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OZET

Amac: Diyabetik makiila 6demi (DMO) tedavisinde, intravitreal ranibizumab (IVR)
monoterapisi ile intravitreal ranibizumab + intravitreal triamcinolon (IVR + IVTA)
kombinasyon tedavisinin, diizeltilmis en iyi gorme keskinligi (GK) ve santral fovea kalinligi
(SFK) tizerine etkilerini arastirmak.

Gerec¢ ve Yontem: Bu retrospektif ¢alismaya, ETDRS simiflamasina gore “klinik olarak
anlamli makiila 6demi” tanimina uyan ve SFK > 300 um olan 37 hastanin 52 gozii dahil
edildi. Tim hastalara ilk olarak intravitreal 0.5 mg / 0,05 cc Ranibizumab enjeksiyonu
uygulandi. Hastalar aylik kontrollere ¢agrildi. Ust iiste birer ay ara ile 2 ranibizumab
enjeksiyonu sonrast SFK degismeyen ve gorme keskinligi artmayan 16 goze, intravitreal 0,5
mg / 0,05 cc iVR + 2 mg / 0,05 cc IVTA kombinasyon tedavisi uygulandi. Enjeksiyon
oncesinde ve sonrasindaki 1., 3. ve 6. ay kontrollerinde goérme keskinligi ve SFK degerleri
kaydedildi. Verilerin karsilastirilmasinda t-test kullanildi, p < 0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin genel yas ortalamasi 60,7 = 9,2 yil olarak tespit edildi. Tiim hastalarda
enjeksiyon Oncesi ortalama gorme keskinligi degeri 0,68 + 0,42 logMAR iken, enjeksiyon
sonrasi l.ayda 0,54 + 0,42 logMar, 3.ayda 0,58 + 0,44 logMar ve 6.ayda 0,59 + 0,40 logMar
olarak bulundu. Hastalarin enjeksiyon oOncesi gorme keskinligine gore 1. ve 3. ayda
istatistiksel olarak anlamli bir artis vardi (p < 0,05). Gorme keskinligi 6. ayda da artmakla
beraber istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0,05). Hastalarin enjeksiyon dncesi ortalama
SFK degerleri 557,4 £ 157,7 um iken, enjeksiyon sonrast l.ayda 359,7 + 154,5 um, 3.ayda
449,8 + 202,8 um ve 6.ayda 446,0 = 209,3 um olarak bulundu. Preoperatif SFK’ya gore,
tedavi sonras1 1., 3. ve 6.ay kontrollerin tiimiinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi
(p<0,05). Sadece IVR yapilanlar ile IVR + IVTA kombine tedavisi uygulanan hastalar, 6. ay

sonuclar1 agisindan karsilastirildiginda ortalama gorme keskinligi sirasiyla 0,60 = 0,41 logMar



ve 0,58 + 0,38 logMar, ortalama SFK ise sirasiyla 419,35 + 205,5 um ve 487,0 £ 215,5 um
olarak bulundu. iki grup arasinda, gdérme keskinligi ve SFK agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark izlenmedi (p > 0,05).

Sonugc: intravitreal ranibizumab monoterapisi DMO’de, gdrme keskinligini artirmakta ve
SFK’y1 azaltmaktadir. intravitreal ranibizumab monoterapisinin yetersiz kaldigi, direngli
DMO olgularinda IVR + IVTA kombinasyon tedavisinin uygulanmas tedavinin etkinligini
artirabilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik makiila 6demi; ranibizumab; triamsinolon asetat; direncli

diyabetik makiila 6demi; intravitreal enjeksiyon
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KISALTMALAR VE SIMGELER
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DRCR net : Diabetik Retinopati Klinik Arastirma Agi

ETDRS : Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Report
FAZ : Foveal avaskiiler zon

FDA : Food and Drug Administration

FFA : Fundus Floresein Anjiografi

GIB : Goz ici basinct

HbAlc : Hemoglobin Alc

IL-6 : Interldkin-6

IL-1a : Interldkin-1o

IVR : Intravitreal ranibizumab

IVB - Intravitreal bevacizumab

IVTA : Intravitreal triamsinolon asetonid
IRMA - Intraretinal mikrovakiiler anomali
KAMO : Klinik olarak anlamli makiila 6demi
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonu, insiilin etkisi veya her ikisinin birden
bozuklugu sonucu ortaya c¢ikan hiperglisemi ile karakterize bir metabolik hastaliktir.
Diyabetteki kronik hiperglisemi 6zellikle gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlar
basta olmak iizere farkli organlarin uzun dénemde hasari, disfonksiyonu ve yetmezligi ile
iligkilidir (1).

DM, diinyada en 6nde gelen kronik hastaliklardandir ve tiim yas gruplarindaki sikligi,
2000 yilinda % 2.8 iken 2030 yilinda % 4.4 olacagi tahmin edilmektedir (2).

Insiilin ve diger antidiyabetik ilaclarin kesfi, diyabet hastalarinin émiirlerinde belirgin
bir uzamaya ve diger komplikasyonlarla birlikte diyabetin major komplikasyonlarindan olan
diyabetik retinopatinin (DR) goriilme sikliginda da biiyiikk bir artisa yol agmustir (3). DR
gelisiminde, diyabetin siiresi en onemli risk faktoriidiir (4, 5, 6). Diger risk faktorleri ise;
glisemik kontrol, hipertansiyon, nefropati, hamilelik, hiperlipidemi, sigara, katarakt cerrahisi,
obezite ve anemidir (7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15).

DMO, diyabetik hastalardaki gérme azligmin en onemli sebebidir ve diyabetik
retinopatinin her evresinde goriilebilir (16). Diabetik mikrovaskiiler degisiklikler sonucunda
damar gecirgenliginin bozulmasiyla, ozellikle mikroanevrizmalardan ve lokalize kapiller
yapidan olusan eksiidatif sizint1 sonucunda fokal DMO, kan-retina bariyerinin diffiiz olarak
bozulmasi ile olusan yaygin kapiller sizint1 sonucu ise diffiiz DMO ortaya ¢ikmaktadir (17,
18)

DMO’ye bagli vizyon azalmasi igin kabul gérmiis standart tedavi secenekleri, siki
glisemik kontrol ile hipertansiyonun kontrolii ve lazer fotokoagiilasyon (LFK) tedavisidir (7,
8, 10, 11, 19, 20). ETDRS calismas1 “klinik olarak anlamli makiila ddeminde (KAMO)” LFK
tedavisinin 3 yillik gézlem sonucunda orta derecede gorme kaybi riskini % 50 oraninda

azalttigim1 bildirmistir (21). LFK tedavisinin olas1 yan etkileri ve komplikasyonlar ile diffiiz



makiila 6demi tedavisindeki sinirlt etkisinden Gtiirii, yeni farmakolojik ve vitreoretinal cerrahi
tedavi arayislari ortaya ¢ikmustir (22). Lazer tedavisine ragmen diizelmeyen DMO’de IVTA
kullanimiyla ve etkinligiyle ilgili ¢ok sayida ¢aligma vardir (23, 24, 25, 26, 27, 28). Bununla
birlikte IVTA kullanimi sonucu yiiksek oranda ortaya ¢ikan katarakt ve goz i¢i basinci (GIB)
artis1, DMO’de kullanimini sinirlandirmustir (29, 30, 31). Alternatif tedavi olarak artaya ¢ikan
anti-VEGF (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii)’ler ile bu tarz yan etkiler bildirilmemistir.

DR’deki gorme azligindan sorumlu iki ana patolojik olay artmis retinal vaskiiler
gecirgenlik sonucu olusan DMO ve retina neovaskiilarizasyonlarma bagl gelisen
komplikasyonlardir. Potent bir anjiogenik uyarict ve vaskiiler gegirgenlik faktorii olan VEGF
bu patolojilerin her ikisinde de rol oynar. Buradan yola ¢ikarak kan-retina bariyerinin
bozuldugu, vaskiiler gecirgenligin arttigt ve neovaskiilarizasyonun goriildiigii okiler
hastaliklar i¢in farmakolojik olarak VEGF inhibisyonu giincel bir tedavi yontemi olmustur
(32).

Anti-VEGF ilaglardan giiniimiizde en sik kullanilan Ranibizumab, VEGF’e karsi
gelistirilmis humanize rekombinan monoklonal antikor fragmanidir. Ranibizumabin YBMD
(yasa bagli makiila dejenerasyonu)’deki etkinligi MARINA ve ANCHOR caligsmalar ile
ispatlanmistir ve bu alanda yaygin olarak kullanilmaktadir (33, 34). DMO’de ki etkinligi
yoniinden de birgok calisma yapilmistir (35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42,43, 44, 45, 46, 47) .
Ranibizumaba benzer molekiiler yapist nedeniyle endikasyon dis1 olarak kullanilan
intravitreal bevacizumab (IVB) enjeksiyonunun da hem YBMD, hem de retinal damar
hastaliklarinin (DMO ve retina ven tikaniklari) tedavisinde etkili oldugu gdsterilmistir (48, 49,
50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57)

DMO’nin farmakolojik tedavisinde kombinasyon tedavileri de uygulanmaktadir. iVB
+ IVTA kombine tedavisi ve etkinligi ile ilgili ¢ok sayida calisma bulunmaktadir (58, 59, 60,

61).



Biz bu retrospektif calismamizda DMO’de, VR ile IVR + IVTA kombine tedavisinin,

GK ve SFK tizerine etkilerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETIK RETINOPATI

DM insiilin sekresyonu, insiilin etkisi veya her ikisinin birden bozuklugu sonucu
ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize bir metabolik hastaliktir. Diyabetteki kronik
hiperglisemi ozellikle gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlar1 basta olmak tizere
farkli organlarin uzun dénemde hasari, disfonksiyonu ve yetmezligi ile iliskilidir (1).

Insiilin, ilk kez 1925°te Best tarafindan kullanildi. Insiilini izleyen diger antidiyabetik
ilaglarin kesfi, diyabet hastalarinin oémiirlerinde belirgin bir uzamaya neden oldu. Bu uzama
sonucu, diger komplikasyonlarla birlikte diyabetin majér komplikasyonlarmdan olan DR
gortilme sikliginda da biiyiik bir artis ortaya ¢ikt1 (3).

DR; retinada Kkapillerlerin, veniillerin ve prekapiller arteriyollerin tutuldugu bir
mikroanjiyopati ve néropati tablosudur.

2.1.1. EPIDEMIiYOLOJI:

DM, diinyada en o6nde gelen kronik hastaliklardandir ve tiim yas gruplarindaki sikligi,
2000 yilinda % 2.8 iken 2030 yilinda % 4.4 olacagi tahmin edilmektedir (2). Ulkemizde 20
yas tizerindeki niifusta diyabet siklig1 % 13.7 olarak saptanmustir (62).

DR siklig1 ise Amerika’da, 40 yas lizerindeki diyabetikler arasinda % 40.3 ve gormeyi
ciddi etkileyen retinopati siklig1 ise % 8.2 olarak belirlenmistir (63).

