’te 1’lik bolge difuzyonla koroidden dolasimini saglamaktadir. Arteria
oftalmicanin diger uzantilari olan arka siliyer arterler nervus opticus’un
cevresinden globa girig yaparlar. Koriokapillarisin arka kismi kisa, on kismi
uzun arka siliyer arter ile kanlanmaktadir.

Santral retinal arterin karsiligi olarak, retinanin venéz dolasimi santral
retinal ven direne olmaktadir. Retinada yer alan venul ve venler toplanarak
bu damarlari olusturur. G6zU nervus opticustan terk eder. Superior ve inferior

vena oftalmika ile birleserek sinds cavernosus’a agilir (35,36).



2.2 Diabetik Retinopati ve Diabetik Makula Odemi

2.2.1 Epidemiyoloji

Diabet ginimuzde hemen butin Dunya’da, ulkelerin gelisme
kriterlerinden bagimsiz olarak oldukga yaygin sekilde gortlmektedir.
GUnUumuzde yaklasik 400.000.000 olan diabet hastasi sayisinin, mevcut
veriler 1s1ginda 2040 yih 6ncesinde yaklasik %60 artarak 600.000.000
civarinda olabilecegi ongorulmektedir (1).

Yapilan bir¢gok ¢alismada diabete bagli olusan retinopatinin sikhiginin
saptanmasi amaclanmistir. Bu ¢alismalardan biri olan “Wisconsin
Epidemiyoloik Diabetik Retinopati Calismasi (WESDR)” 6nemli bilgileri
literatlre sunmaktadir. Bu ¢alismada hastalar hastaligin basladigi yas baz
alinarak 30 yas oncesi ve sonrasi seklinde gruplandiriimistir. 30 yas oncesi
diabet tanisi alan kisilerde diabetik retinopati (DR) sikliginin %70, yaklasik 20
yil gectiginde proliferatif DR sikliginin %50 ve 15 yil gectiginde diabetik
makuler 6dem (DMO) sikh@inin %18 oldugu bildirilmistir. Diabet siiresinin <5
yil oldugu kigilerde DMO ihtimalinin olmadigi belirtilirken, >20 yil olan
hastalarda ise bu sikhidin %30’lara kadar ¢iktigi saptanmigtir. Diabet tanisi
30 yasindan sonra olan inslline bagimli hastalarda ise DR sikhdi %63, 20 yil
gectiginde proliferatif DR sikli§i %26 ve 15 yil icerisinde DMO sikligi %21
seklinde belirlenmistir. insiline bagiml olmayan ve 30 yasindan sonra
baslayan diabeti olan hastalarda DR sikhigi %37, 20 yil gectiginde proliferatif
DR sikli§i %6, 15 yil igerisinde DMO sikliginin ise %13 oldugu belirtiimektedir
(2,3,37). Oldukca 6nemli bir galigma olan “Framingham Calismasi’nda ileri
yaslarda DR sikliginin %3 oldugu ve yas arttikga bu oranin daha fazla
artarak yasli kigilerde %7’lere kadar ¢iktigini belirtmektedir (38). Diger 6nemli
calismalardan birinde yetigkin diabet hastalarinin muayeneleri sonrasinda
DR sikhiginin %37 ve proliferatif DR sikliginin %2, DMO’niin ise %3
sikhginda oldugu (39), yaklagik 23.000 diabet tanili hastanin degerlendirildigi
diger bir calismada ise kisilerin %7’sinde DMO gelistigi belirlenmistir (4).
Tuarkiye’de ise veriler sinirli olmakla beraber OKT sonugclarina gére yapilan
bir arastirmada diabetik hastalarda yaklasik %15’lik bir DMO siklig
bildirilmistir (40).



Sonug olarak diabetin tani yasina, kontrol altinda olup olmamasina ve
tanidan sonra gecgen sureye bagli olarak, istenmeyen etkilerinden biri olan
DR ve DMO sikh§ artmaktadir.

2.2.2 Risk Faktorleri
Diger bir¢cok hastaligin etyopatogenezinde oldugu gibi DR i¢inde
degistirilebilir ve degistirilemeyen olmak tzere gesitli risk faktorleri
tanimlanmistir. Degistirilemeyen faktorler su sekilde siralanabilir (10);
» Tani konulan diabet tipi ve tani sonrasi gegen zaman,
Kisinin cinsiyeti
Genetik,
Etnik koken,
Hamilelik

Y V V V

Degistirilebilir faktorler ise su sekilde 6zetlenebilir;
Kan glikoz seviyesinin yuksek olmasi
Hipertansiyon

Bobrek yetmezligi

Hiperkolesterolemi

VKIi'nin yiiksek olmasi

YV V. V V V V

Tatan drdnlerinin igilmesi

2.2.2.1 Tani konulan diabet tipi ve tani sonrasi gegen zaman

Yapilan birgok ¢alismada belirtildigi GUzere diabet tanisi ne kadar eski
ise istenmeyen etkilerinin gorilme durumu ve ciddiyeti o kadar artmaktadir.
Yukarida bahsedilen ¢alismalar g6z éniinde bulunduruldugunda DR ve DMO
sikhdr hem diabetin tipinden hem de suresinden etkilenmektedir (3). Yapilan
bir calismada ¢ocuk yas grubundaki tip 1 diabet hastalari degerlendiriimis ve
16 yillik toplam DR sikhdi %95 olmustur (41). Sonug olarak émur boyu
diabete maruz kalan kisilerin hemen hemen hepsinde DR gérulecegdi 6ne

sUrulmektedir.



2.2.2.2 Kisinin cinsiyeti

Erkek olmanin DR i¢in olumsuz bir etken oldugunu bildiren galigsmalar
oldukga fazladir. Dlinya’da oldugu gibi Glkemizde de yapilan gesitli
calismalarda erkeklerde DR ve DMO gériilme sikliginin daha yiiksek
oranlarda oldugu bildiriimektedir (3,40).

Diger taraftan yaklasik 1100 hastanin DMO agisindan degerlendirildigi
bir arastirmada DMO sikhiginin cinsiyetten bagimsiz oldugu sonucu
bildirilmistir. Ayni arastirmada farkli irklarda, HbA1c’si yuksek ve tani
siresinin daha uzun oldugu hastalarda DMO gérilme ihtimalinin dnemli
Olcude arttigr rapor edilmigtir (5).
2.2.2.3 Genetik

Aldoz reduktaz (6), vaskuler endotelyal growth faktor (VEGF) (42),
timor blylitme faktori beta-1 (TGF-B1) (7) gibi DR igin predispozan oldugu
dusundlen genlerdeki sorunlarin 6nemli birer risk faktori oldugu
bildiriimektedir.

2.2.2.4 Hamilelik

Yapilan bir galismada hamile kisilerde proliferatif DR gértlmesinin
yaklasik 2,3 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (8). Diger taraftan gebelik
surecinde olugan bu durumun dogum sonrasinda normale dondugu
bilinmektedir (9).
2.2.2.5 Kan glikoz seviyesinin yiiksek olmasi

Kan glikoz seviyesinin arzu edilen seviyelerde tutulmasi ile diabete
bagdli olusabilecek istenmeyen etkilerin olusmasinin 6nune gegildigi
gosterilmigtir. “Diabet Kontroli ve Komplikasyonlari Calismasi’nda 7 yil
izlemleri yapilan diabet hastalarindan yodun olarak tedavi alan hastalarda
DR sikhg@inin yaklasik %80 daha az oldug@u, proliferatif DR sikliginda yaklasik
%50’lik azalma oldug@u belirtilmistir. Diabetin kontrol altinda tutulmasinin bu
olumlu etkilerinin olduk¢a uzun sure devam ettigi bildiriimektedir (10). Benzer
sekilde yapilan diger bir arastirmada da HbA1c’nin her %1’lik ylkselisinin
yaklasik 1,5 kat DMO sikli§ini arttirdi§i bildirilmistir (43).



2.2.2.6 Hipertansiyon

Yapilan birgok arastirmada tansiyonun kontrol altinda tutulmasinin
DR’nin hem olusma hem de ilerlemesinin dnline gegilmesi agisindan énemli
oldugu belirtiimektedir. Bu galismalardan birinde sistolik 10 mmHg, diyastolik
5 mmHg’lik kan basinci dugtusundn laser ile midahale gerektiren DR riskini
%35 oraninda azalttidi, tansiyonu daha dusuk olan kigilerde mikroanevrizma,

ve eksudasyon sikliginin daha distk oldugu bildirilmistir (11).

2.2.2.7 Bobrek yetmezligi

Tip 1 diabette DR gelismesinin en énemli risk faktérlerinden birisinin
nefropati oldugu belirtiimektedir. Bu arastirmalardan birinde mikro ve
makroalbuminurinin, proliferatif ve siddetli DR agisindan énemli bir prediktor

oldugu saptanmistir (44).

2.2.2.8 Hiperkolesterolemi

Hiperkolesterolemi hastalari ile normal kolesterol degerleri olan
kisilerin sonuglarini degerlendiren galismalarda, kolesterol yuksekliginin sert
eksudasyon ile anlamli iligki icerisinde oldugu bildiriimektedir (45). Bu konuda
yapilan bir meta-analizin sonuglarina gére DMO gériilen hastalarin total
kolesterol, LDL ve trigliserit seviyeleri, DMO gorilmeyen hastalardan anlamli
sekilde daha yuksektir (46).

2.2.2.9 Viicut Kitle indeksi’nin (VKi) yiiksek olmasi

VKi artisi ile DR iligkisini bildiren calismalar olmakla beraber bu konu
halen netlige kavusturulamamigtir. Yapilan bir meta-analizde cesitli
galismalarda VKi’'nin DRI arttirdig, cesitli calismalarda ise etkilemedigi
belirtiimis ve analizler sonucunda VKi'nin DR riskini etkilemedigi sonucu
rapor edilmistir (47).
2.2.2.10 Tutun Granlerinin kullanimi

VKi’de oldugu gibi sigara basta olmak lizere titin Grinlerinin
kullaniminin DR igin bir risk faktort olusturdugu net degildir. Bu konuda
bircok galismada farkli gérusler bildiriimektedir. Tip 1 DM’de ilerleyis
acisindan 6énemli bir risk faktdrt oldugunu bildiren arastirmalar olmakla

beraber (48,49), tip 2 DM’de progresyon igin riskli oldugu net degildir.



2.2.3 Patogenez

Mikrovaskuler ve makrovaskuler etkileri olan diabetin en ¢ok
karsilasilan mikrovaskuler etkisi retinopatidir. Bu durumun etyopatogenezini
arastiran gesitli calismalarda, bircok markerin serum seviyeleri, bagisiklik
sistemi elemanlari gibi birgok molekulin etkisi incelenmigtir ve bazi olasi
hipotezler ortaya konmustur (50). Ozellikle, olugan inflamasyonun DR’
kolaylastirici etkisi hipotezlerin temelini olusturmaktadir (51). Digsaridan ya da
icerden gelebilecek herhangi zararli duruma yonelik vucudun verdigi kendini
savunma mekanizmasina inflamasyon denilmektedir. inflamasyon ilk ortaya
¢iktiginda vicudun savunmasina katki sagliyorken, suregen bir hal aldiginda
hlcrelerde harabiyete ve sonug olarak organ hasarlarina neden
olabilmektedir. Yaklasik 60 yildir inflamasyonun DR Uzerine etkisi bilinmekte
ve gesitli yonleriyle arastiriimaya devam edilmektedir. Yapilan ilk
¢alismalarda inflamasyonun gesitli midahalelerle azaltiimasinin DR goérilme
sikh@inin dugurialmesinde basarili oldugu goézlenmistir (52). Bu
mekanizmadan yola gikarak gercgeklestirilen detayli arastirmalarda DR
olugsmasinda I6kositlerin dnemli gorevlerinin oldugu belirtiimigtir. Diabetiklere
antiinflamatuar ajanlar verilmesi ile diabetik retinopati insidansinda azalma
gosterilmigtir (53,54). En sonunda DR’in inflamasyon kaynakli bir istenmeyen

sonug¢ oldugu konusunda ortak goérus saglanmistir (55).
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Sekil 2. DMO olusum mekanizmasi

Arastirmalar DR tanili kigilerin vitreusunda, gesitli akut faz
reaktanlarinin ve sitokinlerin yuksek degerlerde oldugunu, dolayisiyla ne
kadar harabiyet var ise bu degerlerin o kadar yuksek oldugunu one
surmustar (56). Detayh olarak sitokinlerin vitreus seviyelerini inceleyen bir
arastirmada 6zellikle “interlokin 6” nin (IL-6) 6lgtilen degerlerinin yliksek
oldugunu, bunu “monosit kemoatraktan protein 1” in (MCP-1) izledigi
belirtiimistir (57). Diger bir arastirmada da dnceki ¢alisma ile ayni sitokinlere
ek olarak interldkin serisinden 8, 10, 13 ve “makrofaj inflamatuar protein 1B”
ile vaskuller endotelyal buyume faktortu (VEGF) gibi gesitli sitokinlerin artig
gosterdigi rapor edilmistir (58).
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Vaskuler endotelyal buyume faktort embriyolojik damar olusumunu
duzenleyen etkilerinin yaninda istenmeyen yan etkileri olan bir etkendir.
Kaydedilen seviyeleri ile DR arasinda pozitif yonde iligki oldugu bilinmektedir.
Retinada 6zellikle Muller ve pigmente hicrelerden salinmakta olan VEGF
bagka bdlgelerden de salinabilmektedir. A, B, C, D, E olmak Gzere 5 tane
VEGEF ve “plasental kaynakli buyume faktoru” (PFGF) , VEGF bagligr altinda
degerlendiriimektedir. Yapilan laboratuar ¢alismalarinda toplam izoform
sayisi dokuz olarak saptanan VEGF-A'nin DR basta olmak Uzere gézde
olusturdugu etkilerinde 165 numarali formunun etkili oldugu saptanmigtir. Bu
faktor dokularda 1 ve 2 numarall VEGF reseptorlerine baglanarak dokulari
uyarmaktadir (59).

Kan glikoz seviyesinde artigsa bagl olarak retinal damarlarda nétrofil ve
monosit hucreleri artmaktadir. Bu hicreler 6zellikle inflamasyonun akut
fazinda serbest oksijen radikallerini ortama salmaktadir. Diabetik retinopatide
de bu hucrelerin ortama saldigi bu drunler endotelin yapisinin bozulmasina
ve vazokonstriksiyona yol acar. Sonrasinda bu bdlgede inflamasyon yapici
sitokinlerin artmasiyla endotelin hicreleri arasindaki siki baglantilarin gicu
azalir ve sonug olarak perisit kaybi gorulur. Bu durum DR’ye 6zel olan ve ilk
gorulen hucresel bulgudur. Perisitler endoteli gevreleyen kasilabilme
yetenegine sahip ve kan dolagiminda ¢esitli gorevleri olan hucrelerdir.
Hlcresel yapida ilk gérulen bu bulgu sonrasinda kan-retina bariyerinde
harabiyet olusmaya baslar. Endotel hicrelerinin gogalmasini baskilayan
perisitlerin kaybi sonrasinda hipersellller mikroanevrizmaya zemin
hazirlayan endotel proliferasyon olugsumu hizlanir (59) Burada yer alan
hlcrelerin apopitoza ugramasi ile ise aselluler mikroanevrizmalar olugsmaya
baslar (60).

Bazal membranda meydana gelen kalinlik artisi DR’da diger bir
bulgudur. Kalinhiktaki bu artisin olusmasinda aldoz reduktaz ve sorbitol
dongusunin etkili oldugu 6ne surtlmektedir. Bu durum kan retina bariyerinin
bozulmasina neden olmaktadir(49) . Bariyerin gorevini yapabilmesi igin

onemli yapilar olan okludin, klaudin ve zonula okludens-1 gibi proteinlerin
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olusumunun bozulmasi nedeniyle epitelde yer alan siki baglantilarin da etkisi
azalir. Sonug olarak kan-retina bariyeri dejenere olur (61-63).

Glikoz yuksekliginin DR’da DMO olugsumunda énemli oldugu ileri
surulmus olsa da etki mekanizmasi konusunda gorus birligi saglanamamistir.
Glikozun ylkselmesinin DR ve DMO’ye neden olabilecegi dislniilen etkileri
olarak; glikasyon sonucu meydana gelen Urunlerin artmasi, poliolun artmasi,
oksidatif strese bagl olugan harabiyet ve protein kinaz C yolunun aktive
olmasi sorumlu tutulmaktadir (61-63).

Kan glikoz duzeyinin kontrol altinda tutulamadigi durumlarda
nonenzimatik kompleksler meydana getiren glikoz ve fruktoz, aminoasit ve
yag asitlerinin metabolizmasini bozmaktadir (Maillard reaksiyonu).
Olusturulan komplekslerin okside olmasiyla glikasyon son Urlnleri meydana
gelmektedir. Yine bu yapilar endotel hicrelerinde adezyon molekuld, sitokin
ve VEGF reseptorlerini uyarir ve bu maddelerin salinimina neden olur. Sonug
olarak ld6kositoza yol agan sitokinlerin salinimi ve oksidatif stres ve hasar
meydana gelir (63-65).

Glikozun artmasinin diger bir etkisi de hlcrelerin igerisinde sorbitol
miktarinin artmasidir. Bu durum aldoz reduktazin aktivasyonu ile
gerceklesmektedir. Artan sorbitol hicre ici degisikliklere neden olarak
mitokondrilerde hasara neden olur. Bu enzim iglevi sirasinda kullandigi
NADH ve NADPH nedeniyle hticre igerisinde oksidatif dengeyi bozarak
oksidatif stres olusur. Fruktoz ise glikasyon son UrlUnlerinin olugsmasini

arttirdid1 icin dolayh olarak hasari arttirmaktadir (6,66).

Glikozun artmasi ile glikoliz ve diagilgliserolin de Uretimi artmaktadir.
Olusan diacilgliserol molekdlleri protein kinaz C’yi aktive eder. Gorevi 6zel
olarak hormon, sinir, blytume faktérQ gibi uyarilari hiicreye iletmek olan
protein kinaz C, kan retina bariyerini bozacak bir takim degisiklikler olusturur.
Ozellikle 16kosit adezyonu, damar gegirgenliginin artisi ve anjiyogenez bu
mekanizmada 6énemlidir (67,68).

Sonugta sayilan bitin mekanizmalarin ortak giktisi olarak inflamasyon
artisi ve kan retina bariyerinde harabiyet meydana gelir (69,70). Vucutta

bulunan diger bariyerlerde oldugu gibi bu boélgede de normalde segici
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gegirgenlik s6z konusuyken bu durum bozulur. Sivi, gesitli proteinler ve iri
molekuller ekstravaskuler bolgeye gecebilir. Noral interstisyel bolgenin
icerisinde protein miktarinin artmasina bagli olarak onkotik basing yukselir.
Bilindigi gibi onkotik basincin yukselmesi dokularda 6dem olugsmasina yol
agmaktadir. Kan akiminin ve kan basincinin arttigi durumlar ve diabet
kapiller hidrostatik basincin artmasina yol acarak etki etmektedir (69,70).

Retinada parankime ¢ikan sivi Miller hucrelerinde bulunan potasyum
ve klor iyonlari yoluyla tekrar retina dolagimina gonderilir. Muller hucreleri
diabet hastalarinda hicre igi 6dem artisi ve fonksiyon kaybina ugramaktadir.
Bu durumlara sekonder Muller hicrelerinde diabete bagli apopitoz gorulebilir.
Kan retina bariyerinin her yerinde hasar olsa da, DR olgularinda 6dem
dzellikle makulada birikir. Odemin bu bélgede birikmesi; makulada
yogunlugun fazla olmasi, asiri aktif metabolik faaliyetler, foveadan disariya
dogru uzanan Henle lifleri, eksternal pleksiform tabakanin hicrelerinin daha
gevsek baglantili olmasi ve merkezinde damarsiz bir alana sahip olmasi
nedeniyle beslenme konusunda hassas olmasi gibi nedenlerle
iligkilendirilmektedir (71).

2.2.4 Klinik Tani
Diabetin gézde olusturdugu DR ve DMO igin tani ydntemi olarak altin
standart metod pupiller dilatasyonlu fundus muayenesidir. Muayenede

gorilen bulgularin fotograflamayla kaydedilmesi yararlidir (72).

2.2.4.1 Klinik Bulgular

Diabet tanili hastalarin klinik pratikte saptanan bulgularini veya renkli
fundus fotograflarinda goérilen mikrovaskuler lezyonlari tanimlamak amaciyla
DR terimi kullaniimaktadir. Pratikte fundus en iyi biyomikroskopik indirekt
oftalmoskopi ile gorulebilir. Muayenede lens ve biyomikroskop
kullaniimaktadir. Yiiksek oranda buyitiilerek makula incelenir ve DMO tanisi
koyulabilir. Noktasal mikroanevrizma DMO’niin ilk kargilagilan bulgusudur.
Diger bulgularina gore daha hafif olan bu bulgu keskin kenarli ufak kirmizi
benekler seklinde gorinmektedir. Diger dnemli bir bulgu ise retinal
hemorajilerdir. Bu bulgu fundusta yaygin sekilde izlenebilir ve bulundugu

bdlgeye gore cesitli isimler almaktadir. Noral lif tabakasinda mum alevi,
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retinada orta katmanlarda dot-blot olarak isimlendiriimektedir. Perflizyonun
gerceklesmedigi retina alanlarina destek saglamak amaciyla, intraretinal
kapillerler anormal sekilde blyuyerek dallara ayilabilir. Bu durum “intraretinal
mikrovaskuler anormallikler” (IRMA) olarak isimlendiriimektedir.
Neovaskularizasyona gore daha iri yapida olan IRMA retina igi tabakalara
katilmaktadir. Neovaskularizasyon floresan anjiyografide gecikmis sizinti ile
karakterize iken, IRMA sizdirmazlik géstermektedir. Venlerde genisleme ve
boncuklanma bulgulari da DR’ye spesifiktir. Ek olarak sert eksudalar
goOrulmektedir. Bu yapilar retinadaki damarlarin stiregen sizintilarindan
kaynaklanmaktadir. Cogunlugunu lipidlerin olusturdugu sert eksuda, kenarlari
sivri, acik renkli patolojilerdir. Genellikle mikroanevrizmalar ile birliktelik
gOsterirler. Fokal iskemi nedeniyle sinir liflerinde aksoplazmik akimin
kesilmesi ise yumusak eksudalari olusturur (13,14).

Proliferatif DR ise retinada bulunan damarlardan fioroz yumrular
olugsmasi ya da bu damarlarin intraretinal bolgeye aga benzer yapida
dallanmasi seklinde tarif edilebilir. Oksijen yetersizlidi olusan
neovaskularizasyonun temel sebebidir. Olugan bu yeni damarin, matur
olmamalari ve igerisinde bulundurduklari perisit sayisinin az olmasi
nedeniyle, hassasiyetleri fazladir ve en ufak olumsuzlukta hasar gorebilir.
Optik disk ya da etrafinda bulunan toplam 2 disklik bélgede olusan yeni
damarlanmalar “new vessels on disc” (NVD) olarak isimlendirilirken, optik
disk daha uzak mesafede olan yeni damarlanmalara “new vessels
elsewhere” (NVE) adi verilmektedir (13,14).

2.2.4.2 Fundus Fotograflama

Early Treatment Diabetic Retinopathy galismasi altin standart olarak
DR tanisinda “stereoskopik olarak 7 kadrani iceren fundus fotografi” ni
onermektedir. Bu ydntem altin standart olarak dnerilse de, pratikte ¢ekiminin
oldukga zor olmasi ve hastalarin istememesi gibi durumlar nedeniyle gok
fazla uygulanamamaktadir. Pratikte genel olarak, yapilan bazi arastirmalarin
sonuglarindan yola ¢ikarak 2 ya da 3 kadran igceren fundus fotografi tercih
edilmektedir. Bu yontemin duyarliigi ve 6zgulligunun olduk¢a ylksek oldugu
bildiriimektedir (13,14) (Sekil 3).
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Sekil 3. DR olgusunda kompozit renkli fundus fotografi.(Mikroanevrizmalar,
dot-blot hemorajiler ve sert eksudalar)

2.2.4.3 Fundus Floresein Anjiyografi

Fundus floresein anjiyografi (FFA) DR tanisinda ¢ok uzun zamandir
uygulanan bir yontemdir. Direk ven igerisine uygulanan floresein, 465-490nm
dalga boyundaki mavi isik ile uyarilmasi ve luminans vermesi sonucu 520-
530nm dalga boyunda floresans yayar. Ortaya g¢ikan bu renkli 11k dijital
kamera sensorleri ile anjiyografi gorintistine cevrilir. Floresansin daha az
oldugu bolgeler daha koyu sekilde gozlenmektedir. Bu bolgeler damarlarin
dolumunda sorun oldugunda veya maskelenme neticesinde meydana gelir.
Floresansin fazla oldugu bolgeler ise, gekimdeki floresansin fazlaligi
nedeniyle ortaya gikar. Hiperfloresans, pencere defektinde, normal olmayan
vaskularizasyonda, sizinti oldugunda ve bir yerde birikim oldugunda gdzlenir
(73) (Sekil 4).
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Sekil 4. DR’de fundus floresein anjiyografisi. (Kistoid makula 6demi ve
sizdiran mikroanevrizmalar, panretinal fotokoagulasyon skarlari).

Geg fazda gorulen floresein kagagi, ta¢ yaprak ya da gigek yapragi
benzeri hiperfloresans bolgeleri FFA’'da kistoid makula 6deminin tipik bir
bulgusudur. Gunumuzde optik koherans tomografi’nin (OKT) kullaniimasinin
oldukca yayginlagsmasi nedeniyle FFA eskisi kadar tercih edilmemeye
baslamistir. Fakat periferik retina hakkinda detayli tarama yapiimasi
gerektiginde (iskemi gibi), vaskuler sizintilarin daha iyi gorulebilmesi gibi
prognostik gostergelerin belirlenebilmesi i¢in altin standart yontem olmaya
devam etmektedir (73).

Girisimsel bir prosedur oldugu icin komplikasyon sikligi daha fazladir.
Ozellikle hiperemezis (%1,2-2,9) ve enjeksiyon yapilan ven etrafinda agr
sikhkla gorulmekle beraber, daha nadir sikliklarda allerjik reaksiyonlar(%0,3-
0,5), cok nadir olarak anaflaktik sok, ani 6lum benzeri siddetli
komplikasyonlar meydana gelebilmektedir (74). Bdbrek ya da karaciger
yetmezIigi olan kigiler ve gebelerde tercih edilmemelidir (73).
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Tanisi konulan DMO igin tedaviye baslamadan énce FFA gekilmesi
uygulanacak tedavi agisindan 6nemlidir. Klinik pratikte FFA 6zellikle DR
siniflandirmasinda, hastalarin hangi siklikta takip edileceginin ve secilecek
tedavinin saptanmasinda, uygulanacak tedaviye cevabin dngorulmesinde ve
eger tedaviye cevap alinamiyorsa sebebinin arastiriimasinda yaygin olarak

kullaniimaya devam etmektedir (73).

2.2.4.4 Optik Koherans Tomografi

Bu yontem cgesitli dokularda ¢6zinurlGgunun yiksek olmasi,
kesitlerinin gergcek zamanli olusu, girisimsel olmamasi gibi gesitli olumlu
Ozelliklere sahiptir. GUnimuzde retinayi ilgilendiren hemen her hastaligin
tanisinin konulmasi ve takiplerinin yapiimasinda éncelikli olarak tercih edilen
yontem olmustur. Cesitli acilardan retinanin dlg¢ulebilir hemen her 6zelligini
detayli olarak ortaya koyan bu teknoloji ile sanki girisimsel bir prosedur
izlemeden retinadan bir biyopsi alinarak incelenmis gibi bilgiler elde
edilebilmektedir (75) (Sekil 5).

Sekil 5. DMO’de OKT goruntlsi (retina iginde hiporeflektif kistoid kaviteler
ve hiperreflektif noktalar gorulmektedir, Fovea altinda tGggen hiporeflektif
alan, ser6z makula dekolmani olarak tanimlanir)

Optik koherans tomografi DR tanisini koyabilmek igin tek basina

yeterli degildir. Bunun yaninda DMO tanisi ve takibi bakimindan altin
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standart bir yontem olarak degerlendiriimektedir. Bu yontemin giktilarina
bakarak DMO Kkistik, diffuz veya kombine ddem gibi gesitli siniflara ayrilabilir.
Kistiod kavitelerin ebatlari, ser6z retina dekolmani, vitreomakuler ara ylzey
farklilagmalarini da kapsayan c¢esitli siniflandirma metodlar literatlrde yer
almaktadir (76-78).