DMO siklig1, diyabetik olgularda genel olarak % 1-5.7 oraninda, DR ile birlikte ise %
2.7-11 arasinda bildirilmektedir (64, 65).

2.1.2. RISK FAKTORLERI:
2.1.2.1. Diyabetin siiresi ve tipi

Diyabetin siiresi en énemli risk faktoriidiir. DR gelisimi ilk 5 yil iginde ve puberte
oncesinde nadirdir, fakat ti 2 DM’li hastalarin % 5’inde DR tani aninda mevcuttur. 10 yil

icinde DR gelisme ihtimali % 50, 30 yil i¢inde ise % 90’dir. Tip-1 diyabetiklerde 10 yilda



DMO gelisim sikligmi % 20.1, insiilin kullanmayan tip-11 diyabetiklerde % 13.9 ve insiilin
kullanan tip-2 diyabetiklerde de % 25.4 olarak bildirilmisti. DMO sikligi, 1limh
nonproliferatif (NPDR) gozlerde % 3, orta ve ileri NPDR olgularda % 38 ve proliferatif
(PDR) olgularda da %71 gibi oranlarda bildirilmektedir. Otuz yasindan 6nce diyabet tanisi
almis olan olgularda, eger diyabet siiresi 5 yilin altinda ise, DMO siklig1 sifira yakindir. Ama
diyabet siiresi 20 yil1 asinca bu siklik % 29 olarak ortaya ¢ikar. Otuz yasin lizerinde diyabet
tanis1 almis olgularda ise, diyabet siiresi 5 yilin altinda olanlarda, DMO siklig1 % 3, 20 yilin
tizerinde diyabet siiresi olanlarda ise ortalama % 28 oraninda goriilmektedir (4, 5, 6).

2.1.2.2. Glisemik Kontrol

DR gelisiminde 6nemli rol oynayan faktorlerden biri de kan glikoz seviyesidir. Uzun
stireli kan glikoz seviyesi HbAlc (Glikolize hemoglobin) ile gosterilir. Normal popiilasyonda
% 4-6 arasinda iken diyabetik hastalarda daha yiiksek seyreder (7). Diyabet kontrolii ve
komplikasyonlari ¢alismas1 (DCCT); Tip1 diyabetlilerde yogun insiilin tedavisi ve kan glukoz
diizeylerinin siki takibi yapilarak iyi glisemik kontrol saglanan grupla, konvansiyonel insiilin
tedavisi uygulanan grubu komplikasyonlar agisindan karsilagtirilmis ve yogun insiilin tedavisi
ile DR baslangicinin veya ilerleyisinin azaltilabilecegini gostermistir (8).

Amerikan Diyabet Cemiyeti, HbAlc 'nin % 7'nin altinda, aclik kan glukoz diizeyinin
de 110 mg/dI'nin altinda olmasi gerektigini bildirmektedir (9).
2.1.2.3. Hipertansiyon:

Kontrol altinda olmadiginda, DR" nin hizli ilerleyisi ile iliskili bulunmustur.
Hipertansiyon hem tip 1, hem de tip 2 diyabet hastalar1 acisindan Onemli bir risk
olusturmaktadir. UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study Group) ¢alismasi ve
WESDR (Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy) c¢alismasinda siki kan
basinci kontrolii saglanan diyabetlilerde, retinopatinin anlamli olarak daha yavas seyrettigi

gosterilmistir (10, 11).



2.1.2.4. Nefropati:

Retinopatili hastalarin %30’ unda proteiniiri, yiiksek BUN ve yiiksek kreatinin
seviyeleri bulunmaktadir ve proliferatif evreye geciste ciddi risk faktoriidiir. Renal hastaligin
tedavisi retinopatinin ilerleyisini azaltir ve fotokoagiilasyona cevabi arttirir (12, 13).
2.1.2.5. Hamilelik:

Diyabetik hamilelerde 6zelikle hipertansiyon ve proteiniiri varligi diyabetik retinopati
ilerleyisini ve aym1 zamanda makiiler 6dem goriilme sikligin1 ve siddetini arttirmaktadir.
Progresyon riski ilk trimestirdeki DR’nin siddeti ile iligkilidir. Makiiler 6dem genellikle
hamileligin iiclincli trimestirinda gerilemesine ragmen bazi vakalarda uzun doénemli gérme
keskinligi azalmasina sebep olmaktadir (14, 15).
2.1.2.6. Diger risk faktorleri:

Hiperlipidemi, sigara, katarakt cerrahisi, obezite ve anemidir (13).

2.1.3. DIYABETIK RETINOPATI PATOGENEZI:

DR hiperglisemiye bagh oOzellikle kiicik kan damarlarinin etkilendigi bir
mikroanjiopatidir. Retinal hiicreler lizerine hipergliseminin direkt etkisi patogenezde rol
oynar. Tam olarak aciklanamasa da bu siirecte, biyokimyasal mekanizmalar ve vazoaktif
faktorler onemlidir

DR’ye iliskin patolojik degisimlerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan baglica patolojik
biyokimyasal mekanizmalar; non-enzimatik glikozilasyon, oksidatif stres, sorbitol yolu
aktivitesinde artma, miyoinozitol metabolizmasinin degismesi, protein Kinaz C sistemi ve
hemodinamik degisikliklerdir.
2.1.3.1. Biyokimyasal Mekanizmalar

a. Nonenzimatik Glikozilasyon
Uzun siireli hiperglisemide glikoz, proteinlere kimyasal bakimdan nonenzimatik olarak

yapisir ve en iyl 6rnegi HbAlc, yikima direngli bir takim maddelerin ortaya ¢ikmasina yol



acar. Ketamin ve amodori iiriinleri ad1 verilen proteinler, bir dizi reaksiyona ugrayarak ileri
glikozilasyon iiriinleri denilen AGE (Advanced Glycosylation Endproducts) iiriinlerinin
ortaya ¢ikmasina neden olur. Parcalanmaya diren¢li AGE iiriinleri bazal membranda albumin
ve 1gG birikimine neden olurlar. Non-enzimatik glikozilasyon hipergliseminin yiiksekligine
ve devam siiresine bagli olarak gelisen yavas bir reaksiyondur. Ara iiriin olarak AGE {iriinleri,
sonugta ise yart omrii uzun makromolekiiller ortaya c¢ikar ve serbest radikal olusumunu
arttirirlar (66).

b. Oksidatif Stres

Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller, proteinlerin ¢apraz baglantilarini
etkiler ve farkli aminoasit kalintilarinin ortaya cikmasina sebep olur. Proteinlerin non-
enzimatik glikozilasyonlari, artmig serbest radikal hassasiyeti ile birlesince protein
davraniglarinda farkliliklar olusur. Bunun sonucunda kanin sekilli elemanlariin agliitinasyon
ve agregasyonlarinda artis meydana gelir. Bu artis da mikrotromboz gelisimine neden olur
(66, 67).

c. Sorbitol yolu

Viicutta glukoz aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole doniisiir. Sorbitol ise sorbitol
dehidrogenaz yardimiyla fruktoza doniisiir. Glukoz sorbitole doniistirken NADPH kullanilir.
Fazla glukoz varliginda NADPH fazla tiiketilir ve miyoinozitol ortaya ¢ikar. Miyoinozitol ise
vaskiiler disfonksiyona neden olur. Fazla miktarda glukoz alindiginda NADPH fazla miktarda
tiketilir ve asir1 sorbitol ortaya ¢ikar. NADPH 1n asir1 tiiketimi ve sorbitol birikimi, sorbitol
dehidrogenaz1 etkisizlestirerek islemin ikinci kismini bloke eder ve fruktoza doniisiimii
engellenir. Bunun sonucunda sorbitol daha da artar ve kisir bir dongii ortaya ¢ikar. Bu kisir
dongii sonucu, asirt sorbitol ve miyoinozitol birikimi ve NADPH tiiketimi araciligiyla yaygin
vaskiiler disfonksiyon ortaya ¢ikar (68).

d. Protein Kinaz C ( PKC) sistemi



Serin-treonin protein kinaz ailesinin bir iiyesidir. Hiicrede uygun stimulustan sonra
sitozolden plazma membranina gegerek aktive olur. PKC, biiylime faktorleri, hormonlar ve
ndrotransmitterlerin sinyal iletiminde 6nemli rol oynayan bir izoenzimdir. Yiiksek glikoz
diizeyleri endotel hiicrelerinde PKC aktivitesini arttirarak hiicrelerin albumine gegirgenliginin
artmasina, matriks proteinlerinin sentezinin ve vazodilator prostaglandinlerin artmasina neden
olmaktadir. PKC aktivasyonu, vaskiiler permeabilite, kontraktilite, hiicresel proliferasyon,
bazal membran sentezi, hormon ve sitokinlere cevabi diizenler. Renal mezenkimal hiicre
kiiltiirlerinde, retinal endotel ve aortik endotelde, hiperglisemiye cevap olarak 1-2
diagilgliserol seviyesi de yiikselir. Yikselmis intraselliiler diagilgliserol diizeyi PKC
aktivasyonu ile paralellik gostermektedir. Artmis PKC seviyeleri ise vaskiiler hiicre
disfonksiyonlarina neden olmaktadir (69, 70, 71, 72)
2.1.3.2. Diyabetik Mikroanjiopatide Patogenez

Mikroanjiopati gelisimindeki baglica patofizyolojik mekanizmalar; selektif perisit
kaybi, kapiller bazal membran kalinlagmasi, kapiller okliizyon, endotel hiicrelerinin
proliferasyonu, vaskiiler gecirgenlikte artis ve kan retina bariyerinde bozulma olarak
Ozetlenebilir. (69, 73) Bu degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikan hipoksi ile VEGF iiretimi basta
olmak iizere iskemiye baglh inflamatuar mediatdrlerin salinimi artmaktadir. Son yillarda, bu
siirecte yeralan inflamatuar mediatorlerin roliine ozellikle dikkat cekilmektedir. Vaskiiler
disfonksiyon ve siv1 birikiminden 6nce bu mediatorlerin iskemiye bagli olarak ortaya ¢iktig
diisiiniilmektedir. Bunlar arasinda IL-6 (Interlokin-6), IL-lo. (interlokin-l1a), TGF-a
(transformik biiyiime faktorii-a), TGF-p (transformik biiyiime faktorii-B), platelet kaynakl
biiyiime faktorii (PGF) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii gibi damar permeabilitesini indirekt
etkileyen proinflamatuar sitokinler de bulunmaktadir. VEGF’in hipokside yiiksek seviyede

salimimi ile kapiller endotel hiicreleri arasi siki baglantilar gevsemektedir. Olusan hiicresel



hipoksi ile inflamatuar mediatdrlerin iiretimi arasinda etkili bir kisir dongii olugmakta, bu kisir
dongiiden damar endoteli etkilenerek sivi kagagi giderek artmaktadir (74, 75).