Kistoid makuler 6dem, foveada kalinlk artisi ve santral foveada
duzlesmeye yol acan hiporeflektif kistoid kaviteler seklinde goérulur. Kistler
daha ¢ok dis retinada bazen de i¢ pleksiform tabaka seviyesinde yer alirlar.
Diffuz retinal 6dem, retina i¢i kistoid bosluklar olmadan retinal kalinlk artigi
gorulmesi olarak tanimlanir. Diffuz retinal kalinlagsmada, retina yuzeyinde
fibrotik degisimler ve sekonder epiretinal membranlar daha sik izlenir.
Kombine tip 6demde ise hem retina ici kistoid bosluklar hem de diffuz retina
kalinlagsmasi beraber olarak gorulur (76—78).

Kistoid makula dejenerasyonu, genellikle uzun suren ya da sik nuks
eden kistoid makula 6demi sonucu ortaya ¢ikan bir kalinlagsma bigimidir. Kist
sayisinin ve kistoid kavitelerin daha az sayida ve dizensiz olmasi, fovea
bdlgesinde kist diginda kalan saglikli retina bolgesinin ¢gok az olmasi, blyuk
boyutlarda ve septa icermeyen dev kist olmasi ile kistoid makuler demden
ayrilir. Gorsel prognozunun daha kotu oldugu bildiriimektedir (79).

Serdz makula dekolmani, fovea altinda tepesi genelde fovea gukurluguna
denk gelen, ti¢ggen veya oval sekilde, hiporeflektif bosluk olarak tanimlanir.
Yapilan galismalarda sikligi %11-30 arasinda bulunmustur. Ser6z makula
dekolmani tanisi sadece OKT ile konulabilmekte olup sadece DMO’de degil
bir¢cok farkli makula 6demi yapan patolojilerde gorulebilmektedir (80,81).

Sert eksudalar, OKT’de iyi sinirli, yiksek hiperreflektivite gdsteren
alanlar olarak gorulurler. OKT ile eksudanin retina igindeki yerlesim yerleri
saptanabilir. YUksek yansiticilik 6zellikleri oldugu igin her zaman altlarinda
gblgelenme koridoru olustururlar. Retina igi hiperreflektif noktalar, kiigik
boyutlu, punktat, daginik yapilar olup renkli fundus fotograflari ve FFA'da
gorulmemektedirler. Retinanin derin katlarinda yer alip inflamatuar hicre
birikimi sonucunda olustuklari distunulmektedir. Hastaligin inflamatuar

aktivitesi hakkinda bilgi verici olduklari sdylenmektedir (76—78).
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Diabetik retinopati ve diabetik makula 6demi olan hastalarda
vitreomakauler traksiyon, epiretinal membran, makula deligi ve lameller
makuler defekt gibi vitreoretinal ara yuz problemleri siklikla gériimektedir.
Vitreomakuler adezyonda periferik vitreus ayrilmis ancak makdiler kisim
intakt kalmigtir. Vitreomakuler traksiyonda ise anormal arka vitreus
yapisikliklarina bagli olarak anatomik distorsiyona neden olan foveal
traksiyon mevcuttur. Epiretinal membran, erken dénemde retina yluzeyinde
hiperreflektif bir gizgi olarak gorulir. Genellikle foveal gukurlukta dizlesme de
eslik eder (76-78).

OKT ile retina dis katmanlarinin detayl olarak goruntulenmesi
mumkun olmaktadir. Eksternal limitan membran ve elipsoid zondaki
bozulmalar ve dizensizlikler, DR’nin siddeti ile ilgili olup gorsel prognoz ile
ilgili bilgi verir. i¢ retina katlarindaki organizasyon bozuklugu (DRIL), son
yillarda tanimlanmis bir OKT bulgusu olup, retina igi tabakalarin sinirlarinin
ayirt edilememesi ile karakterizedir. Kotu gérme prognozu olacagini gosterir
(76-78).
2.2.4.5 Optik Koherans Tomografi Anjiyografi

Bu yontem yakin dénemlerde kullaniimaya baslamig, retina koroid ve
optik disk Gzerindeki vaskuler yapilarin igerisinde eritrosit hareketlerinin
belirlenmesi yoluyla akimi saptayan, girisimsel olmayan, temelinde OKT’nin
yer aldidi bir géruntileme sistemidir. Damarsal yapilarin detayli olarak
gorulebilmesi amaciyla boya kullanilmamasi, ¢ekim suresinin kisa olmasi ve
farkli retina katlarindaki damarlardaki akimi segment olarak gosterebilmesi
FFA’ya gore ustun yanlarindandir. Fakat uygulama esnasinda boya
kullanilmamasi nedeniyle sizinti ve birikimleri gosterememektedir. Diabetik
retinopatinin tani ve tedavisinde herhangi bir semptom olusmadan 6nce
retinal mikro dolasim, bu goértintileme yéontemiyle degerlendirilerek damarsal
patolojiler belirlenebilmektedir (82).

Mikroanevrizmalar, OKT-A’da ufak, dairesel ya da fusiform sekillerde
olabilmektedir. OKT-A ile kapiller iskemi alanlari belirlenebilir. Progresif
kapiller okltiizyon sonucu gelisen IRMA’larin tanisi OKT-A ydntemi ile
konulabilir (82) (Sekil 6).
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Derin kapiller pleksusun detayli olarak degerlendiriimesiyle, diabet
hastalarinda DR olup olmamasindan bagimsiz gekilde foveal avaskuler zon
(FAZ) bolgelerinde genisleme, OKT-A vasitasiyla gosterilebilmigtir. Foveal
avaskuler zon bolgesindeki bu degisimlerin takip edilmesi, tani ve tedavi i¢gin
karar vermeye yardimci olmaktadir. Bu yontemin yardimi ile disk uzerindeki yeni

damarlanma alanlar gorulebilmektedir (82,83).

Angiography (Outer retina)

1L + 26 um ~ PLINL + 15.6 pm IPLANL + 15,6 pm ~ IPLANL + 70.2 ym

OCT B-Scan

%
0 (26,51 ) 47.96 7

o

Sekil 6. OCT-A DMO goriintiist (derin kapiller pleksusda mikroanevrizmalar
ve kapiller iskemi alanlarr)

Makauler vaskuler hasari erken donemde saptayabilmesi, retinanin
yuzeyel ve derin vaskuler pleksuslarini ayrigtirabilmesi ve koroidal dolagim
hakkinda bilgi vermesi nedeniyle OKT-A’nin diabetik retinopatide
kullaniminin yayginlagsmasi beklenmektedir. Ancak kan retina bariyerindeki
bozulmalar sonucu gelisen sizintiyl gdésterememesi ve periferik retinayi

goruntileyememesi halen FFA'nin yerini almasini engellemektedir (83).

2.2.5 Siniflandirma

Diabetik retinopati siniflamalar igin gtincel kabul géren siniflama
sistemlerinden en dnemlisi modifiye Airlie House siniflamasi olarak bilinen
Erken Tedavi Diabetik Retinopati Calisma Grubu siniflamasidir. 7 farkh
kadrandan gekilen stereo fundus fotograflarinin degerlendirilmesi Gzerine

yapilan bir siniflamadir. Ancak degerlendirme igin 7 farkh fotograf ¢ekilmesi
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ve yorumlanmasi uzmanlik gerektirdiginden kullanimi genellikle klinik
calismalar ile sinirli kalmigtir (10,12).

Gunluk klinik hayatta Erken Tedavi Diabetik Retinopati Calisma Grubu
ve Uluslararasi Diabetik Retinopati Hastalik Siddeti Skalasr’'yla uyumlu
sekilde diabetik retinopati, non-proliferatif DR (NPDRP) ve proliferatif DR
(PDR) olmak Uzere 2 ana grupta incelenmektedir (10,12). NPDR, 3 grupta
siniflandinlir. Hafif NPDR’de, sadece mikroanevrizmalar goérulirken, orta
NPDR’de mikroanevrizmalara ilaveten dot-blot hemorajiler, sert ve yumusak
eksudalar izlenmektedir. Agir NPDR ise bir kadranda 20 veya daha fazla
intraretinal hemoraji, 2 veya daha fazla venoz degisiklik ve 1 veya daha fazla
IRMA bulgularindan en az birinin orta NPDR’ye eslik etmesi olarak
tanimlanir. Cok agir NPDR tanisi icin agir NPDR bulgularindan en az ikisinin
beraber olarak gorulmesi gerektigi bildiriimigtir. PDR’nin ise yeni
damarlanma, preretinal ve vitre ici hemorajiler ile karakterizedir (12).

Erken Tedavi Diabetik Retinopati Calisma Grubu tarafindan klinik
anlamli makula 6demi tanimi agsagidaki sekilde yapiimistir (12);

» Makulanin santral 500 mikronluk alaninda retinal kalinlasma

» Santral 500 mikronluk makulada sert eksuda varligi ile birlikte komsu
retinada kalinlasma
» Santral bir disk capli alanda olacak sekilde en az bir disk ¢api
blayukligunde retinal kalinlagma olarak tanimlanmistir.
International Council of Ophthalmology (ICO) 2017 kilavuzunda gunlik
pratikte DMO teghisinde en hassas yontemi OKT olarak belirtilmistir. Bu
calismada makula 6demi santral 1 mm igi kalinlik artigi veya santral 1 mm
disi kalinlik artisi olarak siniflanmigtir. Kistik degisiklikleri, subretinal sivi
varlig, intreretinal kistler, i¢c-dis segment ve eksternal limitan membran
bozuklugu, retina i¢ katlarinda disorganizasyon (DRIL) ve vitreoretinal
traksiyon gibi ¢esitli prognostik markerlar sadece OKT ile saptanabilmektedir
(84).
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2.2.6 Tedavi
2.2.6.1 Sistemik Faktorlerin Kontrolii

Yapilan galigsmalar diabette DR olusmamasi i¢in 6zellikle kan sekerinin
kontrol altinda tutulmasinin dnemini vurgulamaktadir. Ek olarak DMO’niin
sinirli oldugu olgularda diabet regulasyonu ile duzenli kontollerde
mikrovaskuler komplikasyonlarin azaldigi ve hastaligin geriledigi
bildiriimektedir. Aragtirmanin basinda belirtildigi gibi DR sadece diabetin
olmasiyla degil gesitli kolaylastirici hastaliklarin etkisiyle de
ilerleyebilmektedir. Bu hastaliklar arasinda olan hipertansiyon basta olmak
Uzere, hiperkolesteroleminin de diizenli sekilde kontrolii DR ve DMO igin
kritik 6neme sahiptir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda da antihipertansif ve
lipid kontrolii igin kullanilan ilaglarin DR ve DMO riskini azaltti§i belirlenmistir
(15).
2.2.6.2 Bevacizumab

Vaskuler endotelyal growth faktdre kargi nemli bir antikor olan
bavecizumab DR tedavisinde kullaniimaktadir. Aslen kalin barsak
karsinomlarina kargi kullanilan Bevacizumab, DMO ve PDRP’de meydana
gelen yeni damar olusumunun azaltilmasinda, ilerleyen yas nedeniyle olugsan
makula dejenerasyonu sonucu olugsan koroidal neovaskularizasyonlarda,
retinal ven tikaniklarina bagh makuler 6dem tedavisinde, premattre
retinopatide, miyopiye nedenli veya idiopatik koroidal neovaskularizasyonun

tedavi edilmesinde de tercih edilmektedir (30).

Literatiirde yayinlanan ve DMO’de laser ile bevacizumab
uygulamalarinin sonuglarini degerlendiren bir ¢alismada, bevacizumab
kullaniminin 1.yilinda gérme keskinligi ve makula kalinliginda laser
tedavisine gore anlamli diizeyde olumlu degisim oldugu rapor edilmistir (85).
2. yil giktilarinda ise enjeksiyon miktari kontrolli sekilde duzenlenerek yine
makulanin kalinhdr ve gérme keskinligindeki olumlu degisim devam
ettirilebilmigtir (30).

Vitreus igerisine bevacizumab enjeksiyonu oldukga uygun fiyath bir

tedavi olmasina ragmen, ilacin endikasyonunun diginda kullaniliyor olmasi
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ve ¢cogunlukla doktorlar tarafindan boltnerek uygulanabilmesi gibi
guvenilirliginin sorgulanmasina yol agan 6zellikleri nedeniyle, kullaniimasi
konusunda gorus birligi saglanamamistir. Diger anti VEGF’lere gore sistemik
dolasima gecisinin daha ylksek seviyede olmasinin ne gibi semptomlara yol
actigi halen netlik kazanmamistir.
2.2.6.3 Ranibizumab

VEGF-A'nin monoklonal antikoru olan ranibizumab DMO’niin
tedavisinde kullanilan ve Amerikan Gida ve ilag Dairesi tarafindan onaylanan
tek ilagtir. llacin etki mekanizmasi ve tedavideki guivenilirligi konusunda gesitli
arastirmalar yapilmistir. Sham enjeksiyonu ile ranibizumabin gérme keskinligi
uzerine etkisinin degerlendirildigi ¢ift kér ve ¢cok merkezli bir gcalismada,
ranibizumab grubuna 0,3-0,5 mg olmak Uzere enjeksiyon uygulanmigtir. 12
ay sonrasinda sham grubunda -1,4 harf gérme, ranibizumab uygulananlarda
ise +10,3 harf gérme oldugu bildirilmigtir. Santral makula kalinhgi
degerlendirmesinde de ranibizumab uygulanan hastalarda daha olumiu
sonuglarin oldugu rapor edilmistir (86,87). Ranibizumab tedavisinin oldukca
etkili oldugu belirlenen bu arastirma ile devam eden faz 3 galismasinda yesil
dalga boylu laser ile ranibizumabin etkinlikleri kargilagtirilmistir. En iyi
duzeltilmis gorme keskinligi 39 ile 78 araliginda degisen hastalar, ayni
sayllarda olacak sekilde 3 gruba ayriimistir. ilk grup sham laser ve
ranibizumab, ikinci grup laser ile ranibizumab, Gg¢lncu grup ise sadece sham
olacak sekilde dizayn edilmistir. Hastalar randomize olarak segcilmigtir. Her 3
grupta gérme keskinliginin ilk yil sonunda en fazla birinci grupta arttigi (6,1),
ikinci ve Uglncu gruplarda daha dusuk artis kaydedildigi belirtilmistir
(sirasiyla 5,9-0,8). Santral makula kalinhdinda ise yine en fazla birinci grupta
olan azalma (-119), ikinci ve Ug¢lUncu gruplarda ize daha duslk seviyelerde
azalma oldugu saptanmistir (sirasiyla -128, -61). Calismanin sonucunda
sadece laser uygulanmasina gére ranibizumab ile kombine verilmesinin DMO
tedavisinde daha fazla etkili oldugu belirlenmigtir (87).
2.2.6.4 Aflibercept

Vaskuler endotelyal growth faktorin reseptor 1 ve 2’sinin hicre

disinda kalan kismi ile humanize IG G1’in Fc pargasinin birlestiriimesi
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sonucunda olusturulmustur. Reseptdrun hicre diginda kalan kisminin
kopyalanmasi ile VEGF-A-B ve PIGF’e secici olarak baglanmasini
saglamaktadir. Literatirde afliberceptin VEGF’i inhibe etme 6zelliginin diger
ajanlara gore daha yuksek oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (31).