Ortaya ¢ikan hematolojik degisiklikler ise; artmis trombosit agregasyonu ve eritrosit
kiimelenmesi, bozulmus serum lipit seviyeleri, bozulmus fibrinolizis, artmis VEGF seviyeleri
ve plazma viskozitesinde ortaya ¢ikan anormalliklerdir. (69, 73, 76)

Retinal hipoksi, enflamasyon ve artan VEGF salinimi1 sonucu, preretinal ve intraretinal
neovaskiilarizasyonlar olusur. Intraretinal mikrovaskiiler anormallikler (IRMA) arterler ve
venler arasindaki shunt damarlardir. Yeni damar olusumu anjiogenik ve antianjiogenik
faktorler arasindaki dengesizlige baglhdir. (13)

2.1.4. DIYABETIK RETINOPATININ SINIFLANDIRILMASI
1. Retinopati yoktur.

2. Zemin diabetik retinopati;

a. Hafif NPDR

-Mikroanevrizmalar

-Yiizeyel retina hemorajileri

-Sert eksiidalar

b. Orta NPDR

Yaygin retinal hemorajiler, 1 kadrandan fazla olmayacak sekilde vendz boncuklanma,
yumusak eksiida, hafif IRMA

c. Ciddi NPDR

4-2-1 kurali: Asagidaki 6zelliklerden herhangi birinin olmast:

- 4 kadranda ciddi retinal hemoraji varlig

- 2 veya daha fazla kadranda anlaml1 ven6z boncuklanma

- 1 veya daha fazla kadranda IRMA

d. Cok ciddi NPDR



Bu 6zelliklerin birden fazlasinin olmasidir.

3. PDR

a) Erken PDR

Asagidaki 6zelliklerden herhangibirinin olmast:

- Retinal neovaskiilarizasyon (NVE)

- 1/3 disk ¢apindan kii¢iik veya esit optik disk neovaskiilarizasyonu (NVD)
b) Yiiksek riskli PDR

Asagidaki 6zelliklerden herhangibirinin olmast:

- 1/3 disk capindan daha biiyilk NVD

- Herhangi bir NVD ile birlikte preretinal hemoraji veya vitreus hemorajisi
- NVE ile birlikte preretinal veya vitreus hemorajisi

¢) lleri diyabetik géz hastalig

Traksiyonel retina dekolmanlari, ciddi kalici vitreus hemorajileri ve neovaskiiler glokom ile
karekterizedir. (13, 19, 21)

2.2. DIYABETIK MAKULA ODEMI:

DMO, diyabetik hastalardaki gérme azliginin en énemli sebebidir (16). DR’nin her
evresinde goriilebilir ve nonproliferatif evrede gorme kayiplarinin %80’inden sorumludur
(22).

2.2.1. Diyabetik makiila 6demi patogenezi:

Retinanin, ekstraselliiler alan voliimii toplam retinal voliimiin kiigiik bir boliimiini
olusturmaktadir. Bu dengeyi saglamada, elektrolit ve daha biiylik molekiillerin aktif transport
ile dis kan retina bariyerini olusturan, retina pigment epitelinden kana verilmesi énemli rol
oynar. Eger i¢ ve/veya dis kan-retina bariyerinden biri bozulursa ekstraselliiler alana plazma
protein gecisi gozlenir, bunu suyun gecisi izler ve ekstraselliiler alan genisler. Genigleme

siklikla makiiler alanda o6zellikle dis pleksiform ve i¢ niikleer tabakada belirgindir. Makiila
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merkezinin avaskiiler yapis1 ve kapillerden yoksun olmasi nedeniyle biriken sivinin emilimi
zorlagsmaktadir. Odemin ozellikle makiilada goriilmesinin nedeni; muhtemelen perifoveal
kapillerlerden sizan sivinin toplanmasina izin veren, Henle tabakasinin gevsek baglanmis i¢
lifleridir. Bununla birlikte diger bir faktor ise foveal bolgede Miiller hiicrelerinin olmayisidir.

DMO patogenizi halen tam olarak ¢dziilememis, karmasik bir konudur. Temel patoloji
kan-retina bariyerinin bozulmasi olarak 6zetlenebilir (74, 77).

2.2.2. Diyabetik makiila 6demi tipleri
2.2.2.1. Fokal diyabetik makiila 6demi

Diabetik mikrovaskiiler degisiklikler sonucunda damar gegirgenliginin bozulmasiyla
ortaya ¢ikar. Ozellikle mikroanevrizmalardan ve lokalize kapiller yapidan olusan eksudatif
sizintilarla gelisen, lokalize retina kalinlagmalaridir. Bir siire sonra bu sizint1 i¢indeki lipit ve
lipoprotein tiirevleri retinanin i¢ ve dis pleksiform tabakalarina ¢okerek, sert eksiida plaklarini
olustururlar. Bazen bu sert eksiidalar, kaynaklandiklari mikroanevriamalarin ¢evresinde bir
halka olustururular. Bu durum “sirsine retinopati” olarak adlandirilir (17, 18).

Klinik uygulamada fokal bir 6demin siddetini belirlemek ve tedavi kriterlerini daha
kolay saptayabilmek amaciyla, ilk kez 1987 yilinda ‘The Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study Research Group’(ETDRS) tarafindan “klinik olarak anlamli makiila
odemi” (KAMO) terimi tanimlanmistir. KAMO, gérme kaybi tehdidi tasiyan ve tedavi
edilmesi gereken makiila 6demidir. KAMO tanis1 oftalmoskopik olarak sert eksiidalarin ve
retinal kalilasma alanlarmin gdzlenmesiyle konur. ETDRS’ ye gére KAMO:

- Makiila merkezine 500 um mesafede retinal 6dem

- Makiila merkezinin 500 pm i¢ine uzanan sert eksiida ve bu sert eksiida komsulugunda
retinal kalinlasma

- Makiila merkezinden 1 disk ¢ap1 (1500 pum) alan igerisinde 1 disk ¢ap1 veya daha biiyiik

retinal kalinlasma (18).
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2.2.2.2. Diffiiz Diyabetik Makiila Odemi

Kan retina bariyerinin diffiiz olarak bozulmasindan kaynaklanan diffiiz sizint1 ve
siklikla kistoid makiila O6deminin eslik ettigi yaygin retinal kapiller anomaliler ile
karakterizedir (18).

Diffiiz makiila 6demli gozlerde sert eksiidalar daha az goriiliir. Bu bulgu dis kan-retina
bariyeri ile i¢ kan-retina bariyerinin diffiiz sekilde yikildigi hallerde su gibi kiiciik
molekiillerin retinaya sizmalarina karsin, lipoproteinler gibi biiyiik molekiillerin retinaya
sizamadiklarint gosterir. Foveada retinanin dis pleksiform ve i¢ niikleer tabakalarinda sivi
birikimi ile kistoid makiila 6demi olusur. Dis pleksiform tabakada genislemeye miisait
hiicreler arasi biiyiik bosluklar yer aldigindan, siv1 biriktiginde bir kag¢ biiyiik kist ve bunlarin
etrafinda ¢ok sayida kiiglik kist ortaya c¢ikar. Kistoid makiila 6demi, fundus floresein
anjiografide (FFA) ge¢ donemde gollenme gosteren ¢igek paternini olustur ve diffiiz makiila
6deminde sik goriilmesine karsin fokal makiila 6deminde nadiren goriiliir (17, 78, 79).

Arka hiyaloid bir¢ok olguda kalinlagmigtir. Buna bagli makiiler yiizeyde olusan
¢ekintiler 6deme katkida bulunur (80).

Spontan rezoliisyon ¢ok nadirdir. Bilateral olma olasilig1 yiiksektir ve oftalmoskopide
foveal refle kaybolmus olarak goriiliir. Makiila merkezini de i¢ine alan bir disk ¢apinda veya
daha genis kalinlasma alanlar1 mevcuttur. Sistemik faktorler (kontrolsiiz hiperglisemi,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler ve renal yetmezlik, preeklampsi) 6demin ortaya ¢ikisinda ve
siddetlenmesinde etkilidir (17, 81).
2.2.2.3. Mikst Tip Diyabetik Makula Odemi

Fokal ve diffiiz 6dem ozelliklerini birlikte tagiyan diyabetik makiila 6demidir. Klinikte
oldukga sik karsilasilan bir durumdur (82).

2.2.2.4. iskemik Diyabetik Makulopati
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Perifoveal kapillerlerin tikanmasi ile foveal avaskiiler zonun genislemesi ve
diizensizlesmesi sonucu gelisir. Retinal kapiller nonperfiizyon siklikla progresif NPDR ile
iliskilidir. FFA kapiller nonperfiizyon alaninin genisligini gosterebilir. Kapiller nonperfiizyon
alanlarinin kenarlarinda mikroanevrizmalar kiimelenme egilimindedir. Retinal arteriyollerin
tikanmasi daha genis nonperfiizyon alanlari1 ve progresif iskemi ile sonuglanir.
Mikroanevrizma ve dilate kapillerlerden olan sizintilar “iskemik makiila 6deminin”
olusumuna neden olur. Bu sebeple iskemik makiila 6deminin ayiric1 tanisinda FFA kullanilir
(18, 22).

Son yillarda optik koherens tomografinin (OKT) devreye girmesiyle, OKT bulgularina
bakarak, makiila kalinlasmasi, mikrokistik degisikler ya da, kistoid bosluklarin genisligi ve
yogunluguna gore, yeni tanimlamalarin yapilmast gerekliligi dogmustur. Bu durumda
gelecekte yeni klinik siniflamalar ortaya ¢ikacaktir (83).

2.2.3 DIYABETIK MAKULA ODEMINDE TANI YONTEMLERI
2.2.3.1. Stereoskopik Fundus Muayenesi

Yarikli lamba biomikroskopi veya indirekt oftalmoskopi ile yapilabilir. Makiila
odemine iliskin elde edilecek temel bulgu retina kalinlasmasidir. KAMO tanis1 tamamen
oftalmoskopi ile konan bir tanidir. Retinanin FFA gortintiisiiniin bu tanida yeri yoktur. Ancak
tan1 konulduktan sonra FFA, iskeminin varligimi ekarte etmek amaci ile kullanilir. KAMO
tanisinda gérme keskinligi de bir kriter degildir. Gérme keskinligi tam olsa bile KAMO tanisi
konulabilir (84).
2.2.3.2. Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

Makiila 6demi tedavi planlamasi ve takibinde klinikte en ¢ok kullanilan yardimci tam
yontemlerindendir. Normal retinal damarlar floresein molekiillerinin ekstravaskiiler alana
gecisine izin vermezken, floresein kacaklarmin goriilmesi ana mantig1 olusturur. DMO’nde

FFA; fokal, diffiiz ve diffiiz kistoid floresein sizintisi, kapiller kayip, kapiller dilatasyon,
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iskemi gibi patolojileri gosterir. FFA 6zellikle makula iskemisi ve buna bagl gelisen iskemik
O0demi diger makula 6demlerinden ayirmakta yardimcidir . FFA tedavi planlamasi iginde
yardimci olup ge¢ fazlarda cekilen goriintiilerle retina kalinligi ile kagaklarin seviyesi ve
lokalizasyonunu tahmin etmede faydalidir (85).

DMO’de erken donemde belirgin kapiller ag goriintiisiinii takiben ge¢ donemde artan
hiperfloresans izlenir. Kistoid degisiklikler gelismisse FFA’de ¢i¢ek paterni izlenir (22).
2.2.3.3. Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT, DMO tanisinda, tedavisinin planlanmasi ve takibinde ¢ok faydali yeni bir
gortintiileme yontemidir (86).

OKT, ilk kez 1991 yilinda Huang ve arkadaslar1 tarafindan Massachusetts Teknoloji
enstitiistinde gelistirilmistir. Huang, diyot laserle calisan ve optik koherens domain
interferometri olarak adlandirilan bu yeni teknigin, retina ve diger dokularda mikron
yontemi oldugunu bulmustur (87).

Calisma prensibi ultrasona benzer, farkli olarak ses yerine 1s1gmn dokulardan geri
yansimasint kullanir. Gortintii, retina tabakalarinin farkli optik yansiticilik 6zelliklerine bagl
olarak elde edilmektedir. Dokulardan geri yansiyan 151 yogunluguna goére beyazdan siyaha
dogru degisen gri skala ile goriintii olusturulmaktadir. Bu sekilde ince detaylar ve yansima
degisiklikleri daha 1yi degerlendirilmektedir. Vitreus ve akodz gibi diisiik yansiticili§i olan
yapilar siyah, retina sinir lifi ve retina pigment epiteli gibi yiiksek yansiticiligr olan yapilar
beyaz renkle gosterilir. Fotoreseptorler de diisiik yansiticiliklar1 nedeniyle koyu gri renktedir.
Bu sekilde degerlendirilen dokular bir bilgisayar programi yardimiyla renkli goriintiilere
dontistiiriiliir, beyaz alanlar sar1 ve kirmizi, gri alanlar mavi, siyah alanlar ise lacivert-siyah

renge doniistir (88).
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DMO’nde OKT’nin, fundus degerlendirmesi ile karsilastirildisinda daha duyarh
oldugu ve SFK’nin FFA’daki kagaga oranla gorme keskinligi ile daha uyumlu oldugu
gosterilmistir (89, 90).

OKT’de 6demin fokal, diffiiz, kistoid olusu ayrica vitreomakuler traksiyon olup
olmadig1 degerlendirilebilir. Ayrica OKT ‘de; epiretinal membran, Kistoid dejenerasyon, sert
eksiidalar, ser6z makiila dekolmani ve subretinal fibroziste goriilebilir (91). OKT retina
kalinligin1 hesaplarken, vitreoretinal yiizey ile retina pigment epitelinin iizerinde bulunan i¢
ve dig fotoreseptor segmenti arasindaki mesafeyi kullanir (86). OKT bulgularinin daha iyi
anlasilabilmesi i¢in renkli fundus fotografi, kirmizidan yoksun fotograf ve FFA ile birlikte
degerlendirilmesi gerekmektedir.

OKT noninvaziv olmasi, gozle temasi olmamasi, yiiksek tekrarlanabilirligi ve retina
morfolojisi ile ilgili verdigi bilgilerden otiirii oldukca avantajlidir. Ayrica niceliksel olarak
retina ve retina sinir lifi kalinlik 6lgtimleride yapilabilir (87, 92).
2.2.3.4. Retina kalinlik analizatorii (RTA)

RTA makiilanin kalinhigmi kantitatif olarak Olger ve makiila patolojisini
gorilintiilemeyi saglayar. Basta makiila 6demi olmak iizere makiila hastaliklarinin tanisinda ve
tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilir (93).

2.2.4. DIYABETIK MAKULA ODEMINDE TEDAVi

DMO tedavisi; sistemik hastaligin kontrolii, lazer fotokoagiilasyon, farmakolojik
tedavi ve cerrahi tedavi segeneklerini igerir.
2.2.4.1. Sistemik Hastaligin Kontrolu
a. Kan Sekeri Regiilasyonu

DMO tedavisinde ilk basamaktir. Kan sekeri regiilasyonunun en 6nemli
gostergelerinden biri HbAlc diizeyidir. UKPDS her % 1'lik HbAlc diistisi ile diyabetin

mikrovaskuler komplikasyonlarinin % 35 oraninda azaldigimi gostermistir (94). DCCT
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caligmasina gore de kan sekeri regiilasyonu ile retinopatinin siklig1 ve siddeti azalmaktadir
(8).

Amerikan Diyabet Cemiyeti, HbAlc’nin % 7'nin altinda, aglik kan glukoz diizeyinin
de 110 mg/dI'nin altinda olmasin1 6nermektedir (9).
b. Kan basinci kontrolu

Kontrolsiiz kan basinci, retinopatinin progresyonunda ve DMO gelisiminde olumsuz
etkilidir. UKPDS 6zellikle tip-2 diyabetlilerde diyastolik kan basinct yiiksekliginin, diffiiz
makiila 6demi gelisimini hizlandiran, siddetini arttiran ve tedavi sonrasi prognozu olumsuz
etkileyen ¢ok dnemli bir faktér oldugunu gostermistir (10).
d. Dislipidemik kontrol

ETDRS’ye gore yiiksek serum lipid seviyesi ile artmis sert eksiida gelisimi ve azalmis
gorme keskinligi agisindan pozitif bir iligki vardir (78).
2.2.4.2. Fotokoagulasyon Tedavisi

Fotokoagiilasyon tedavisinin DMO’de yararli oldugunu gosteren cok sayida ¢alisma
vardir. Etki mekanizmast tam olarak bilinmemektedir. Laserin oksijen tiiketen
fotoreseptorlerde olusturdugu hasarin etkili oldugu diistiniilmektedir. LFK esnasinda doku
1sisinda meydana gelen artis retina pigment epiteli (RPE), fotoreseptorler ve koryokapillarise
yayilarak hiicre 6liimii ve sikatrizasyon gelistirmektedir. Oksijen koryokapillaristen retina dis
tabakalarina diffiize olur. Sonrasinda laser skar1 yoluyla i¢ retina tabakalarina diffuze olmakta
ve buradaki hipoksiyi azaltmaktadir (95).Bir bagka teori ise makula laseri ile arteriol ve
veniillerde ¢ok anlamli bir daralma olugmasina dayanir. Boylece fotokoagiilasyon sonrasinda
artmis retina  oksijenasyonunun vazokonstriksiyona yol acarak DMO’ni azalttig
diistiniilmektedir (96). Bir diger teori ise laser fotokoagulasyonunun etkisi ile RPE ve endotel
hiicrelerinde olusan proliferasyonun kan retina bariyerindeki hasari tamir ettigini savunur (97,

98).
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LFK tedavisine rehber olan en 6nemli ¢calisma ETDRS calismasidir. ETDRS ¢alismasi
KAMO varliginda fokal LFK ile tedavi etmeyi tavsiye etmistir. KAMO’nde LFK tedavisinin
3 yillik goézlem sonucunda orta derecede gorme kaybi riskini % 50 oraninda azalttigini
bildirmistir. KAMO bulunmayan ve lazer ile tedavi edilen gozler ile tedavi edilmeyenler
arasinda 2 yillik izlem sonrasinda fark bulunmamistir. Boyle gozlerde tedavi i¢in 6dem
makiila merkezini tehdit edene kadar beklenebilir. Normal goérme keskinligine sahip olup
KAMO bulunan gozlerde tedavi karari daha giictir. Bu durumda eksiidalarin foveaya
yakinligi, diger goziin durumu ve seyri, yiiksek riskli PDR varlig1 veya muhtemel katarakt
cerrahisine gore karar verilebilir. (20, 21, 84).

Fokal tedavide amag¢ sizdiran mikroanevrizmalart kapatmaktir. Diffiiz 6dem mevcut
ise grid lazer uygulanir (99). Grid lazerde FAZ korunmalidir. Panretinal fotokoagiilasyon
(PRF) ise neovaskiilarizasyonlarin ve fibréz doku gelisiminin onlenmesi veya olusmus ise
geriletilmesi amacli uygulanir. PRF’a baslamadan 6nce DMO igin fotokoagiilasyon yapmak
tercih edilir (22).

Fokal lazer tedavisi makiila merkezinden itibaren 500-3000 mikron alan i¢inde sizinti
gosteren mikroanevrizmalar tizerine spot biiytikliigii 50-100 mikron ve siire 0,05-0,1 sn olacak
sekilde lezyon beyazlagincaya kadar uygulanir .Fokal lazer tedavisi sizint1 gésteren odaklari
etkisizlestirir ve endotel proliferasyonunu uyarir. Tedavinin etkisi 6 hafta ile 6 ay iginde
ortaya ¢ikar (20).

Grid lazer makiila merkezinin iist, alt ve temporaline uygulanip; dairesel, 1zgara veya
at nal1 seklinde olabilir. Makiila merkezinden 500-3000 mikron uzakta olacak sekilde spot
capt 50 mikron ile FAZ ‘in kenarindan baslayip perifere dogru 200 mikrona kadar artirilarak,
0,05 - 0,1 sn siire ve birer spot ara ile uygulanir. Spotlar makiila merkezinin 500 um igine,

disk kenarindan 500 pum mesafeye uygulanmamalidir. Fokal sizintilara da lazer yapilirsa
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modifiye grid olarak adlandirilir. Tedaviye cevap en erken 3 ay sonra degerlendirilmelidir
(20, 99).

Iskemik makiilopati fotokoagiilasyon ile tedavi edilmez. KAMO eslik ediyorsa onun
icin lazer yapilabilir. Makiila 6deminin uzun stiredir varligi, foveada yogun eksuda plaginin
olmasi, 6demin kistoid kompenentinin olusu, agir makiiler iskemi ve tedaviye baslamadan
onceki diisiik gérme keskinligi lazer tedavisinde prognozu kotii yonde etkileyen faktorlerdir
(20, 84, 99).

Lazer fotokoagiilasyon sonrasi ¢esitli yan etkiler ve komplikasyonlar olusabilir;
parasantral skotom, gec¢ici o6dem artisi ve gorme azligi, koroidal neovaskiilarizasyon,
subretinal fibrozis, yanik skarinin genislemesi ve istemsiz fovea yaniklari gibi (18).

Son yillarda daha az yan etkileri olan esik altt mikropulse diod laser fotokoagulasyonu
gelistirilmistir. RPE’nin apikal kismi1 hedeflenecek sekilde ¢ok sayida kisa siireli yaniklar
olusturmak amaclanmistir. Secici olarak RPE hasar1 yapmakta, koryokapillaris ve
fotoreseptorler etkilenmemektedir. Kizilotesi tedavi 15181 hasta tarafindan goriilmediginden ve
agrisiz oldugundan daha konforludur. Koryoretinal skar gelismesi ve buna bagl iyatrojenik
koroidal neovaskiiler membran olusturma ihtimali daha diistiktiir (100).

Yeni gelistirilen teknolojilerden biri de Pascal fundus fotokoagiilatorii ile yapilan
makiila grid pattern fotokoagiilasyonudur (101). Bir digeri ise FFA goriintiisii iizerinden
yapilan navigasyon esligindeki grid laser fotokoagulasyonudur (102).
2.2.4.3. Farmakolojik tedavi

DMO’nin farmakolojik tedavisinde Kortikosteroidler, antianjiogenik ajanlar,
nonsteroid antienflamatuarlar, karbonikanhidraz inhibitorleri kullanilmaktadir.
Nonsteroidlerin ve karbonikanhidraz inhibitrlerinin DMO’de etkileri ve kullanimi
tartigmalidir (103).