Bir cok arastirma afliberceptin etkili ve guvenilir bir ajan oldugunu diger tedavi

yontemlerinden Ustun 6zellikleri oldugunu belirtmektedir (32—-34,88,89).

2.2.6.5 Steroidler

Kan retina bariyerinin bozulmasinda 6nemli etkileri olan vaskuler
permeabilite artisi, epitel hasari, siki baglantilarin gevsemesi ve serbest
radikal artisi gibi inflamasyon kaynakli ¢esitli nedenler bildirilmistir. Salinan
akut faz reaktanlari, sitokinler de bu suregcte gesitli roller Ustlenmektedir.
Steroid tedavisinin ise butln sayilan bu etkileri azaltmasiyla olumlu etkilerinin
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Diabetik makuler 6demde vitreus
icerisine mineralokortikoid etkinligi olmayan triamsinolon asetoinidin’in (TA)
uygulandigi gcalismalardan ilki 2000’li yillarinda basinda yapilmistir. Bu
calismada bu yontemin etkili oldugunun saptanmasi tUzerine pratikte
kullaniimasi da hizla yayginlagsmistir. Bu konuda yapilan bir galismada TA ve
laser tedavilerinin DMO (izerine etkisi degerlendirilmistir. TA akut etkilerinde
daha olumlu iken 12.ayda laserle benzer sonuglar, sonraki suregte ise laser
uygulamasinin daha Gstin olduguna dair sonuglar rapor edilmigtir. Ek olarak
TA grubunda glokom ile kataraktin da daha yuksek siklikta oldugu, bu
nedenle daha iIlimli dizeyde steroid seviyelerini olusturacak preparatlarin
uygulanmasi onerilmistir (90).

Deksametazon TA'ya gore bes kat fazla etkili bir ilagtir. Yavas salinimi
ve kendi eriyen preparatlarin uygulanabilme kolayligi ile tercih edilmektedir.
istenilen bir seviyede saliniminin saglanabilmesi kullanilabilirligini
arttirmaktadir. Deksametazonun diger tedavilere gore Ustinluguni gosteren
calismalar bulunmaktadir. Steroid tedavisi sonrasinda goz i¢i basincin arttigi
da bildirilmektedir (91). Ek olarak PPV uygulanan hastalarda, diger ilaglarin
Ozelligini gosteremeden etki suresinin bittigi, bu nedenle yavas salinimli
deksametazonun bu hastalarda tercih edildigi bildiriimektedir (92). Yine anti-
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VEGF tedavisine cevap vermeyen hastalarda kullaniimasi énerilmektedir
(19).

Etkinligi 36 aya kadar devam eden fluosinolon asetonidin implantinin
etkinligi ve guvenilirligi degerlendirilmis, 24-36 ay c¢iktilarinda sham grubuna
g6re hem tedavi sonuglari hem de istenmeyen etkilerinin (%50-%82) daha az
oldugu bildiriimistir (20,93)

2.2.6.6 Laser Fotokoagulasyon Tedavisi
Laser fotokoagiiasyon tedavisi DMO’de santral makulanin tehlikede
oldugu durumlarda ve diffuz vakalarda kullaniimaktadir. Fokal ve grid olarak
2 sekilde yapilabilmektedir.
Diabetik Retinopati Erken Tedavi Calismasi’'na gore gesitli kriterler
belirlenmistir. Bunlar;
> Ciddi olmadigi dustinilen DMO olgulari tedavisiz takip edilebilir.
Takiplerde 6dem miktarinda artig olursa ve merkeze dogru yayilima
gorulurse laser fotokoagulasyon uygulanir.
> Kiinik olarak anlamli makuler ddemde merkezi etkilenim oldugunda
hemen laser fotokoagulasyon uygulanmasi dusundlmelidir. Bu
uygulamanin yapilmadigi olgularda 36 ayda iki sira gorme kaybi
%45’e kadar ¢cikmaktadir.
» Merkezi tutulumun olmadigi durumlarda tedavi lezyonun c¢esitli
Ozelliklerine gore sekillendirilir.
» Retina i¢i mikrovaskuler anomalilerden diffliz sizinti bélgeleri
olusmussa,
» Foveal avaskuler zone diginda avaskuler yeni bolgeler olusursa

laser fotokoagulasyon dusunulmelidir (94).

Fokal Laser FotokoagililasyonTedavisi

Bu yontem sizintinin meydana geldigi mikroanevrizmalarin ve
endotelin onarilmasi amaciyla kullanilir (95). Santral makula ile 500-3000 ym
olan uzaklik arasinda olan mikroanevrizmalarin Ustine 50-100 ym ¢apinda

spot buyuklugu ve 0,1 saniye boyunca, lezyonda beyazlik saglanincaya
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kadar bu uygulama gergeklestirilir. Diabetik Retinopati Erken Tedavi
Calismasi’na gore bu yontem, bes yilda gérme kaybinin orta siddette
olanlarini yar yariya azaltmaktadir (94).

Grid Laser FotokoagiilasyonTedavisi

Grid laser fotoreseptorlerde ve RPE hucrelerinde tahribat olusturarak
dokularin oksijen gereksinimi azaltir. Olusturulan hasar ile RPE nin emici
pompa etkisi arttirlmaya galisilir. Daha 6nce koryokapillaristen difuzyon
sayesinde Fokal sizinti bolgelerine de uygulandiginda modifiye grid tedavisi
seklinde tanimlanir. Makuler 6demin daha uzun surmesi ve santral makulada
eksuda plaginin yogunlugu, kistoid yapili 6dem, makuler iskeminin agir
olmasi gibi etkenler bu yontemin sonucunu etkilemektedir. Etkisi U¢ ay
sonrasinda degerlendirilir.

Mikropulse laser (MPL):

Diger laser uygulamalari sonrasinda olusan komplikasyon sikliginin
goreceli olarak fazla olmasi nedeniyle yeni laser uygulamalar arastiriimaya
devam etmektedir. Genel olarak laser uygulamalari vicut sicakligindan daha
yiksek bir sicakliga getirerek is1 artigi ile etkisini géstermektedir. Ozellikle
melanin pigmenti olmak Uzere ¢esitli yapilar sayesinde laser enerjisi absorbe
edilebilir. Laser enerjisini absorbe edemeyen dokularda ise isin ulagir
ulasmaz beklenen dokuda sicakligin artmasi meydana gelir. Bu sekilde
hedeflenen retina pigment epiteli ve koroidin kesisim alani yerine
ndrosensoariyal retinal dokularda da etkilenim olabilecedi igin ¢esitli
komplikasyonlar geligebilir. Sicaklik artiginin ideal olarak 10 ile 20 °C
arasinda olmasinin saglanmasi ile bu dokularda istenmeyen etkilerin
olusmasinin 6nune gegilebilir (96). Bu nedenlerle sicakligin belirli seviyelerde
tutulabilmesine olanak saglayan “esik alti laser teknolojileri” gelistirilmistir.

Mikropuls laser bu yontemlerden biridir.
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Sekil 7. Dalga boyu araliklarinin absorbsiyona gore dagilimi

Esik altt mikropuls laser tedavisi, retinaya termal hasarin en diugik
duzeyde tutularak laser enerjisinin retina pigment epiteline iletilmesidir. Bu
yolla ‘biyostimulasyon’ olusturulmasi hedeflenir. Laser enerjisi paketler
halinde iletilir ve her biri arasinda dokunun sogumasi saglanir. Konvansiyonel
laserin aksine klinik muayene, OCT veya FFA’da gorunur skar olusmaz.
Laser spotlari gérulmedigi igin, paternler uygulamay! kolaylastirir (97).

Spot buyukligu: Termal hasar olusmadidi igin spotlar arasinda bogluk
birakilmaz. Boylece daha genis bir alanin tedavi edilmesi hedeflenir. ETDRS
laser grid tedavisine gore (50-100um) daha buylk spot blyudkliga (160um)
kullanihr (98).

Duty cycle: Dokulara ulagsan enerji yuzdesinin ifadesidir. %5 duty cycle
her bir mikropuls enerjinin 0.1ms ACIK, 1.9ms KAPALI modda laser enerjisi
icerdigini gosterir. Yapilan ¢galismalarda %5 duty cycle ile glivenli ve etkili
tedavi saglandigi gosterilmistir (98).

Exposure time (Maruziyet suresi): Bu terim her bir mikropuls paketinin

toplam etki stresini belirtir. Ornegin; %15 duty cycle kullanildiginda 200ms
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exposure time i¢cinde 100 adet 2ms’lik (0.3ms agik/1.7ms kapali) mikropuls
paketi mevcuttur (98).

Gug¢: Gug degeri secimi her hastanin bireysel termal esik degerine
gore segilir. Onerilen parametrelerle (160um spot, %5 duty cycle), tekli spot
ayari ile dusuk gugten baslanip, kademeli arttirilarak belirlenir (tedavi
planlanan alanin komsulugunda belli belirsiz gorunen laser yanigi = egik
deger). Termal esik deger belirlendikten sonra, gu¢ bu degerden %50
oraninda azaltilir. Tedavi slresince gézle gorunur reaksiyon olusmaz. Laser
aninda gozle gorunur spotlar olustugunda enerjinin %20 oraninda
azaltilmasi onerilmektedir. Retinanin farkli kalinliktaki bolgelerinde gucun

degistiriimesine gerek yoktur (98).

Mikropuls laserde patern se¢imi

Makauler grid: Laser etkisi gorunur olmadigi i¢in bu patern spotlarin
yerlesimi ve uygulanmasinda kolaylik saglar. Hedef spotu kullanarak fovea
referans alinir ve grid seklinde laser uygulanir. Bir sektér tamamlandiginda
digerine gegilir (99).

Kare: Fovea digi ve daha genis tedavi alanlarinda tercih edilebilir.
Tedavi sirasinda bir laser spotu: 200ms, 5x5 kare icin gereken sure: 6sn’dir
ve hastanin hareket edebilecedi unutulmamalidir (99).

Bu yontemin uygulanmasinda 810 nm kullanilirsa konvansiyonel laser
tedavisine benzer gesitli komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle tercih
edilen 577 nm mikropuls laser uygulamasinda, lutein ve zeaksantin
tarafindan laser enerji emilimi en az seviyede oldugu ve dalga boyu
nedeniyle norosensoriyal retinayi etkilemedigi icin istenmeyen etkiler en az
seviyede tutulabilmektedir. Ayrica bu sayede foveaya ¢ok yakin alanlara dahi
guvenli bir sekilde laser yapilabilmektedir (98,100).

Mikropuls laser uygulamasi isinmig ama 6lmemis doku stres cevabi
olusturmaktadir (RPE stimulasyonu). Faydali intraselller biyolojik faktorlerin
salinmasi /dengelenmesine (PEDF, TSP1, SDF1, R-Actin, VEGF), sitokinlerin

degisimi ve normallesmesine yardimci olur. Bu faktorlerin anti-anjiogenik ve
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tamir edici 0zellikleriyle RPE hucreleri, gevre alandan prolifere olur ve goger.
Birkac¢ gun icinde tedavi bolgesini orter (97,98).

Mikropuls tedavisi OCT goruntusui egliginde yapiimalidir. Spotlar
arasinda bosluk birakilmamalidir. Ortalama olarak 1 disk ¢api genisligindeki
o0dem alani icin yaklasik 100 spot gereklidir. OCT de gorunur patolojik etki
olusturmamak en buyuk hedef olmalidir. En sik tedaviye yanitsizlik sebebi

tedavinin yetersiz olmasidir (97,99).

Micropulse Mode (Duty cycle 5% Conventional Photocoagulation (Duty cycle 100%)

ONTion

O A A A A A UJ A

Sekil 8. Micropulse Mode (Duty cyle %5), Konvaksiyonel Fotokoagulasyon
(Duty Cycle %100)

Cerrahi Tedavi

Tanisi konulmus DMO sonrasinda gesitli tedavi yontemlerine cevap
alinamayabilir. Tedaviye yanit alinamayan olgularin bir kismi pars plana
vitrektomiye (PPV) yanit verebilmektedir (27,28). DMO olgulari cerrahi tedavi
icin incelenirken vitreus ve vitroretinal ara yuzey detayl olarak kontrol
edilmelidir. Bu basamakta OKT oldukg¢a 6nemlidir. Cerrahi operasyon igin
endikasyonlar sunlardir (29);

1.DMOQO’ye eslik eden normal olmayan vitreoretinal adezyon

a) Hyaloidin gergin olmasi
b) Vitreomakuler/vitreofoveal traksiyon
c) Epiretinal membran
2. Postvitrektomi gergin internal limitan membran sendromu
3. Diabetik makuler 6demin direngli olmasi ile birlikte vitreomakduler

adezyon varhgi
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3. GEREG ve YONTEM

3.1 Arastirma Yeri Ve Zamani

Calisma Mayis 2018 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda Manisa Celal
Bayar Universitesi G6z Anabilim Dali Retina Poliklinigi'nde DMO tanisi almis
ve caligma kriterlerini kargilayan,takiplerini tamamlamig olan hastalarin

dosyalari ile gergeklestirilmigtir.
3.2 Arastirma Evreni Ve Orneklemi

Calismada Orneklem secilmemis olup, belirlenen tarihler arasinda
Manisa Celal Bayar Universitesi retina polikliniginde DMO tedavisi amaciyla
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanan 45 hasta, ranibizumab
enjeksiyonu sonrasi mikropuls laser tedavisi uygulanan 52 hasta, toplamda 97
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Her hastanin sadece bir gézu ¢alismaya dahil

edilmistir.
3.3 Arastirma Tipi ve Degiskenleri

Tanimlayici tipte olan bu arastirmada bagimsiz degiskenler; hastalarin
sosyodemografik Ozellikleri (cinsiyeti, sigara i¢cme durumu, sistemik
hastaliklar), etkilenen goze ait 6zellikler (tarafi, gegirdigi okller cerrahi, laser
hikayesi, intravitreal anti-VEGF enjeksiyon hikayesi, psddoeksfoliasyon
varligi), uygulanan mikropuls laser yonteminin bazi 6zellikleri (atim sayisi, gug)
olarak belirlenmigtir. Bagimli degisken olarak ise galismada degerlendirilen her
iki ydntem olan mikropuls laser ve ranibizumab enjeksiyonunun tedavi 6ncesi
ve sonrasinda sonuglarini gosteren bazi ézellikleri (santral makuler kalinlik,

makduler hacim, gorme keskinligi, intravitreal enjeksiyon ihtiyaci) belirlenmistir.
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3.4 Arastirmaya Dahil Etme Ve Diglama Kriterleri

Dahil etme kriteri: DMO nedeni ile ranibizumab enjeksiyon ile mikropuls
laser uygulanan ve sadece ranibizumab enjeksiyonu uygulanan, retina

poliklinik kontrollerini tamamlayan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Dislama kriteri: Calismamiza yUkleme enjeksiyonlarindan dnceki 3 ay
icinde herhangi bir okller cerrahi oykusu olan, herhangi bir okuler ilag
kullanan, epiretinal membrani olan, proliferatif DR nedeniyle panretinal
fotokoagulasyon ihtiyaci olan, daha énceden yesil dalga boylu laser ile fokal

laser tedavisi almig olan hastalar dahil edilmemisgtir.
Uygulanan prosediir

Calismaya dahil edilen hastalardan detayli anamnez alindi. Hastalarda
bilinen sistemik hastalik dykiisi, DMO’ye bagli daha énce herhangi bir tedavi
alma oykusu sorgulandi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, sigara kullanimi gibi
demografik 6zellikleri ve katarakt operasyonu oykuleri kaydedildi. MPL dncesi
ve sonrasinda her vizitte Snellen eseli kullanilarak en iyi dizeltilmis gérme
keskinligi 6lclildi (EIDGK) ve detayli 6n segment ve fundus muayenesi
yapildi, indirekt oftalmoskopla fundus ve retina periferi tarandi. Hastalara ilk
degerlendiriimelerinde pupil dilatasyonunu takiben %10’luk fluorescein ile
FFA goéruntilemesi Visucam 524 (Carl Zeiss Meditec,Almanya) ile yapildi.
Hastalara ilk muayene ve diger tum kontrol vizitlerinde gérme keskinligi
bakilmasi sonrasi Cirrus HD OKT (Carl Zeiss Meditec,Almanya) ile santral
makdler kalinlik ve makiler hacim élglimleri yapilarak DMO degerlendirildi.
Hastalara DRP VE DMO hastaliginin ve MPL tedavisinin olasi seyri ile ilgili
bilgi verildi. Hastalar MPL uygulanig bicimi, beklenen etkisi ve olasi
komplikasyonlari hakkinda bilgilendirildi. islemin gergeklestirilmesi igin
bilgilendirilmis onam formlari alindi. MPL sonrasi gérmede azalma, agri veya
alerjik semptomlar anlatilarak bu sikayetlerin olmasi halinde hemen

hastaneye basvurmalari istendi.

Hastalara DMO nedeniyle 3 doz intravitreal ranibizumab yiikleme

tedavisi baslandiktan sonra santral makuler kalinligi 350um ve altinda olan,
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OKT’de kistleri devam eden hastalarin baslangi¢c gorme keskinligi, santral
makuler kalinliklari ve makuler hacimleri kaydedildi. 3. doz ranibizumab
enjeksiyonundan sonraki dlgumleri incelendi. Calismaya toplamda en az 7

ay en ¢ok 14 ay takip edilen hastalar dahil edildi.

Kontrol (anti VEGF enjeksiyon) grubu:

Uygulanan 3. enjeksiyonun kontrol vizitinde bu kisilerin hepsine
ranibizumab enjeksiyonu yapildi. Uygulama sonrasinda her ay bir defa
olacak sekilde takip edildi. Calismaya toplamda en az 7 ay en ¢ok 14 ay takip
edilen hastalar dahil edildi. Gorme keskinligi 2 sira azalan veya santral
makduler kalinhgi %10 artan hastalara takiplerde tekrar enjeksiyon yapildi.

Takiplerde hastanin hangi ay enjeksiyon ihtiyaci oldugu kaydedildi.

Anti VEGF ve Mikropuls laser grubu:

Mikropuls laser grubundaki tim hastalara yikleme tedavisi kontrol
gununde (3.ay) poliklinik sartlarinda topikal anestezi i¢in proparakain
hidroklorid (Alcaine) damlatildiktan sonra laser igslemi icin Area Centralis lensi
(Volk Optical, Mentor, OH, USA,0,94 bayutmeli) ara yuzeye jel yerlestirilerek
fundus goérintisu elde edildi. 577 nm MPL (Supra Scan, Quantel Medical,
Clermont-Ferrand, France) kullanildi. Spot ¢api1 150 pm, %5 EZ (duty cycle),
200 msn atim suresi (duration time) parametreleri ile arka kutbun 2 disk
periferinde retinal alanda belli belirsiz bir spot olusturacak guce kadar laser
glcu arttirilip, gérandr spot olusturan gug, yariya disulerek makuler alanda
uygulandi. Uygulama sonrasinda her ay bir defa olacak sekilde hastalar
kontrole ¢agirildi. Takiplerde gorme keskinligi 2 sira azalan veya santral
makauler kalinhd1 %10 artan hastalara intravitreal ranibizumab enjeksiyonu

yapildi. Hastalarin hangi ay enjeksiyon ihtiyaglari oldugu kaydedildi.
3.5 Verilerin Toplanmasi Ve Veri Toplama Araci

Arastirmay ylriten arastirma gorevlisi doktor, tez danigmaniyla birlikte
klinik tecrubelerinden yola c¢ikarak ve konuyla alakali literatur bilgilerini

tarayarak, tedavilerin sonug ¢iktilarini ve hastalarin hangi 6zelliklerinin sonug¢
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ciktilarini etkileyebilecegini belirlemigtir. Olusturulan veri toplama formu ile
hastalarin bu verileri retrospektif olarak dosyalarindan kontrol edilerek
kaydedilmistir. Veriler excel ortaminda toplanmis ve SPSS veri tabanina

aktariimistir.
3.6 Verilerin Analizi

Hastalarin sosyodemografik ozellikleri, hastaliga ve tedaviye ait
Ozellikleri sayi, yuzde, ortalama, standart sapma, ortanca, en buyuk, en
klcuk degerler gibi merkez ve yayginlik dlgutlerinden yararlanilarak
O0zetlenmigtir. Kategorik degiskenlerin arasindaki farkliliklarin tespitinde
Pearson’s Ki-kare ve Fisher Exact testlerinden yararlaniimistir. Testlerin
parametrik ya da non parametrik olmasina normal dagilim kontrol edilerek
karar verilmigtir. Devamli sayisal verilerin normal dagilima uygunluguna
Shapiro Wilk testi ve histogram degerlendirilerek karar verilmistir. Normal
dagilima uyan devaml sayisal degiskenlerde bagimsiz iki grupta
karsilastirmalar Student t testi ile, ikiden fazla grubun oldugu bagimh grup
kargilastirmalarinda ise tekrarlayan odlgimlerde ANOVA, iki faktorll
tekrarlayan olciimlerde ANOVA testleri kullanilmig, ortalama degerleri
karsilastiriimistir. Normal dagilim sartlarinin saglanmadigi durumlarda
badimsiz iki grubun karsilastirimasinda Mann Whitney U testinden, birden
fazla tekrarlayan olgumlerin karsilastirimasinda ise Friedman testinden
yararlanilmis, ortanca degerler karsilastiriimistir. iki farkli grupta benzer
zaman diliminde gercgeklestirilen ardigik olgumlerin daha iyi
kargilastirilabilmesi icin zaman grafikleri kullaniimistir. Verilerin analizinde
SPSS 21.0 paket programi kullaniimis ve istatistiksel olarak p degerinin

<0,05 olmasi anlamli olarak kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Mikropuls laser ve ranibizumab enjeksiyonu yapilan hastalarin

sonuglarinin degerlendirildigi bu ¢galismaya 97 hastanin 97 gézu dahil

edilmigtir. 3.enjeksiyondan sonra olgularin 52’si mikropuls ve gereginde
intravitreal enjeksiyon, 45’i yukleme tedavisinin kontrolinde 4.enjeksiyon
yapildiktan sonra gereginde ranibizumab enjeksiyonu ile takip edilmistir.
Mikropuls grubunun 28’i erkek (%53,8) erkek, 9'u (%17,3) sigara igen, 48’i

(%48) DM, 20’si (%55,6) HT hastaliklari olan kisilerden olusmaktadir.

Enjeksiyon grubunun ise 17’si (%51,5) erkek, 5’i (%15,6) sigara i¢cen, 32’si
(%92,3) DM ve 27’si (%51,9) HT hastaliklari olan kigilerden olugsmaktadir.

Gruplar arasinda cinsiyet sigara ve sistemik hastaliklar agisindan anlamli fark

yoktur (p>0,05).

Tablo 1. Kisilere uygulanan anti VEGF ve mikropuls ya da sadece enjeksiyon
tedavisine gore sosyodemografik 6zelliklerin dagilimi (Manisa, 2019)

Grup
Ozellik mﬁ(?gp\illlisc; &L’?z) Anti VEGF (n=45)
Sayi Yiizde Sayi Yiizde p
Cinsiyet
Erkek 28 53,8 20 44 4 0,36
Kadin 24 46,2 25 55,6
Sigara
Yok 43 82,7 36 80,0 0,73
Var 9 17,3 9 20,0
Sistemik hastalik
Yok - - 2 4.4 -
DM 25 48,1 22 48,9
HT 4 7,7 - -
DM ve HT 23 44,2 21 46,7
Yas (OrtalamazSS) 62,4+7,6 61,616,7,0 0,58**

DM; Diabettes mellitus, HT; Hipertansiyon

*Hasta sayisi yeterli olmadigi igin istatistiksel analiz yapilamamistir, **Student

t testi kullanilmistir, diger analizlerde Pearson’s Ki-kare testi kullaniimistir.
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Tablo 2. Kisilere uygulanan anti VEGFmikropuls ya da sadece enjeksiyon
tedavisine gore goz ile ilgili ve hastaliga ait ozelliklerinin dagilimi (Manisa,

2019)
Grup
Szellik mﬁ?gpﬁf&;’gz) Anti VEGF (n=45)
Sayi Yuzde Sayi Yuzde p
Goz
Sag g6z 27 51,9 25 55,6 0,72
Sol goz 25 48,1 20 44 4
Gegirdigi okuler cerrahi
Yok 43 82,7 35 77,8
Fako 9 17,3 9 20,0
PPV 0 0,0 1 2,2
Laser hikayesi
Yok 41 78,8 32 71,1 0,38
Panretinal
Fotokoagulasyon 11 21,2 13 28,9
Enjeksiyon hikayesi
Yok 46 88,5 37 82,2 0,38
Var 6 11,5 8 17,8
Psodoeksfoliasyon
Yok 48 92,3 45 100,0 0,06*
Var 4 7,7 0 0,0

PPV; Pars plana vitrektomi

*Fisher Exact test kullaniimistir, diger analizlerde Pearson’s Ki-kare testi

kullanilmigtir. **Gdzlere dugsen hasta sayisi yeterli olmadigi igin istatistiksel

analiz yapilamamistir.

Anti VEGF ve mikropuls grubunun 27’si (%51,9) sad g6z, 9'u (%17,3)

fako yontemiyle ameliyat olmus, 11’i (%21,2) panretinal fotokoagulasyon ile
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laser olmus, 6’sinda (%11,5) enjeksiyon hikayesi vardir, 4’U (%7,7)

psddoeksfoliasyonu olan hastalardir. Anti-VEGF enjeksiyon grubunun ise 25’i
(%55,6) sag goz, Q'u (%20,0) fako, 1’i (%2,2) PPV ameliyati olmus, 13’0
(%28,9) PRP olmus ve 45'i (%100) psddoeksfoliasyonu olan olgulardan

olusmaktadir. Gruplar arasinda bu degigkenler agisindan goz ve hastalik-

tedavi hikayesi bakimindan anlaml fark olmadigi gérulmustar (p>0,05).

Tablo 3. Mikropuls laser yapilan kigilere uygulanan atim sayisi ve gucin
dagilimi (Manisa, 2019)

Ozellik OrttSS Ortanca Minimum Maksimum
(n=52)

Atim sayisi 342,2459,1 325,0 250,0 450,0
Gug (MV) 536,0+51,1 540,0 450,0 650,0

Atim sayisi en az 250, en ¢ok 450 olmak Uzere ortalama

342,2+59,1’dir. Gug ise en dusuk 450,0 MV, en yuksek 650,0 MV, ortalama
536,0+51,1 MV'dir. DC her hastada %5 olacak sekilde kullanilmistir.
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Tablo 4. Kisilerin baslangigta degerlendirilen o6lgimlerinin gruplara goére
dagilimi (Manisa, 2019)

Grup
Anti VEGF ve mikropuls Anti VEGF
(n=52) (n=45)
Baslangic
Olglimleri
Ort+SS Ortanca OorttSS Ortanca p
Santral
E;"’I‘I‘;‘fl'lfr 426,67+96,9 | 396,50 | 406,00+130,40 | 377,00 | 0,08
(um)
Makduler
hacim 12,90+1,42 12,45 12,25+1,44 12,00 0,06**
(mm3)
Gorme 0,43+0.23 0,50 0.41%0,25 040 | 0,61
keskinligi

*Student t testi kullaniimigtir. **Mann Whitney U testi kullaniimigtir.