A — Kortikosteroidler
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Kortikosteroidler fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek hiicre membranindaki
lipidlerden arasidonik asit sentezini Onlemis olurlar. Boylece de prostoglandin sentezini
azaltirlar. VEGF, TNF-a gibi enflamasyonun Onciisii mediatorlerin salinimint ve 16kosit
migrasyonunu  inhibe  ederler.  Kortikosteroidler  antienflamatuar, antiodematoz,
antianjiyogenik ve antiapoptotik etki gosterirler. Sistemik, topikal, periokiiler ve intravitreal
enjeksiyonlar ve intravitreal implantlar seklinde farkli kullanim sekilleri vardir.

DMO’de Intravitreal triamsinolon (IVTA) kullanimu ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma vardir
ve yillardir iilkemizde ve diinyada endikasyon dis1 olarak kullanilmaktadir (23, 24, 25, 26, 27,
28). Lazer tedavisine ragmen sebat eden DMO’de IVTA yapilabilir (23, 24). IVTA
enjeksiyonuna bagli katarakt gelisimi ve GIB artis1 sik goriilen komplikasyonlardir, bunlarin
disinda psddohipopyon, steril vitrit, endoftalmi gibi komplikasyonlara da neden olabilir (29,
30, 31). iIVTA, katarakt gelisimine neden olabileceginden psodofakik hastalarda daha gok
tercih edilmektedir (30).

Uzun salimml intravitreal implant seklinde kullanilan kortikosteroidlerde
bulunmaktadir. Bu alanda ilk kullanilan preparat, 2005 yilinda kronik nonenfeksiy6z
iveitlerde kullanilmak tizere FDA’dan onay alan ‘Retisert’tir (0,59 mg Fluocinolone
acetonide igerir). Retisert kullanilan hastalarda ¢ok yiiksek oranda katarakt ve glokom
gelisimi izlendiginden rutinde DMO i¢in kullanilmamaktadir (104). Bir diger intravitreal
implant olan ‘Iluvien’ 18-36 ay siireyle giinde 0,2-0,5 mikrogram fluocinolone acetonide
verecek sekilde iiretilmistir (105). Giiniimiizde DMO icin en ¢ok tercih edilen intravitreal
implant ‘Ozurdex’tir. FDA tarafindan kronik nonenfeksiydz Ttveitler ve retina ven
tikanikliklar1 i¢in onay almistir. Ozurdex 700 pg dekzametazon icermektedir. Vitreye salinimi
bifaziktir, ilk 6 haftaya kadar yiiksek ve sonrasinda 6 aya kadar diisiik dozda salinmaktadir.
Goz igerisinde karbondioksit ve suya metabolize olmaktadir. DMO i¢in kullaniminda gérme

diizeyinde anlamli artis ve makiiler kalinlikta da anlamli azalma elde edilmistir (106). En
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onemli yan etkisi 60. giinde ortaya ¢ikan ve genellikle 180. giinde baslangi¢c seviyelerine
gerileyen GIB artisidir (107).
B - Anti-VEGF Ajanlar :

VEGF retina pigment epitel hiicreleri, gangliyon hiicreleri, retinal vaskiiler endotel
hiicreleri, perisitler ve glial hiicreler tarafindan salgilanan ve in vitro anjiogenezisi saglayan en
onemli mediatordiir. Anjiogenezisin endotel proliferasyonu, devami ve migrasyonu gibi
birgok basamagini ve vaskiiler permeabiliteyi etkilemektedir. VEGF kan retina bariyerinin
bozulmasina, damar gegirgenligini arttirarak retina 6demine, endotel hiicre proliferasyonuna
ve neovaskiilarizasyon olusumuna yol agmaktadir. VEGF ailesi, 3 farkli tirozin kinaz
reseptoriine (VEGF-R1, VEGF-R2, ve VEGF-R3) baglanir. 7 farkl: biiyiime faktorii (VEGF-
A, B, C, D, E, F ve PGF) olarak tanimlanmistir. VEGF-A esas patolojiden sorumludur.
Aminoasit sayilarina gore 121, 145, 165, 183, 189, 206 gibi izoformlar1 bulunmaktadir. (108,
109). VEGF-165 okiiler neovaskiiler hastaliklarda ve diyabetik retinopati patogenezinde
baskin formdur. Diyabetik retinopatili gézlerde vitreus ve hiimor akézde VEGF-165 orani
yiiksek olarak bulunmustur (110, 111).

Hipoksi varliginda VEGF’nin m-RNA sentezi 30 kat artar. Hipoksiye bagli ortaya
cikan VEGF ve diger biiyiime faktorleri, artmig damar gegirgenligine ve neovaskiilarizasyona
neden olur. Buradan yola ¢ikarak YBMD, retina ven tikanikliklari, PDRP, DMO, psddofakik
kistoid makiila 6demi gibi kan-retina bariyerinin bozuldugu, vaskiiler gecirgenligin arttig1 ve
neovaskiilarizasyonun goriildiigii okiiler hastaliklar icin farmokolojik olarak VEGF
inhibisyonu giincel bir tedavi yontemi olmustur. VEGF’in endotel hiicreleri {izerinde bulunan
transmembran tirozin kinaz reseptorlerine baglanmasi ile tetiklenen sinyal yolu bircok
seviyede farkli sekilde inhibe edilerek VEGF’nin etkinligi onlenebilmektedir (112). Bu
amagla VEGF ile uyumlu spesifik ardisik oligoniikleotidler (aptamer), VEGF alt grubuna

etkili monoklonal antikorlar ve VEGF reseptor blokerleri kullanilmaktadar.
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a. Pegabtanib
Selektif VEGF-165 inhibisyonu yapan bir aptamerdir. VEGF 165 izoformuna ¢ok yiiksek bir
afinite ve spesifisite ile baglanir ve izoformun reseptorlerine baglanmasini 6nler. YBMD’da
kullanim1 i¢in FDA onay1 almstir, iilkemizde de bu tani igin ruhsatlidir. DMO igin 0,3 mg
etkili doz olarak saptanmistir ve gorme keskinliginde artis, SFK’da azalma, LFK ihtiyacinda
azalma, retinal neovaskiilarizasyonda belirgin gerileme sagladig1 goriilmiistiir (113). DMO’de
etkinligi konusunda Faz 3 klinik ¢aligmalar devam etmektedir.
b. Bevacizumab

VEGF-A’nin tiim izoformlarin1 noétralize eden rekombinant insan monoklonal
antikorudur ve klasik bir antikorun tiim fragmanlarmi igerir (114). Bevacizumab FDA
tarafindan metastatik kolorektal kanserli olgularda kullanima onay verilen ilk anti-anjiogenik
ajandir (115). YBMD’ lerde ilk olarak sistemik olarak uygulanmis ve gorme keskinliginde
hem de lezyonlarin OKT ve FFA bulgularinda gerileme tespit edilmistir (116). Fakat
hastalarin kan basincinda ortaya c¢ikan yiikselme sistemik uygulamayr smirlamis ve
intravitreal uygulamayir giindeme getirmistir. Faz 3 ¢alismasi olmamasina ragmen tiim
diinyada endikasyon dis1 olarak intravitreal kullanilmaktadir

Iki antijen baglanma bolgesinden (Fab ve Fc) olusmaktadir. Molekiil agirlign 140
kDa’dur. Bevacizumabin biiyiik molekiil agirligi, retinaya veya retina alt1 bosluga gegisini
zorlagtirir.  Ancak yapilan deneysel c¢aligmalarda intravitreal enjeksiyon sonrasi
bevacizumabin retinay1 gecebildigi gosterilmistir. DMO’de 1,25 veya 2,5 mg intravitreal
bevacizumab enjeksiyonunun yapildigi ve hastalarin 6 aylik takip sonuglarinin bildirildigi bir
calismada kisa donem sonuclar1 etkin olarak bildirilmistir ve iki doz arasinda fark
bulunmamustir (117, 118). Kook ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir ¢alismada diger tedavilere
cevap vermeyen, kronik diffiiz DMO olgularinda, tekrarlayici bevacizumab enjeksiyonlarinim,

gorme diizeyi artig1 ve retinal kalinlik azalmasi bakimindan faydali oldugu bildirilmistir (119).
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Bevacizumabin vitre yarilanma omrii 5-6 glin serum yarilanma dmrii ise 20 (11-50)
giindiir. Intarvitreal uygulama sonrasinda bile anti-VEGF ilaglarin sistemik yan etkileri
olabilir (120). Intravitreal bevacizumabin giivenilirligi agisindan yapilan bir calismada 1173
hastanin 1310 go6zii enjeksiyon sonrasi 12 ay boyunca takip edilmis ve 18 hastada (% 1,5)
sistemik yan etkiler bildirilmistir. Bu hastalarin 7’sinde (% 0,59) kan basincinda ani arts,
6’sinda (% 0,5) serebrovaskiiler olaylar, 5’inde (% 0,4) miyokard infarktiisii, 2’sinde ( %
0,17) iliak arter anevrizmasi, 2’sinde (% 0,17) parmak amputasyonu, 5’inde (% 0,4) 6liim
goriilmistiir. Okiiler komplikasyonlari ise 7 hastada (% 0,16) bakteriyel endoftalmi, 7 hastada
(% 0,16) traksiyonel retina dekolmani, 4 hastada (% 0,09) tiveit, 1 hastada (% 0,02) yirtikli
retina dekolmani ve vitre i¢i hemoraji olarak bildirilmistir (121).

c. Ranibizumab

VEGF-A’nin tim izoformlarmi ve yikim triinlerini bloke etmektedir. VEGF’e kars1
gelistirilmis humanize rekombinan monoklonal antikor fragmanidir. Ranibizumab, 2006 ‘da
YBMD i¢gin FDA tarafindan onaylanmistir. 2011 de ise DMO ve retinal ven tikanikliklari igin
FDA onay1 almistir. Ulkemizde bu ii¢ endikasyon i¢in de ruhsatlandirilmustir.