Baslangi¢ santral makiler kalinlik anti VEGF ve mikropuls grubunda
ortalama 426,67+96,9 um, anti VEGF enjeksiyon grubunda 406,00+130,40
pum’dir. Makuler hacim anti VEGF ve mikropuls grubunda ortalama

12,90+1,42 mm3, anti VEGF enjeksiyon grubunda ortalama 12,25+1,44

mmtir. Gérme keskinligi anti VEGF ve mikropuls grubunda ortalama

0,43+0,23, anti VEGF enjeksiyon grubunda 0,41+0,25'tir. Gruplar arasinda

baglangi¢ santral makuler kalinlik, makuler hacim ve gorme keskinligi

Olcumleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).
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Tablo 5. Kisilerin yukleme tedavisi (3.ay) ve sonrasi kontrollerde santral
makuler kalinliklarinin aylara gore dagilimi (Manisa, 2019)

Santral makiiler kalinlik (Mp)
Anti VEGF ve mikropuls Anti VEGF

Olgiim zamani OrttSS Ortanca OrttSS Ortanca
é“';';;me kontrol | o2 15:44,02 | 296,00 | 273224557 | 268,00
4.ay 296,56+70,01 297,00 276,07+48,77 273,00
5.ay 296,12+53,70 293,50 287,62+55,17 283,00
6.ay 291,27+51,48 295,00 285,47+51,85 281,00
7.ay 314,46+74,95 301,50 295,69+77,32 285,00
8.ay 311,28+46,74 309,00 295,49+60,05 285,00
9.ay 307,29+37,74 301,00 283,04+41,09 275,00
10.ay 305,53141,16 312,00 282,351+41,01 275,00
11.ay 309,65+50,52 298,00 290,42+57,28 282,50
12.ay 298,44+61,11 296,00 300,00+30,03 301,00
13.ay 322,00+61,64 317,00 311,711£54,21 340,00
14.ay 311,31+£35,77 321,00 304,25+45,53 294,50
p* 0,58 0,93

*Friedman test kullaniimigtir.
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Sekil 9. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi takiplerde santral makuler kalinligin
zaman icindeki degisimi (Manisa, 2019)

Anti VEGF + mikropuls ve anti VEGF enjeksiyon grubunun her ikisinin
de grup ici yuikleme tedavisi kontroll (3.ay, mavi bolge) ve ylkleme tedavisi
sonrasi 14.aya kadar her ay kontrollerinde (kirmizi bolge) dlgulen santral
makauler kalinlik de@erlerinin baslangigta azaldigi sonrasinda zamanla arttigi
g6zlenmektedir. Fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
Uygulanan tedaviler arasinda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi kontrol makuler

hacim degerlerinin benzer oldugu belirlenmigtir (p=0,28).
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Tablo 6. Kigilerin yukleme tedavisi (3.ay) ve sonrasi kontrollerde makuler
hacminin aylara gore dagilimi (Manisa, 2019)

Makiiler hacim (mm?)

Anti VEGF ve mikropuls Anti VEGF
Olgiim zamani OrttSS Ortanca OrttSS Ortanca
vukleme kontrol |4 9340,85 10,95 11,100,76 11,30
(3.ay)
4.ay 11,20%1,24 11,00 11,14+0,73 11,20
5.ay 11,17+1,23 11,00 11,24+0,85 11,20
6.ay 11,16+1,03 11,15 11,25+1,31 11,30
7.ay 11,23+1,24 11,20 11,25+1,21 11,20
8.ay 11,21+1,22 11,10 11,13+1,11 11,00
9.ay 11,11+1,26 11,20 11,17+1,26 11,10
10.ay 11,1241,27 11,10 11,11+1,21 11,10
11.ay 11,23+1,22 11,20 11,45+1,50 11,15
12.ay 11,13+1,29 11,05 11,28+0,49 11,30
13.ay 11,00+1,50 10,70 11,26+0,78 11,30
14.ay 10,80+0,44 10,60 11,00+0,60 11,20
p* 0,22 0,53

*Friedman testi kullaniimigtir.
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Sekil 10. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi takiplerde makuler hacimin zaman
icindeki degisimi (Manisa, 2019)

Anti VEGF+ mikropuls ve anti VEGF enjeksiyon grubunun her ikisinin
de grup ici yukleme tedavisi kontrolu (3.ay, mavi bolge) ve yukleme tedavisi
sonrasi kontrollerinde (kirmizi bolge) dlgulen makuler hacim degerleri
arasinda anlamli farklilik olmadigi saptandi (p>0,05). Uygulanan tedaviler
arasinda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi kontrol makuler hacim degerlerinin

benzer oldugu belirlenmistir (p=0,13).
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Tablo 7. Kisilerin yUkleme tedavisi (3.ay) ve sonrasi kontrollerde gdérme

keskinliginin aylara gore dagihmi (Manisa, 2019)

Gorme keskinligi

Anti VEGF ve mikropuls Anti VEGF
Olgiim zamani OrttSS Ortanca OrttSS Ortanca
Vukleme kontrol | ) 610,26 0,70 0,51%0,25 0,50
(3.ay)
4.ay 0,62+0,27 0,60 0,63%0,25 0,60
5.ay 0,63+0,28 0,70 0,70+0,28 0,50
6.ay 0,62+0,27 0,65 0,71+0,26 0,60
7.ay 0,64+0,29 0,60 0,64+0,27 0,50
8.ay 0,62+0,28 0,70 0,67+0,25 0,50
9.ay 0,61+0,21 0,60 0,64+0,26 0,60
10.ay 0,61+0,26 0,60 0,63+0,28 0,50
11.ay 0,62+0,25 0,70 0,65+0,22 0,70
12.ay 0,65%0,25 0,70 0,65+0,24 0,60
13.ay 0,67+0,24 0,60 0,71£0,24 0,70
14.ay 0,71+0,06 0,50 0,69+0,17 0,65
p* 0,47 0,38

*Friedman testi kullaniimistir.
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Sekil 11. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi takiplerde gorme keskinliginin
zaman i¢indeki degisimi (Manisa, 2019)

Anti VEGF+ mikropuls ve anti VEGF enjeksiyon gruplarinin her
ikisinde de gorme keskinliginin grup ici yikleme tedavisi kontroll (3.ay, mavi
bdlge) ve yukleme tedavisi sonrasi kontrollerinde (kirmizi bolge) sonraki ay
kontrollerinde dncekine gore sayisal olarak artis oldugu gozlense de bu
farkhliklarin istatistiksel olarak anlamli dizeyde olmadigdi saptandi (p>0,05).
Gruplar arasinda ise yukleme tedavisi kontroll (3.ay) degerlendirilen gérme
keskinligi degerleri ve sonrasindaki kontrol degerleri birbirine benzer

seyretmistir (p=0,054).

44



Tablo 8. Kisilerin en son kontrollerinde de@erlendirilen o6lgimlerinin ve
enjeksiyon ihtiyacinin gruplara gore dagilimi (Manisa, 2019)

Grup

Anti VEGF ve Anti VEGF

mikropuls (n=52) (n=45)
Olgiim OrttSS Ortanca OrttSS Ortanca p
Santral
kmjl':]‘flfr 3113143577 | 321,00 | 304.25+4553 | 29450 | 0,23
(Hm)
Makduler
hacim 10,80+0,44 10,60 11,00+0,60 11,20 0,23**
(mmd)
Gorme x
keskinlig 0,71+0,06 0,5 0,69+0,17 0,6 0,40
Toplam
enjeksiyon 4,19+1,01 4,0 5,53+1,14 6,0 <0,001**
ihtiyaci
Ortalama
takip 9,25+2 55 8,0 9,29+2 29 8,00 0,44
suresi

*Student t testi kullaniimigtir. **Mann Whitney U testi kullaniimistir.

Yukleme tedavi sonrasinda son kontrollerinde Olctlen santral makuler

kalinlik, makuler hacim ve gorme keskinligi degerleri gruplar arasinda anlamli

farklihk gostermemektedir (p>0,05). Tedavi sonrasi enjeksiyon ihtiyaci anti

VEGF-+mikropuls grubu igin ortalama 4,19+1,01, anti VEGFenjeksiyon

grubunda 5,53+1,14’tlr. Mikropuls laser grubu benzer gérme keskinligi,

santral makadler kalinlik ve makuler hacim dizeylerine ulagsmak igin

istatistiksel olarak anlamli duzeyde daha az enjeksiyona ihtiya¢c duymustur

(p<0,001). Hastalarin ortalama takip suresi 9,27+2,42 olup gruplar arasinda
benzerdir (p=0,44).
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TARTISMA

Diabetik makuler 6dem tanisi almis hastalara uygulanan ranibizumab
enjeksiyonu ve mikropuls laser uygulamalarinin; tedavi oncesi ve takiplerinde
kaydedilen EIDGK, makiiler hacim ve santral makdler kalinlik gibi dlgiimleri
ile enjeksiyon ihtiyacglarinin degerlendiriimesi ve birbiriyle karsilastiriimasi
amaciyla yapilan bu ¢alismada, ytkleme anti VEGF tedavisi sonrasi
mikropuls laser uygulanan grupta, sadece anti VEGF uygulanan gruba goére
toplam enjeksiyon ihtiyacinin daha az oldugu (ortalama 4,19’a 5,53 adet),

diger degiskenlerin ise gruplar arasinda birbirine benzer oldugu saptanmigtir.

Belirli gruplarin kargilastiriimasi Gzerine dizayn edilen galismalarda
gruplarin homojenitesinin saglanmasi dogru yorumlama igin oldukga
onemlidir. Calismamizda gruplar arasinda cinsiyet, sigara, sistemik
hastaliklar ve g6z hastaliklari ve gegirilmis operasyonlar acisindan anlamli
fark saptanmamistir. Gruplara dahil ettigimiz kisi sayilari analizler igin yeterli
seviyede ve literatirde benzer arastirmalarla karsilastirildiginda 97 goz ile
yuksek bir orneklem buyukligune sahiptir (97,101-107). Calismamizda
sosyodemografik dzelliklerin ve DMO’yii ve seyrini etkileyebilecek hastaliklar
agisindan gruplar arasinda fark olmamasi, bize sonuglarimizi etkileyebilecek
bu faktorlerin her iki grupta da benzer oldugunu ve bu nedenle sonuglarimiza
etkisinin minimum oldugunu distndurmustur. Literatirde incelenen diger
bircok calismada da benzer sekilde degerlendirilen gruplar arasinda anlamli
fark olmamasina 6zen gdsterilmistir (97,101-107). Onemli bir diger durum ise
tedavi sonuglarini degerlendirdigimiz hasta gruplarinda, tedavi 6ncesinde
kaydedilen degerlerin gruplar arasinda benzer olmasidir. Bu durum da

sonugclarimizin tedavi 6zelinde gelistigi hipotezimi desteklemektedir.

Mikropuls laser tedavisi nispeten yeni bir yontem oldugu igin bu
konuda yapilmis ve ¢calismamiza benzer olarak anti-VEGF uygulamasina
gOre sonuglarinin karsilastirildigi calisma sayisi oldukga sinirlidir. Bu
arastirmalar arasinda mikropuls laser tedavisinin anti-VEGF enjeksiyonu
ihtiyacina etkisini inceleyen ilk ¢calisma olan, Moisseiev ve arkadaglarinin
2018 yilinda yaptiklari aragtirmada, DMO hastalarinda mikropuls laser
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uygulamasinin ranibizumab enjeksiyon ihtiyacina etkisi calismamizla benzer
bir dizaynda gercgeklestiriimis ve ortalama mikropuls grubu 19,1 ranibizumab
grubu 23,2 ay takip edilmigtir. Calismanin sonucunda her iki grupta da gérme
keskinliginin anlamli olmamakla beraber iki grupta da arttigi, santral makuler
kalinhgin ranibizumab grubunda daha fazla olmak tzere iki grupta da anlamli
sekilde azaldigi, ek olarak ¢alismamizla uyumlu olarak mikropuls laser
grubunun istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha az enjeksiyona ihtiyag
duydugu belirtilmistir (sirasiyla 12. ay 1,2-5,6; son takip 2,6 — 9,3 enjeksiyon
ihtiyaci). Fakat bu ¢alismada tedavi 6ncesinde kaydedilen degerlerin gruplar
arasinda anlaml farklilik gostermesi sonuglarinin degerini azaltmaktadir ve
calismamizla kaydedilen farkli sonuglarin olasi nedeni olabilir (101).
Mansouri ve arkadaslari 2014 yilinda santral makuler kalinlik degeri
400um’nin Uzeri ve altinda olan DMO hasta gruplarina mikropuls tedavisinin
etkinligini inceledikleri galismalarinda santral makuler kalinhgi 400pm’nin
altinda olan grupta mikropuls laser tedavisinin daha olumlu sonuglar verdigi
(santral makdler kalinlik ve gérme keskinligi agisindan), ayrica diger grupta
ek anti-VEGF tedavisine ihtiyag duyulurken bu grupta ihtiya¢g duyulmadigini
saptamigtir (105). Calismamizda hastalarin santral makuler kalinliklarina
gore gruplandirma yapilmadi, fakat baslangigta ol¢llen santral makuler
kalinhk deg@erlerinin her iki grup arasinda istatistiksel olarak farkli olmadigi
g6zlendi. Bu da ¢alisma grubumuzda gruplara segimde herhangi taraf
tutmaya bagl yanhs yorumlama olmadigini destekleyen bir durumdur.
Khattab ve arkadaslari 2019 yilinda yaptiklari, ranibizumab benzeri bir
mekanizmaya sahip olan aflibercept injeksiyonu ve mikropuls tedavilerinin
DMO tedavisinde etkinligini kargilagtirdiklari galismalarinda bir gruba sadece
aflibercept enjeksiyonu, diger gruba aflibercept ile mikropuls laser
kombinasyonu uygulayarak 18 ay boyunca prospektif olarak takip etmistir.
Mikropuls uygulanan grupta enjeksiyon ihtiyacinin diger gruba gére anlamli
dizeyde daha az oldudu (sirasiyla 4,1’e 7,3 enjeksiyon), 18 ay sonundaki
santral makuler kalinlik degerlerinin her iki grupta da anlamh dizeyde
dustugu, fakat gruplar arasinda anlamli farkhlik olmadigi, ayni sekilde gérme

keskinliginin de her iki grupta anlaml olarak gelistigi, fakat gruplar arasinda
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fark olmadigi bildiriimistir. Caligmada kontrast duyarliligi da degerlendirilmig
ve anlamli olarak degismedigi saptanmigtir. iki ydntemin sonrasinda da
okuler ya da sistematik istenmeyen etki olmadigi rapor edilmistir (103).
Calismamizin dizaynina yakin olarak nitelendirilebilecek bu arastirmalarin
sonuglarinda genel olarak mikropuls tedavisinin anti-VEGF enjeksiyon
ihtiyacini 6nemli 6lgtde azalttigi, anti-VEGF tedavisiyle benzer sekilde gorme
keskinligi ve santral makuler kalinlik dederlerinde olumlu degisikliklere katki
sagladigi bildirilmistir. Calismamizda da benzer sekilde enjeksiyon ihtiyacinin
mikropuls laser tedavisi sonrasinda azaldigi diger degiskenlerden ise sadece
santral makdler kalinligin bu grupta azaldigi, EIDGK’nin grup iginde anlamli
olarak artmasa da ranibizumab grubu ile karsilastirildiginda daha fazla artis
egiliminde oldugu kaydedilmigtir. Wu ve arkadaslari 2018 yilinda mikropuls
laser, ranibizumab ve konvansiyonel laser tedavilerinin sonuglarini
degerlendiren 18 galismayi degerlendirdikleri meta-analizde, ranibizumab ile
konvansiyonel tedavi kombinasyonunun sadece mikropuls tedavisinin
kullaniimasina gore genel olarak gorme keskinligi sonugclari agisindan daha
etkili oldugunu belirtmiglerdir. Konvansiyonel ve mikropuls laser
karsilastirmasinda ise sonuglar agisindan herhangi fark olmadigi bildirilmigtir
(108). Cai ve arkadaslari ise 2017 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda sadece
intravitreal anti-VEGF enjeksiyon yaklagimlarinin gérme keskinligi
bakimindan genellikle mikropuls lasere gore Ustin oldugunu belirtmistir
(109). Anti-VEGF enjeksiyon yaklagsimi genellikle retinaya zarar vermese de
invaziv bir girisim olmasi ve pahali olmasi gibi 6zellikleri nedeniyle mikropuls
laser gibi daha ucuz ve etkili tedavi ydntemlerinin DMO tedavisinde glvenli

sekilde kullaniimasi énemlidir (97).