Bevacizumabin biiyiik molekiil agirligi nedeniyle antikorun antijen baglayan kisminin
pepsin ayirma yontemiyle ayrilmasi sonucu elde edilen monoklonal antikor pargasidir. Klasik
bir antikorun tiim fragmanlarini icermez; antikorun hafif, agir zincir ve Fc boliimleri ayrilarak
sadece etken olan ve VEGF’e baglanan Fab bdliimiinden olusur. Fc kismi olmadigi i¢in
kompleman reseptoriine baglanmayacagi ve kompleman aracilikli immun yaniti
uyarmayacagi distiniilmektedir. Biitiin bir antikor olmamasi, retina i¢i tabakalara gegisini
muhtemelen arttirmaktadir (122). VEGF’e ilgisi bevacizumaba gore 5-10 kat daha fazladir.
Vitre yarilanma omri 3 gilin, serum yarilanma émrii ise 3,5 gilindiir ve sistemik yan etkiler

acisindan daha giivenlidir (123).
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YBMD’deki etkinligi MARINA ve ANCHOR c¢alismalart ile ispatlanmistir ve bu
alanda yaygin olarak kullanilmaktadir (33, 34). DMO’de etkinligi yoniinden bircok ¢alisma
yapitlmistir. READ-1 calismasinda (Ranibizumab for Edema of the Macula in Diabetes:
Phase-1), kronik diyabetik makiila O6demi bulunan hastalara 0.5 mgr ranibizumab
uygulanmustir. ilk doz sonrasi, 1, 2, 4, 6. aylarda doz tekrar1 yapilmis ve 7. ayda gérme
keskinligi ve OKT ile SFK olgiilmiistiir. Gorme keskinliginde ortalama 12,3 harf artis ve
SFK’da % 85 lik bir azalma oldugu tespit edilmistir. Lokal veya sistemik bir yan etki
goriilmemistir (36). DMO’de intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun uzun dénem (2 yil)
sonuclarinin arastirildigi READ-2 calismasinda ise ranibizumab monoterapinin goérme
keskinligini artirdigt ve SFK’y1 azalttigi goriilmiis ancak fokal laser kombinasyonu ile
enjeksiyon sikligiin azaltilabilecegi bildirilmistir (38).

RESTORE c¢alismasinda ise ranibizumab monoterapi, laser monoterapi ve kombine
ranibizumab + laser tedavileri karsilagtirilmistir. Bu calismada toplam 345 hastanin 12 aylik
sonuclart degerlendirildiginde gérme keskinligi ve SFK’daki degisim agisindan ranibizumab
monoterapi ve ranibizumab + laser kombine tedavisi sonug¢larinin birbirine yakin ve tek laser
uygulanan gruba goére belirgin anlamli oldugu goriilmistiir (45).

DMO’de ranibizumab kullaniminin giivenli olduguna dair ¢ok sayida calisma vardur.
Ranibizumab monoterapisi ile ciddi okiiler yan etki, RESOLVE calismasinda %3.9 oraninda
bildirilirken RESTORE ve READ-2 galigsmalarinda hig bildirilmemistir. Ranibizumab tedavi
kollarinda endoftalmi oranlari ¢ok diisiiktiir, RESOLVE ve DRCR-net ¢alismalarinda 2
olguda goriilmiisken, READ-2 ve RESTORE c¢alismalarinda hi¢ endoftalmi goriilmemistir.
Okiiler olmayan ciddi yan etkiler RESOLVE c¢alismasinda ranibizumab monoterapi ve kontrol
gruplarinda % 13,7 ve % 12,2, RESTORE ¢alismasinda ranibizumab monoterapi, kombine ve

laser gruplarinda sirasiyla % 12,2, % 5,8 ve % 10 olarak bildirilmistir. Tiim ¢alismalarda
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kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar ranibizumab gruplarinda kontrol gruplariyla
farklilik gostermemistir (36, 42, 43, 44, 45).
d. VEGF Trap

VEGF rekombinan reseptor fiizyon proteinidir. VEGF-A’nin tiim isoformlarina ¢ok
yiiksek bir afinite gostermektedir. VEGF’leri ilgili reseptorlere ulasmadan, baglayarak etkisiz
hale getirmektedir. VEGF-A’nin izoformlar1 yanisira, damar permeabilitesinde 6nemli rol
oynayan, PGF 1 ve 2’yi de etkisizlestirmektedir. VEGF Trap-Eye Faz II calismasinda klinik
olarak anlamli DMO olan olgularda aylik intravitreal enjeksiyonlar seklinde uygulandiginda 6
ay sonunda LFK’dan daha etkili oldugu bulunmustur (124). Aflibercept ad1 ile, 2001 yilinda
FDA tarafindan YBMD’de intravitreal kullanim onay1 almistir.
2.2.4.4. Cerrahi tedavi

DMO patogenezinde vitreoretinal yiizeydeki traksiyonel giicler &nemli rol
oynamaktadirlar. Cesitli serilerde persistan makiila 6demi tedavisinde vitrektomi uygulanmis
ve vitreomakiiler yiizeydeki traksiyonel giiclerin serbestlestirilmesiyle makiila ddemininin
gerileyip, gorme derecesinin arttigi gosterilmistir. Mekanizma tam olarak anlasilamamustir.
Bir teoriye gore vitrektomi, perifoveal retinal mikrosirkiilasyonu diizeltmektedir (125). Diger
bir teori ise arka hyaloidin tanjansiyel traksiyon gii¢leri ile olusturdugu s1g makiila 6deminin,
cerrahi olarak arka hyaloidin serbestlestirilmesi ile ortadan kalkmasina dayanir (126).
DMO’de vitrektomi esnasinda arka hyaloid soyulmasinin yanisira internal limitan membran
(ILM) soyulmasmin da DMO’ni diizelttigi bildirilmistir (127). ILM soyulmasinin sagladig
yarar, traksiyon giiclerinin serbestlesmesi, sivinin retinadan vitreus kavitesine sizmasinin
saglanmas1 ve fibroz astrosit reproliferasyonunun inhibisyonudur. ILM soyulmas: diffiiz
diyabetik makiila 6demini ¢ozmekte, gorme diizeyini arttirmakta ve epiretinal membran
olusumunu engellemektedir. ILM soyulmasimin uzun siireli sonuglar1 bilinmediginden elde

edilecek fayda diisiiniilirken muhtemel komplikasyonlar da goz onilinde bulundurulmalidir.
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Cesitli calismalarda bildirilen komplikasyonlar katarakt (% 7,5-10), koroid dekolmani (% 8),
epiretinal membran (% 8-10,3), fibrinoid sendrom (% 8), glokom (%S8), sert eksuda geligimi
(% 3), makula iskemisi (% 10), neovaskuler glokom (% 3,4-8), retina dekolmani (% 10),

retina yirtigt (% 10-20,7) ve vitre hemorajisi (% 12,1-16) seklindedir (128).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calismaya Ocak 2011 - Ocak 2013 tarihleri arasinda Recep Tayyip
Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde DMO tedavisi igin
intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu uygulanan 37 hastanin 52 g6zii dahil edildi.

Calismaya dahil edilecek hastalarda asagidaki 6zellikler arandi;

- ETDRS smiflamasina gére KAMO tanimma uymas1 ve OKT’de SFK > 300 um
olacak sekilde DMO’i olmas,

- DMO nedeniyle daha once bir veya daha fazla seans fokal, grid veya modifiye grid
LFK tedavisi uygulanmasina (6 aydan daha dnce) ragmen DMO’i diizelmemis ve daha
once LFK uygulanmamis olup DMO’nin bulunmast,

- Vitreomakiiler traksiyonu olmamasi,

- Son 6 ay igerisinde katarakt cerrahisi, Nd:YAG lazer kapsiilotomi ve vitreoretinal
cerrahi gecirmemis, PRF yapilmamis olmasi,

- Makiila 6demi yapan diger okiiler patolojilerinin (YBMD, epiretinal membran, iiveit,
retinal ven tikaniklig1 vb.) bulunmamasi,

- Iskemik makiilopatisi olmamasi,

- Katarakt, korneal opasite, glokom gibi DMO disinda goérme keskinligini
etkileyebilecek patolojisi olmamasi,

- Gebe olmamasi,

- Bobrek yetmezligi olmamasi,

- Kontrollerine diizenli gelmis ve en az 6 aylik kontrolii bulunan hastalar dahil edildi.

Hastalarin enjeksiyon oOncesinde sistemik ve oftalmik anamnezleri alindi, detayh

oftalmolojik muayeneleri yapildi. Tiim hastalarin diizeltilmis en iyi gérme keskinligi (GK)
Snellen eseli ile degerlendirildi ve istatistiksel analiz yapilabilmesi i¢cin logMAR’a cevrilerek

kaydedildi. Biyomikroskobik 6n segment muayeneleri yapildi. Fundus muayeneleri 78D Volk
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lens ile yapildi. Her hastaya FFA ve renkli fundus fotografi ¢ekilip, SFK OKT ( Zeiss Cirrus-
400 HD OKT cihazi kullanildi) cihazi yardimiyla degerlendirildi. Enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve
6.ay GK ile SFK degerleri kaydedildi. Tiim hastalardan kan seker regiilasyonu ve sistemik
hipertansiyon kontrolii agisindan dahiliye konsiiltasyonu istendi.

Tiim intravitreal enjeksiyonlar ameliyathane kosullarinda yapildi. Proparakain HCI %0,5
(Alcaine, Alcon) ile yapilan topikal anestezi sonrasi; kirpikler ve goz kapaklari % 10’luk
povidone iodine soliisyonu ile, goz i¢i ise steril kapak retraktorii takildiktan sonra % 5°lik
povidone iodine soliisyonu ile 3 dakika beklenerek sterilize edildi. Goz yiizeyi daha sonra
steril izotonik soliisyonla yikandi. Ust temporalde limbusun 3,5 mm periferi pergelle
isaretlenerek intravitreal enjeksiyonlar midvitreusa dik olacak sekilde uygulandi. Enjeksiyon
sonrast igne geri cekildikten hemen sonra ilacin veya vitrenin geri sizmasini ve
supkonjonktival hemorajiyi onlemek icin enjeksiyon noktasina pamuk uglu aplikator ile
hafifce, kisa siireli basing uygulandi. Topikal moksifloksasin 1 hafta siireyle 5x1 uygulandi.
Hastalar gozlerinde ani ve beklenmedik gorme azalmasi, agri, kizariklik gibi bir durum
olugmasi halinde vakit kaybetmeden klinigimize bagvurmalar1 konusunda uyarildi.

Tiim hastalara ilk olarak intravitreal 0,5 mg /0,05 cc Ranibizumab (Lucentis®, Genetech,
Inc, South San Francisco, California, USA) enjeksiyonu uygulandi. Hastalar aylik kotrollere
cagrildi. Elde edilen veriler, 1., 3. ve 6. aylarda kaydedildi. DMO devam eden ( SFK > 300
pum ) ve gérmesi artmayan hastalara tekrar enjeksiyon planlandi. Ust iiste birer ay ara ile 2
ranibizumab enjeksiyonu sonrasi SFK degismeyen ve gérmesi artmayan 16 goze, intravitreal
0,5mg /0,05 cc ranibizumab + 2 mg / 0,05 cc triamcinolon asetonid (Kenacort-A 40 mg/ml,
Bristol-Myers Squibb Co, Princeton, NJ) kombine tedavisi (IVR + IVTA) uygulandi.

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS for Windows 16,0
programinda yapildi. Verilerin karsilagtirilmasinda t-test kullanildi, p < 0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya DMO olan 19’u (% 51,3) kadm, 18’1 (% 48,6) erkek olmak iizere 37
hastanin 52 gozii dahil edildi. Hastalarin genel yas ortalamasi 60,7 = 9,2 yil ( aralik; 33-76
yil), kadinlarda 61,3 + 6,8 yil, erkeklerde 61,0 = 10,8 yil olarak tespit edildi. Cinsiyete gore
yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0,05).

Hastlarin hepsi tip 2 DM grubundaydi. Hastalarin 10’unda (% 27) PDR, 27’sinde (%
72,9) ise NPDR mevcuttu. 16 hastada (% 43,2) bilateral, 21 hastada (% 56,7) unilateral DMO
mevcuttu.

Hastalarin enjeksiyon 6ncesi GK ortalamast 0,68 + 0,42 logMAR (aralik; 0,10- 1,60
logMAR) iken, enjeksiyon sonrasi 1. ay 0,54 + 0,42 logMar (aralik; 0,0- 1,6 logMAR), 3. ay
0,58 + 0,44 logMar (aralik; 0,0-1,9 logMAR) ve 6. ay 0,59 + 0,40 logMar (aralik; 0,0-1,4
logMAR) olarak bulundu (Grafik 1). Hastalarin enjeksiyon 6ncesi GK’sine gore, 1. ve 3. ayda
istatistiksel olarak anlamli bir artis vardi (p < 0,05). GK, 6. ayda da artmakla beraber

istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0,05).

Grafik 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasindaki GK degisimlerinin dagilimi (LogMar’a gore)
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Hastalarin enjeksiyon oncesi SFK ortalamasi 557,4 &+ 157,7 um (aralik; 300 - 810 pum)
iken, enjeksiyon sonrast 1. ay 359,7 + 154,5 pum, 3. ay 449,8 + 202,8 um ve 6. ay 446,0 +
209,3 um (aralik; 129 - 957 um) olarak bulundu (Grafik 2). Preoperatif SFK’ya gore, tedavi
sonrasi 1., 3. ve 6.ayda azalma saptandi (Resim 1, 2, 3, 4). SFK’da gériilen tiim bu azalmalar

istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0,05).

Grafik 2. Tedavi oncesi ve sonrasindaki SFK degisimlerinin dagilimi
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Hastalara ortalama 1,71 + 0,84 (aralik; 1-6) enjeksiyon yapildi. 22 géze (% 42,3) bir
enjeksiyon, 30 goze (% 57,6) ise birden ¢ok enjeksiyon yapildi.

Ust iiste 2 enjeksiyondan sonra gdrmesi artmayan ve DMO gerilemeyen, SFK
azalmayan 16 géze kombine tedavi (IVR + IVTA) uygulandi. Sadece IVR yapilan hastalarin
6. ay GK ortalamas1 0,60 = 0,41 logMar (aralik; 0,00 — 1,40) iken IVR + IVTA kombine
tedavisi uygulanan hastalarin 6. ay GK ortalamasi 0,58 + 0,38 logMar (aralik; 0,00 — 1,10)

olarak bulundu (Grafik 3). Istatistiksel olarak aralarindaki fark anlaml1 degildi (p > 0,05).
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Grafik 3. Kombine tedavi yapilan ve yapilmayan hastalarin 6. ay GK dagilim
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Sadece IVR yapilan hastalarin 6. ay SFK ortalamasi 419,35 + 205,5 pum (aralik; 129 -
880 um) iken IVR + IVTA kombine tedavisi uygulanan hastalarm 6. ay SFK ortalamasi
487,0 £ 215,5 um (aralik; 134 - 957 um) olarak bulundu (Grafik 4). Istatistiksel olarak

aralarindaki fark anlamli degildi (p > 0,05).

Grafik 4. Kombine tedavi yapilan ve yapilmayan hastalarin 6. ay SFK dagilimi
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DMO’sii olan 50 yasinda bir kadin hastanin enjeksiyon éncesi ve sonrasi 1., 3. ve 6.
ayda SFK degisimi gosterilmektedir. Hastanin baslangic gérme keskinligi 0,5 logMar iken 6.
ay gorme keskinligi 0,3 logMar’a yiikselmistir. Hastaya birer ay ara ile 3 kez IVR

enjeksiyonu uygulanmaistir.

Resim 1. Enjeksiyondan dnceki OCT goriiniimi

Resim 2. 1. ay OCT goriiniimii

Resim 3. 3. ay OCT goriiniimii
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Resim 4. 6. ay OCT goriintimii

Takip doneminde 3 hastaya (% 5,7) fokal LFK, ve 5 hastaya (% 9,6) PRF uygulandi.
Hastalardan 1 tanesine de (% 1,9) komplikasyonsuz katarakt cerrahisi uygulandi.

Hastalarin hi¢birinde intravitreal enjeksiyonlara bagli komplikasyon gelismedi.
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5. TARTISMA

DMO, diyabetik hastalardaki gorme azhigmmin en Snemli sebebidir ve diyabetik
retinopatinin her evresinde goriilebilir (16, 22). Diabetik mikrovaskiiler degisiklikler
sonucunda damar gecirgenliginin bozulmasiyla, 6zellikle mikroanevrizmalardan ve lokalize
kapiller yapidan olusan eksudatif sizint1 sonucunda fokal DMO, kan-retina bariyerinin diffiiz
olarak bozulmasi ile olusan yaygin kapiller sizint1 sonucu ise diffiiz DMO ortaya ¢ikmaktadir
(17, 18)

DMO’ye bagl vizyon azalmasi i¢in kabul gdrmiis standart tedavi segenekleri sik1 kan
sekeri regiilasyonu ile hipertansiyonun kontrolii ve LFK tedavisidir (7, 8, 10, 11, 19, 20).
ETDRS ¢alismast KAMO’de LFK tedavisinin 3 yillik gézlem sonucunda orta derecede gérme
kaybr riskini %50 oraninda azalttigini bildirmistir (21). LFK tedavisinin olas1 yan etkileri ve
komplikasyonlar1 ile diffiiz makiila 6demi tedavisindeki sinirli etkisinden &tiirii yeni
farmakolojik ve vitreoretinal cerrahi tedavi arayislari ortaya ¢ikmustir (22). Lazer tedavisine
ragmen diizelmeyen DMO’de IVTA kullanimiyla ve etkinligiyle ilgili ¢ok sayida ¢alisma
vardir (23, 24, 25, 26, 27, 28). Bununla birlikte IVTA kullanimi sonucu yiiksek oranda ortaya
¢ikan katarakt ve GIB artis1 DMO’de kullanimini sinirlandirmistir (29, 30, 31). Alternatif
tedavi olarak artaya ¢ikan anti-VEGF’ler ile bu tarz yan etkiler bildirilmemistir.

DMO seviyesi arttikca vitreus ve hiimor akdzdeki VEGF diizeyleride dogru orantili
olarak artmaktadir (102, 103 ). DR’deki vizyon azligindan sorumlu iki ana patolojik olay
artmus retinal vaskiiler gegirgenlik sonucu olusan DMO ve retina neovaskiilarizasyonlaridir.
Potent bir anjiogenik uyaric1 ve vaskiiler gegirgenlik faktorii olan VEGF bu patolojilerin her
ikisinde de rol oynar. Buradan yola ¢ikarak kan-retina bariyerinin bozuldugu, vaskiiler
gecirgenligin arttig1 ve neovaskiilarizasyonun goriildiigii okiiler hastaliklar i¢in farmokolojik

olarak VEGF inhibisyonu giincel bir tedavi yontemi olmustur (32). VEGF’in endotel hiicreleri
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lizerinde bulunan transmembran tirozin kinaz reseptorlerine baglanmasi ile tetiklenen sinyal
yolu bir¢ok seviyede farkli sekilde inhibe edilerek VEGF’in etkinligi dnlenebilmektedir (104).

Ranibizumabin YBMD’deki etkinligi MARINA ve ANCHOR c¢alismalart ile
ispatlanmistir ve bu alanda yaygin olarak kullamlmaktadir (33, 34). DMO’de ki etkinligi
yoniinden de bir¢ok ¢alisma yapilmistir.

Chun ve arkadaglar tarafindan 10 hastanin 10 gozii ile yapilan bir pilot ¢calismada, 3.
ay degerlendirilmesinde, KAMO’de farkl iki doz ile (0,3 ve 0,5 mg) intravitreal ranibizumab
uygulanan hastalarin % 40’inda, 15 harften fazla gorme artisi, % 50’sinde 10 harften fazla ve
% 80’inde ise en az 1 harf diizelme goriilmistiir. Bu donemde SFK, dozlara gore sirasi ile
45,3 ve 197,8 um kadar azalma gostermistir. Lokal ve sistemik herhangi bir yan etki ile
kargilasmamiglardir (35).

READ-1 ¢alismasinda (Ranibizumab for Edema of the Macula in Diabetes: Phase-1),
kronik DMO bulunan 10 hastaya 0,5 mg ranibizumab, ilk doz sonrasi, 1., 2., 4., 6. aylarda
uygulanmisg ve 7. ayda GK ve SFK ol¢iimleri alinarak degerlendirme yapilmistir. SFK’da
ortalama 503 pm’dan 257 um’a (% 85 lik bir azalma) incelme oldugu ve GK’de artisin da
ortalama 12,3 harf oldugu tespit edilmistir. SFK’da olusan incelme ile gorme GK’deki artis
arasinda giiclii bir iligki oldugu goriilmiistiir. Enjeksiyonlar sonrasinda hastalarin sistemik kan
basinglarinda hafif bir artis goriilmiis ama tromboembolik bir komplikasyona rastlanmamaistir
(36).

READ-2 (Ranibizumab for Edema of the Macula in Diabetes: Phase-2) ¢alismasi ise
prospektif, randomize ¢ok merkezli bir ¢alismadir. Burada DMO olan 126 hasta, 0.5 mg
ranibizumab, fokal/grid lazer tedavisi ve bunlarin kombinasyonu olmak iizere {ic gruba
ayrilmistir. Grup 1, 42 hastadan olusmus ve 0,5 mg ranibizumab grubu olarak, ilk enjeksiyon
sonrasinda 1., 3., 5. aylarda tedavi yapilmistir. Grup 2, yine 42 hastadan olugsmus ve bu grup,

baslangicta fokal/grid lazer tedavisi almis ve eger 3. Ayda SFK > 250 um ise tekrar lazer
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tedavisi uygulanmistir. Grup 3 yine 42 hastadan olugsmus ve bu hastalar da hem tedavinin
basinda hem de 3. ayinda, 0,5 mg ranibizumab ve ayn1 zamanda da fokal/grid lazer tedavisi
almistir. Degerlendirme 6. ayda yapilmis ve tek basina ranibizumab uygulanan hastalardaki
GK artisgi, lazer uygulanilanlara gore daha iyi bulunmustur. Ayrica, SFK azalmasi gruplar
arasinda siras1 ile % 50, % 33 ve % 45 olarak tespit edilmistir. Dolayis1 ile DMO’de 6. ay
degerlendirmede, tek basina ranibizumab daha etkili olarak bulunmustur (37).

READ-2 c¢alismasmnin 2 yillik uzun donem sonuglarinda ise ranibizumab
monoterapinin gorme keskinligini artirdigr ve SFK’y1 azalttigi goriilmiis ancak fokal laser
kombinasyonu ile enjeksiyon sikliginin azaltilabilecegi bildirilmistir (38).