Diabetten sonra en sik makuler 6deme yol agtigi bilinen neden retinal
ven oklizyonudur. Retinal ven oklizyonuna bagli makuler 6dem tedavisinde
mikropuls laser ve intravitreal anti-VEGF uygulamalarinin sonuglarini
degerlendiren c¢esitli galigmalar vardir. Buyru ve ark. 2018 yilinda 51 makdler
o0demli hastanin gézunu degerlendirdigi ¢alismada mikropuls laser uygulanan
hastalarin ve sadece ranibizumab uygulanan hastalarin 12 ay boyunca

sonuglarini incelenmis, goérme keskinligi ve santral makuler kalinlik degerleri
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arasinda anlamli fark olmadigi belirtilmistir. Tedavi sonunda ranibizumab
grubunda 3,81, mikropuls grubunda 1,5 enjeksiyon ihtiyaci oldugu
saptanmistir (110). Terashima ve arkadaslari 2019 yilinda yaptiklari
calismada 46 makuler 6demli hastayl sadece ranibizumab enjeksiyonu grubu
ve mikropuls laser ile ranibizumab grubu olarak ayirmis ve 6 ay boyunca
takip etmistir. Calisma sonucunda her iki grupta da baslangi¢ degerlerine
g6re anlaml dizelme oldugu fakat gruplar arasinda herhangi fark olmadigini
bildirmigtir. Enjeksiyon ihtiyaci incelendiginde ise sadece ranibizumab
grubunda, mikropuls ve ranibizumab grubuna gore anlamh dizeyde daha
fazla sayida enjeksiyon gereksinimi oldugunu belirtmistir (sirasiyla 2,3-1,9
tane enjeksiyon) (106). Parodi ve arkadaslari ise 2015 yilinda yaptiklari
calismada 35 makuler 6demli gozun sonuglarini bir gruba bevacizumab diger
gruba ise mikropuls laser uygulayarak 12 ay boyunca takip etmigstir. Sadece
mikropuls uygulanan grupta santral makuler kalinlik ve gérme keskinligi
degerleri agisindan herhangi fark olmadigi, sadece bevacizumab uygulanan
grupta ise her iki degerin anlamli duzeyde olumlu sekilde degistigi
bildirilmistir (104). Literaturde retinal ven oklizyonu nedeniyle gelisen
makuler 6dem tedavi yontemlerini kargilastiran galismalarin sonuglari da
calismamiza benzer ya da yakindir. Ufak farklliklarin makuler 6demin
calismalar arasinda patogenez farkliliklarindan kaynaklandigi

dusunulmustdr.

Literatlirde yapilan diger birgok ¢alisma anti-VEGF tedavisi ile
karsilastirmaksizin sadece mikropuls tedavisinin, sadece anti-VEGF
tedavisinin ya da bu tedavilerin farkh tedavilerle karsilastiriimasinin
sonuglarini incelemistir. Sadece mikropuls tedavisinin sonuglarinin
degerlendirildigi arastirmalar arasinda Citirik 2019 yilinda yayinlanan
¢alismasinda mikropuls laser uyguladidi 80 gbézu santral foveal kalinhgina
gore 4 gruba ayirmis ve sonug ciktilarini incelemistir. Sadece santral foveal
kalinligi en dusuk grupta yer alan (250-300 um) kisilerin istatistiksel olarak
anlamh diizeyde santral foveal kalinigi ve EIDGK degerlerinin olumlu olarak

degistigi diger gruplarda duzelme olsa da, tedavi 6ncesi ve sonrasinda

anlamli fark olmadig1 saptanmigtir. Ozellikle santral foveal kalinligi 300 pm
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ve altinda olan hafif DMO tedavisinde mikropuls tedavisinin glvenilir ve etkili
bir tedavi se¢enegi oldugu ileri surtlmustar (107). Vujosevic ve arkadaslari
2018 yilinda yayinlanan galismalarinda 35 DMO’li g6ziin mikropuls laser
tedavisi sonrasinda sonuglarini EIDGK ve OCT-Anjiyografi ile
degerlendirmisler, baglangicta 69,7 harf olan EIDGK’nin tedavi sonrasi 3.ay
kontrollerinde 72,7,harf, 6.ay kontrollerinde 74,3 harf oldugu ve her degerin
onceki dlgimlerden istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha fazla oldugunu
belirtmiglerdir (111). Wenqing ve arkadaslari 2018 yilinda yayinlanan
calismalarinda 35 DMO’li gbze uyguladiklari mikropuls laser tedavisinin
sonuglarini incelemistir. Tedavi sonrasi 1.ayda anlamli dizeyde
degismezken, 3.ve 6.ay kontrollerinde EIDGK degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli diuzeyde arttigi, santral makuiler hacmin ve santral makuler kalinligin
tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi kontrollerde anlamli olarak azaldigi
bildirilmigtir (112). Arsan ve arkadaslari 2018 yilinda yaptiklari calismada
mikropuls laser yonteminin gérme keskinligini arttirdigi, santral makuler
kalinlik ve santral makuler hacimde anlamli dizeyde azalma sagladigi ve bu
nedenle hizli ve glvenilir bir segenek oldugunu ileri surmustir (113). Kim ve
arkadaslari 2015 yilinda yaptiklari calismada mikropuls laser sonrasi kisa
donem sonuglarinda gorme keskinliginin arttigi, santral makuiler kalinhgin
azaldigini bildirmigstir (114). Scholz ve arkadaslari 2015 yilinda yaptiklar
diger bir calismada mikropuls laser uygulanan gézlerin 6. hafta kontrollerinde
%63’unde subretinal sivi miktarinin azaldigini ya da tamamen yok oldugunu
bildirmistir (115). Elhamid ve arkadaslari ayni yil yaptiklari calismada
hastalarin %87’sinde mikropuls laser tedavisi sonrasi 6.ayda hastalarin
makuler ddemlerinde rezolusyon gelistigini belirtmigtir (116). Sadece
mikropuls laser tedavisi 6zelinde yapilan ¢galismalar incelendiginde genel
olarak makuler 6dem tedavisinde olumlu sonuglarin oldugu bildiriimektedir.
Calismamizda da mikropuls grubunun bitiin degerlerde olumlu olmakla
beraber, santral makuler kalinhk, gérme keskinligi ve anti-VEGF ihtiyaci
konusunda anlamli diizeyde ustln 6zellikleri oldugu saptanmistir. Juhn ve
arkadaslarinin 2018 yilinda yayinlanan ¢alismasinda mikropuls laser tedavisi

ile ilgili gesitli arastirmalari derlemis, mikropuls laserin 6zellikle foveal
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tutulumu olan erken dénem DMO olmak izere gesitli retinal sorunlarda etkili
ve non invaziv bir tedavi yontemi oldugunu, anti-VEGF ajanlari ile kombine
olarak mikropuls laser kullaniminin intravitreal enjeksiyon sikligini ve ciddi
komplikasyon riskini azalttigini, retina uzmanlari tarafindan yapilan giincel
toplantilarda mikropuls laser tedavisinin genel olarak umut vadeden fakat

halen tartismali olan bir prosedur oldugunu 6ne surmustur (117).

Ranibizumab ile ilgili galismalar 6zelinde ise intravitreal ranibizumab
tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi, randomize, kontrollu galisma READ-
2'de tedavi semasi Ug gruba ayrilmistir. Bu gruplar: tek basina ranibizumab,
tek basina laser fotokoagulasyon ve laser ile ranibizumab tedavisinin
kombinasyonu gruplaridir. Tedavi baglangicindan itibaren 6. ayda; tek basina
ranibizumab uygulanan grupta gérme keskinligindeki diizelme ve fovea
kalinhgindaki azalma, diger iki gruba gore daha fazladir. Bu ¢alismanin
sonucuna gore gorme keskinligi degisimine laser fotokoagulasyon ek bir
duzelme saglamamistir; ancak enjeksiyon sikligini azaltmaya yardimci
olabilecegi gorilmustiir (118). intravitreal ranibizumabin DMO tedavisindeki
etkinligini destekleyen bir baska randomize, kontrolli olarak tasarlanmis
¢alisma; 151 DMO olgusunun 0,3 mg ranibizumab, 0,5 mg ranibizumab veya
sham enjeksiyon gruplarina ayrildigi faz Il RESOLVE c¢alismasidir. Birinci yil
sonuglarinda, baslangica gore ortalama gorme keskinligindeki degisim: 0,3
mg ranibizumab grubunda +11,8 harf, 0,5 mg grubunda +8,8 harf, sham
enjeksiyon grubunda ise -1,4 harftir. Ayrica ranibizumab ile tedavi edilen
hastalarda kontrol grubuna goére santral retina kalinliginda anlamli azalma
gorulmastir (87). Benzer sekilde tasarlanmig RESTORE galismasinda ise
DMO tanisi olan, gérme keskinligi 20/32 ve 20/160 arasinda degisen 345
katilimci: 0,5 mg intravitreal ranibizumab, 0,5 mg intravitreal ranibizumab ve
fokal/grid laser fotokoagulasyon veya tek basina fokal/grid laser
fotokoagulasyon tedavi gruplarina ayrilmisgtir. Katilan bireylere ilk 3 ay ayda 1
intravitreal ranibizumab veya sham enjeksiyon uygulanmig, daha sonra
gerekli goruldugu takdirde tedavi tekrarlanmistir. Sonugta 12. ayda ve 24.
ayda, intravitreal ranibizumabin tek bagina veya fokal/grid laser ile birlikte

uygulandigi tedavi gruplarinda, tek basina lasere gore gorme keskinligindeki
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duzelmenin anlaml dizeyde yuksek oldugu saptanmistir. Baglangigtan 12.
aya kadarki ortalama santral foveal kalinlik deg@isiminin, laser grubu (61,3
pm) ile kargilastirildiginda, ranibizumab (118,7 ym) ve ranibizumab + laser
(128,3 um) gruplarinda anlaml élglide azaldigi gértulmustur (119). DRCR.net
grubunun galismasinda ise ug¢ grup anti-VEGF ajanin (ranibizumab,
bevacizumab ve aflibercept) DMO'de intravitreal etkinlikleri kargilagtiriimig, T
Protokoli'nde; baslangigta 20/40 veya daha iyi gérme keskinligine sahip
hastalarda bu U¢ tedavi sekli icin gérme keskinligi degisiminde bir fark
olmadigi; ancak baslangi¢c gorme keskinligi 20/50 veya daha kot gorme
keskinligine sahip grupta, aflibercept tedavisi alan grubun gérme
keskinligindeki ortalama artigin daha ylksek oldugunu belirtilmistir (120).
Bizim galigmamizda ise ilk 3 ay yukleme tedavisinde butun gruplarda
kaydedilen degiskenlerde anlamli dizeyde olumlu gelisme oldugu, fakat 3.ay
kontrollerinde uygulanan tedaviler sonrasinda takiplerde herhangi fark
olmadigi saptanmistir. Baglangi¢ degerlerine goére anlamli anti-VEGF
tedavinin dezavantajlari arasinda; daha kisa yart omrunden dolayi 6zellikle
bevacizumab ile gorilebilecek olan, tekrarlayan anti-VEGF enjeksiyonlari ile
makula 6deminde artis olabilmesidir. Bunun 6nune gegilmesinde,
bevacizumab tedavisini takiben iskemik sahalara veya sizinti gérulen

mikroanevrizmalara laser tedavisi uygulanmasi 6nerilmektedir (121).

VEGF-A'nin monoklonal antikoru olan ranibizumab DMO’niin
tedavisinde kullanilan ve Amerikan Gida ve ilag Dairesi tarafindan onaylanan
bir ilagtir. ilacin etki mekanizmasi ve tedavideki giivenilirligi konusunda gesitli
arastirmalar yapilmistir. Sham enjeksiyonu ile ranibizumabin gérme keskinligi
uzerine etkisinin degerlendirildigi ¢ift kor ve gok merkezli bir galismada,
ranibizumab grubuna 0,3-0,5 mg olmak Uzere enjeksiyon uygulanmigtir. 12
ay sonrasinda sham grubunda -1,4 harf gérme, ranibizumab uygulananlarda
ise +10,3 harf gérme oldugu bildirilmigtir. Santral makula kalinhgi
degerlendirmesinde de ranibizumab uygulanan hastalarda daha olumlu
sonuglarin oldugu rapor edilmistir (86,87). Ranibizumab tedavisinin oldukca
etkili oldugu belirlenen bu arastirma ile devam eden faz 3 ¢alismasinda yesil
dalga boylu laser ile ranibizumabin etkinlikleri kargilagtiriimistir. En iyi
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duzeltilmis gorme keskinligi 39 ile 78 araliginda degisen hastalar, ayni
sayllarda olacak sekilde 3 gruba ayrilmistir. ilk grup sham laser ve
ranibizumab, ikinci grup laser ile ranibizumab, tGglncu grup ise sadece sham
olacak sekilde dizayn edilmistir. Hastalar randomize olarak segilmigtir. Her 3
grupta gérme keskinliginin ilk yil sonunda en fazla birinci grupta arttigi (6,1),
ikinci ve uglncu gruplarda daha dusuk artis kaydedildigi belirtilmigtir
(sirasiyla 5,9-0,8). Santral makula kalinliginda ise yine en fazla birinci grupta
olan azalma (-119), ikinci ve Ug¢uncu gruplarda ize daha dusik seviyelerde
azalma oldugu saptanmigtir (sirasiyla -128, -61). Calismanin sonucunda
sadece laser uygulanmasina gére ranibizumab ile kombine verilmesinin DMO
tedavisinde daha fazla etkili oldugu belirlenmigtir (87).

Mikropuls laser tedavisinin mekanizmasi Uzerine Moore ve
arkadaslarinin 2018 yilinda yayinladiklari bir derlemede ¢ok sayida klinik
arastirma incelenmis, bu uygulamanin retinada yapisal hasara neden
olmadigi, DMO ve kronik santral serdz retinopatide subretinal sivinin
azaltiimasinda etkili oldugu, fakat bu yontemin etkisi sinirli oldugu icin bu
hastaliklarin tedavisinde ilk se¢cenek olacak kadar etkili bir ydontem olabilecegi
tartismalidir yorumu yapilmistir. Ek olarak bu tedavinin tekrarlanabilir olmasi,
retinaya zarar vermemesi, ucuz olmasi gibi tercih edilebilir 6zellikleri goz
onunde bulunduruldugunda, retina uzmanlarinin makuler 6dem tedavisinde
onemli bir secenek olarak degerlendirmesi 6nerilmistir (122). Farkl bir goris
ise Gawecki’nin 2019 yilinda yapti§i calismada mikropuls laserin DMO
tedavisindeki mekanizmasinin, anti-VEGF ajanlarla benzer sekilde sitokin
Uretimi (izerine oldugudur. insan ve hayvan modellerinde retinanin mikropuls
laser ile uyariimasinin VEGF seviyesini digtrdigu gosterilmistir. Sonug
olarak 6deme sebep olan en potent faktdr bu sekilde azaltilmig olur. Ek
olarak diger anti inflamatuar sitokinler induklenir ve anti inflamatuar etki ile
damar permeabilitesi degisir. indiiklenen sitokinler ile retinal pigment epitel
hicrelerinin fonksiyonu arttikga intraretinal ve subretinal sivinin rezorbsiyonu
daha etkili sekilde olmaktadir (97). Diger bir goruste ise Inagaki ve
arkadaslari 2019 yilinda yaptigi galismada mikropuls laser tedavisinin anti-
VEGF’ten farkh bir mekanizma ile etki ettigi, retina pigment epitelini yok
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etmeden is1 stimulasyonu saglayarak makuler 6demi azalttigi
disinulmektedir (102).

Literatirde yapilan galigmalar arasinda mikropuls laser tedavi
sonuglarinin karsilastirilmasini kisitlayan en énemli olumsuz
parametrelerden birisi kullanilan enerjinin dozu ile ilgili bir standardizasyonun
olmamasidir. Calismamizda mikropuls laser tedavisinde ortalama 536,0+51,1
mW enerji uygulanmigtir. Literaturde degerlendirilen galismalarin ise her
birinde farkh ortalama gu¢ degerleri bildirilmigtir. Bu durum c¢aligmalar arasi
kargilastirmayi guglestirmektedir. Bunun nedeni yapilan uygulama esnasinda
gorunur skari olugturan gucun yarisinin azaltilarak yapiimasi ve bu gucun de
kisiden kisiye degismekte olmasidir. Standardizasyonun saglanmasi igin
genis katiliml prospektif galismalarin yapilmasi faydali olacaktir. Bu
¢calismanin katilimci sayisinin diger galismalara gore orta seviyede olmasi ve
retrospektif bir dizayna sahip olmasi gibi bazi kisithiliklari vardir. Ek olarak
cesitli caligmalarda mikropuls laser tedavisi sonrasinda kontrast
sensitivitesinde artis oldugu bildirilmis, bu durum galismamizda
incelenmemigtir (113,116). Bununla birlikte galismanin tek merkezli bir
¢alisma olmasi, tasariminda dahil edilen hastalar i¢in uygulanan diglama ve
dahil etme kriterleri ile galismanin homojenitenin saglanmasi ve gruplara

ayirmada herhangi taraf tutulmamasi ¢alismanin gigla yanlarindandir.

Sonug olarak DMO tedavisinde uygulanan mikropuls laser tedavisi
hem santral makula kalinligi ve EIDGK degerlerindeki olumlu sonuglari
degerlendirildiginde hem de anti-VEGF enjeksiyon gereksinimini azaltmasi
bakimindan énemli dzellikleri olan bir tedavi segenegidir. Bu ¢alismanin
sonuglari dogrultusunda yapilacak daha kapsamli ¢alismalar ve pratikte
mikropuls laser uygulamalarinin yayginlagsmasi, etki mekanizmasinin daha
detayli ortaya konulmasi ve diger tedavilere karsi Ustln ve eksik yanlarinin
arastiriimasi ile DMO tedauvisi icin olusturulabilecek standart tedavi

algoritmasinda klinisyenlere fayda saglayacaktir.
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5. SONUGLAR VE ONERILER

» Anti VEGF enjeksiyonu ve mikropuls laser (n=52) ile sadece anti
VEGF enjeksiyonu (n=45) yapilan 97 hastanin sonuglarinin
degerlendirildigi bu ¢calismada ortalama takip suresi 9,27+2,42 aydir
ve gruplar arasinda cinsiyet, sigara ve sistemik hastaliklar agisindan
anlamli fark yoktur.

» MPL yapilan hastalarin atim sayisi en az 250, en ¢ok 450 olmak
Uzere ortalama 342,2+59,1’dir. GUg ise en dusuk 450,0 MV, en
yuksek 650,0 MV, ortalama 536,0+51,1 MV'dir. DC her hastada %5
olacak sekilde kullaniimistir.

» Baslangi¢ santral makuler kalinlik anti VEGF ve mikropuls grubunda
ortalama 426,67+96,9 um, anti VEGF enjeksiyon grubunda
406,00+130,40 ym’dir. Makuler hacim mikropuls yapilan grupta
ortalama 12,90+1,42 mm3, sadece enjeksiyon yapilan grupta
ortalama 12,25+1,44 mm3’tur. Gorme keskinligi mikropuls yapilan
grupta ortalama 0,43+0,23, sadece enjeksiyon yapilan grupta
0,41+0,25'tir. Gruplar arasinda baslangi¢ santral makdiler kalinlik,
makuler hacim ve gérme keskinligi 6lcimleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark yoktur (p>0,05).

» Anti VEGF ve mikropuls grubu ile sadece anti VEGF enjeksiyon
yapilan grubun her ikisinin de grup i¢i yukleme tedavisi kontroli (3.ay)
ve yukleme tedavisi sonrasi 14.aya kadar her ay kontrollerinde
Olculen santral makuler kalinlik, makuler hacim ve gorme keskinligi
degerlerinde zamanla olumlu degisimler izlense de, bu farkliliklarin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi ve gruplar arasinda benzer
oldugu saptandi (p>0,05).

» Son kontrollerinde dl¢llen santral makuler kalinlik, makuler hacim ve
gorme keskinligi degerleri gruplar arasinda anlamli farkhlik
gostermemektedir (p>0,05).

» Tedavi sonrasi, anti VEGF ve mikropuls laser uygulanan grubun
enjeksiyon ihtiyaci ortalama 4,19+1,01, sadece anti VEGF enjeksiyon

uygulanan grup igin ortalama 5,53+1,14’tlr. Mikropuls laser yapilan
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grupta sadece anti VEGF yapilan grup ile benzer gérme keskinligi,
santral makuler kalinlik ve makuler hacim degerlerine ulasmak icin
istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha az sayida intravitreal anti
VEGF enjeksiyona ihtiya¢ duyulmustur (p<0,001).

Her iki ydntemin de DMO tedavisinde etkili oldugu, mikropuls
tedavisinin enjeksiyon ihtiyaci degerlerinde Ustun oldugu gézlenmistir. Bu
calismanin sonuglari dogrultusunda mikropuls laserin farkli yontemlerle
kargilastirildigi ve daha fazla kisinin katilimiyla yapilacak ¢alismalar
tedavi seciminde etkili olacaktir.
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6. OZET

Diabetik Makiiler Odem Tedavisinde Mikropuls Laserin Etkinligi

Amag: Bu calismada DMO tanisi almig hastalara uygulanan ranibizumab
enjeksiyonu ve mikropuls laser uygulamalarinin; tedavi 6ncesi ve takiplerde
kaydedilen gérme keskinligi, makuler hacim ve santral makuler kalinlik gibi élgimleri
ile intravitreal anti VEGF enjeksiyon ihtiyaglarinin degerlendirilmesi ve birbiriyle
karsilastiriimasi amaclanmistir.

Gere¢ Yontem: Bu calisma 1 Mayis 2018 ile 1 Ocak 2019 tarihleri arasinda Manisa
Celal Bayar Universitesi G6z Anabilim Dali Retina Poliklinigi'nde diabetik makdler
6dem tanisi almis ve ¢alisma kriterlerini karsilayan sadece ranibizumab enjeksiyonu
yapiimig 45, ranibizumab enjeksiyonu ve mikropuls laser uygulanan 52, toplam 97
hasta ile gergeklestirilmistir. Ayda bir uygulanan toplam 3 enjeksiyonun kontrol
vizitinde, bir gruba mikropuls laser uygulanarak diger grup ise enjeksiyona devam
edilerek ortalama 9,27+2,42 ay takip edilmis ve santral makdiler kalinlik, makuler
hacim ve gorme keskinligi sonuclari kaydedilmistir. Veriler SPSS 21.0 programinda
uygun istatistiksel ydbntemlerle analiz edilmistir.

Bulgular: Ranibizumab enjeksiyonu ile mikropuls laser (n=52) ve sadece
ranibizumab enjeksiyonu (n=45) yapilan 97 hastanin sonuglarinin degerlendirildigi
bu calismada ortalama takip slresi 9,27+2,42 aydir ve gruplar arasinda cinsiyet,
sigara ve sistemik hastaliklar acisindan anlamli fark yoktur. Gruplar arasinda
baslangi¢ santral makuler kalinlik, makuler hacim ve gérme keskinligi dlcimleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05). Mikropuls ve enjeksiyon
grubunun her ikisinin de grup ici yukleme tedavisi kontroll (3.ay) ve yukleme
tedavisi sonrasi 14.aya kadar her ay kontrollerinde 6l¢llen santral makdiler kalinlik,
makuler hacim ve gérme keskinligi degerlerinde zamanla olumlu degisimler izlense
de, bu farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadidi ve gruplar arasinda benzer
oldugu saptandi (p>0,05). Hastalarin son kontrollerinde 6lgllen santral makuler
kalinlik, makuler hacim ve gérme keskinligi degerleri gruplar arasinda anlamli
farkhlk géstermemektedir (p>0,05). Tedavi sonrasi enjeksiyon ihtiyaci ranibizumab
ile mikropuls laser uygulanan grup igin ortalama 4,19+1,01, sadece ranibizumab
uygulanan grupta 5,53+1,14’tlr. Mikropuls laser uygulanan grupta istatistiksel olarak
anlaml dizeyde daha az sayida intravitreal ranibizumab enjeksiyona ihtiya¢
duymustur (p<0,001).

Sonug: Her iki ydntemin de DMO tedavisinde etkili oldugu, mikropuls tedavisinin
enjeksiyon ihtiyaci degerlerinde Ustun oldugu gozlenmistir. Bu galismanin sonuglari
dogrultusunda mikropuls laserin farkh yontemlerle karsilastirildigi ve daha fazla
kisinin katilimiyla yapilacak ¢alismalar tedavi segiminde etkili olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Diabetik Makiler Odem, Mikropuls Laser, Ranibizumab
enjeksiyonu, Santral Makuler Kalinlik, Makuler Hacim
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7. ABSTRACT

Efficacy of Micropuls Laser in the Treatment of Diabetic Macular
Edema

Aim: In this study, we aimed to evaluate and compare the visual
acuity, macular volume, central macular thickness, injection needs of
ranibizumab injection and micropulse laser applications before and after
treatment of DME patients.

Materials and Methods: This study was carried out on 97 patients (45
ranibizumab and 52 micropuls laser) with diabetic macular edema who were
diagnosed in the Retina Polyclinic of Manisa Celal Bayar University
Ophthalmology Department between May 1, 2018 and January 1, 2019. At
the control visit of 3 injections administered once a month, micropuls laser
was applied to one group and ranibizumab injection was continued to the
other group for an average of 9.27 + 2.42 months and central macular
thickness, macular volume and visual acuity were recorded. The data were
analyzed with the appropriate statistical methods in SPSS 21.0 program.

Results: The mean follow-up period was 9.27 + 2.42 months in this
study in which 97 patients who were treated with ranibizumab injection with
micropuls laser (n = 52) and only ranibizumab injection (n = 45) were
evaluated. There was no significant difference between the groups in terms
of gender, smoking and systemic diseases, initial central macular thickness,
macular volume and visual acuity measurements (p> 0.05). Positive changes
were observed in central macular thickness, macular volume and visual
acuity values of both micropulse and injection groups within the control group
(3rd month) and monthly control after loading therapy (until 14th month).
These changes were not statistically significant (p> 0.05). Central macular
thickness, macular volume and visual acuity values measured at the last
follow-up of the patients were not significantly different between the groups
(p> 0.05). The mean post-treatment injection requirement was 4.19 + 1.01 for
the ranibizumab with micropuls laser group and 5.53 * 1.14 for the
ranibizumab group. In the group treated with micropuls laser, statistically less
intravitreal ranibizumab injections were needed (p <0.001).

Conclusion: Both methods were effective in the treatment of DME
and micropulse treatment was superior to the need for injection. In line with
the results of this study, future studies with the participation of more people
will be effective in the selection of treatment by comparing micropulse laser
with different methods.

Keywords: Diabetic Macular Edema, Micropuls Laser, Ranibizumab
injection, Central Macular Thickness, Macular Volume
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10. KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri
VKI : Viicut Kitle indeksi

DMO : Diabetik Makuler Odem

DR : Diabetik Retinopati

FAZ : Foveal Avaskuler Zon

FFA : Fundus Floresein Anjiyografi
IL : Interlkin

OKT : Optik Koherans Tomografi

PPV : Pars Plana Vitrektomi

TGF-B1 : TUmor Blyutme Faktort Beta-1
VEGF : Vaskuler Endotelial Growth Faktor
WHO : World Health Organization
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