HARBOR (A Study of Ranibizumab Administered Monthly or on an As-needed Basis
in Patients With Subfoveal Neovascular Age-related Macular Degeneration) ve READ-3
calismalarinda ise YBMD’de ve DMO’de yiiksek doz (2,0 mg) ranibizumab enjeksiyonu
denenmistir. DMO olan hastalara 2,0 mg veya standart doz 0,5 mg ranibizumab, 6 ay
boyunca aylik enjeksiyon ve 12 aya kadarda gerektik¢e enjeksiyon seklinde uygulanmistir.
Sonugta 0,5 mg uygulananlardaki GK artig1 (+10.88 harf ) 2,0 mg uygulananlara (+7.39 harf)
gore daha 1yi bulunmustur. Bunun yaninda miyokard infarktiisiine bagli 6liim riskinin 2,0 mg
dozunda uygulamada daha ytiksek (%3) oldugu goriilmiistiir (39, 40).

RESOLVE (Safety and Efficacy of Ranibizumab in Diabetic Macular Edema with
Center Involvement) calismasinda ise KAMO olan 151 hastada, ranibizumabin, DMO ve GK
tizerindeki etkileri 12 aya kadar incelenmistir. Bu ¢alisma, randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli,
faz-2 olarak diizenlenmis. SFK > 300 um olan olgularda, ilk 3 ay boyunca uygulanan,
intravitreal 0,3 veya 0,5 mg ranibizumab ve kontrol grubu olmak tizere 3 gruptan
olusturulmus. 3. aydan sonra da gereklilik halinde enjeksiyon uygulanmak {izere 9. aya kadar
devam saglanmistir. Bu ¢aligmada arastirmaciya; 1 ay sonra SFK > 300 um veya SFK’da

incelme < 50 pum ise, sonraki aylik tedavi dozunu, iki katina ¢ikabilmek ( 0,6 mg veya 1 mg )
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ve gerektiginde de lazer tedavisine basvurabilmek seklinde iki ek yetki verilmistir. 12 aylik
sonuglara bakildiginda gérme keskinliginde, 0,3 ve 0,5 mg’lik hasta gruplarinda sirast ile 11.8
ve 8.8 harf artist olurken kontrol grubunda 1,4 harf kaybi goriilmistir. SFK’larina
bakildiginda ranibizumab uygulanan gruplarda ortalama 194,2 + 135,1 um, kontrol grubunda
ise 48,4 + 153,4 um incelme gorilmiistiir. Bu ¢aligmada ranibizumab ile tedavi edilen
hastalarda kontrol grubuna gore GK ve SFK’da anlamli bir iyilesme goriilmiistiir.
Ranibizumabin giivenlik profili YBMD’dekine benzer bulunmustur. Sistemik hipertansiyon
gelisimi ranibizumab ve kontrol grubunda sirasiyla %8,8 ve %10,2 , tromboembolik olaylar
ise %2,9 ve %4,1 olarak goriilmiistiir (41, 42).

DRCR.net (The Diabetic Retinopathy Clinical Research Network ) calismasi 854 goz
iizerinde yapilmistir. Hastalar; 0,5 mg ranibizumab ve erken lazer (1 hafta), 0,5 mg
ranibizumab ve gec lazer (24 hafta sonra), lazer + sahte enjeksiyon ve IVTA + erken lazer (1
hafta) olarak 4 gruba ayrilmis. Caligmanin 12 aylik sonuglarinda, ranibizumab ister erken,
ister gec¢ lazer ile kombinasyon yapilmis olsun, sadece lazer ya da IVTA + lazer
kombinasyonuna gore iistiin bulunmustur. Calismanin 2. y1l sonuglarinda ise, lazer grubunda,
SFK azalmasi devam ettigi halde, gérmede ilk yilda izlenen artis durmus ve 2. y1l sonundaki
gorme, 1. yil sonundaki gdérmeden anlamli bir farklilik gdstermemestir. IVTA + lazer
grubunda ise ilk y1l icinde hem SFK azalmasi, hem de vizyon artis1 olmakla birlikte, ikinci yil
icinde, hem SFK tekrar artis gostermis hem de vizyonda azalma ortaya c¢ikmistir. Buna
karsilik, ranibizumab kullanilan grupta, ilk yil icerisinde SFK da olusan azalma ve vizyon
artig1 ikinci yilda da muhafaza edilmistir. Bu sonuglarla, ranibizumab + lazer uygulanmis
hastalarin, diger gruplara gore yani sadece lazer ve IVTA + lazer gruplarina gore iistiinliikleri
gosterilmistir. GIB artis1 ve katarakt gelisim sikhign ise, IVTA kullanilan olgularda,

ranibizumab kullanilanlara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (43, 44).
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RESTORE c¢alismasi randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor, lazer kontrollii, faz-3 calisma
olarak 345 hastayla diizenlenmistir. Calismada ranibizumab monoterapi, laser monoterapi ve
ranibizumab + laser kombine tedavileri karsilagtirilmistir. Caligmanin 12. ay sonuglarina
bakildiginda, 15 harf ve flizeri artis gosterenler, tek ranibizumab grubunda % 22,6,
ranibizumab + lazer grubunda % 22,9, tek lazer grubunda ise % 8,2 olarak bulunmus. 12.
ayda gormesi 73 harfin (20/40 Snellen) iizerinde olanlarin orani ise, sirasi ile % 53, % 44,9
ve % 23,6 olarak bulunmus. Ortalama SFK azalmasi ise, sirasi ile, 118,7 pm, 128,3 um ve
61,3 um olarak belirlenmistir. RESTORE c¢alismasinin 12 aylik sonuglar1 degerlendirildiginde
GK ve SFK’daki degisim agisindan ranibizumab monoterapi ve ranibizumab + laser kombine
tedavisi sonuglarinin birbirine yakin ve tek laser uygulanan gruba gore anlamli {istiin oldugu
gorilmiustir (45).

RISE ve RIDE calismalari tarz olarak benzerdir. DMO*de, 0.3 ve 0.5 mg ranibizumab
uygulamasi ile kontrol grubunun 24 ve 36 aylik karsilastirilmasi esasina dayanan randomize,
cift kor ve cok merkezli faz-3 ¢aligmalardir. Bu ¢aligmalarin 24 aylik sonuglarina bakilacak
olursa aylik olarak yapilan ranibizumabin 0,3 ya da 0,5 mg dozlar1 arasinda fark olmaksizin,
kontrol grubuna goére, hem gorme artist hem de SFK agisindan anlamli bir fark ortaya
cikmistir. 24 aydan sonra sahte enjeksiyonlara son verilmis ve 36 aylik sonuglar
aciklanmistir. Ranibizumab yapilan gruplardaki vizyon artisi ve SFK’da olusan incelmenin
36. ayda da devam ettigi ama sahte enjeksiyondan vaggecilen gruptaki son gorme
keskinliklerinin bunlar1 yakalayamadigi goriilmiistiir (46, 47).

Bizim c¢alismamizda da tiim bu ¢alismalarda oldugu gibi DMO’de IVR enjeksiyonu,
hastalarin GK diizeylerinde anlamli artis ve SFK’larinda anlamli azalma ortaya ¢ikardi.

Ranibizumaba benzer molekiiler yapisi nedeniyle endikasyon dis1 olarak kullanilan

intravitreal bevacizumab (IVB) enjeksiyonunun da hem YBMD, hem de retinal damar
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hastaliklarinin (DMO ve retina ven tikaniklar) tedavisinde etkili oldugu gdsterilmistir (48, 49,
50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57).

DMO’niin farmakolojik tedavisinde kombinasyon tedavileri de kullanilmaktadur.
DMO’de IVB + IVTA kombine tedavisi ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir ( 48, 49,
50, 51).

Lim ve arkadaslarinin DMO olan 111 gdz iizerinde yaptiklari, randomize, ii¢ kollu
klinik ¢alismada; 6. hafta ve 3. ayda, IVB + IVTA kombinasyonu ve sadece IVTA uygulanan
grubun, sadece IVB grubuna gére, daha iyi gérme keskinligine ve daha ince SFK’ya sahip
oldugu goriilmiistiir. 12. ayda ise her ii¢ grubunda gorme keskinligi ve SFK agisindan benzer
oldugunu belirtmislerdir (49).

Faghihi ve arkadaslarinin DMO olan 130 gz iizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda VB
veya IVB + IVTA kombine tedavisinin, standart lazer tedavisine gore SFK’da daha fazla
azalma sagladigi tespit edilmistir. Bununla birlikte tek basma IVB uygulanan gruptaki
tedaviye cevabin kisa siireli oldugu gorilmistiir (51).

Tao ve arkadaslarinin DMO’de IVTA kullanimi ile ilgili ¢alismalarinda; bevacizumab
ve ranibizumabim klinik kullanima girmesinden sonra IVTA’nin bu alandaki liderligini
kaybettigini ama biyolojik etkinligi ve genis terapdtik penceresinden Otiirii kombine
tedavideki yerini korudugunu séylemislerdir (129).

Bizim calismamizda diger calismalardan farkli olarak, tedaviye direng¢li makiila 6demi
oldugunu diisiindiigiimiiz hastalarda (Ust iiste birer ay ara ile 2 IVR enjeksiyonu sonras1 SFK
degismeyen ve gdérmesi artmayan ), IVR + IVTA kombine tedavisini uyguladik. IVR + IVTA
kombine tedavisi uyguladigimiz hastalarla, IVR monoterapi uyguladigimiz hastalarin, 6. ay
gérme keskinliklerindeki artis ve SFK’larindaki incelme birbirine yakindi (p<0,05). DMO’de

kombine tedavi yapilan ¢alismalarda elde edilen sonuclarla, bizim sonug¢larimiz benzerdi (48,
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49, 50, 51). Enjeksiyonlarimizda IVTA’y1 yar1 dozda (2 mg) uyguladik ve muhtemel bununla
iliskili olarak, kombine tedavi grubunda GiB artis1 ve katarakt sikliginda artis gérmedik.
Calisgmamizin zayif yonleri; kombine tedavi grubundaki hasta sayimizin az olmasi,
takip siiremizin kisa (6 ay) olmasi ve hastalarimiza uyguladigimiz makiiler ve panretinal
LFK’lar1 dikkate almamis olmamizdir.
Intaravitreal enjeksiyonlardan sonra en ¢ok korkulan komplikasyon endoftalmidir
(130). Calismamizda higbir hastada endoftalmi izlenmedigi gibi herhangi bir komplikasyon da

ortaya ¢ikmamigtir.

39



6. SONUC

Birgok klinik ¢alismada gosterildigi gibi, DMO’de intravitreal anti-VEGF kullanim,
tek basina lazer ve IVTA’ya kiyasla, gorme diizeyini daha fazla artirmakta ve SFK’y1 daha
fazla azaltmaktadir. DMO’de altin standart tedavi olarak bilinen fokal/grid lazer tedavisi
yerini intravitreal anti-VEGF ilaglara birakmaktadir. Bizim ¢alismamizda DMO’de etkinligi
ispatlanmig bir anti-VEGF olan ranibizumab kullanilmistir. 6 ay siiresince ortalama 1,71 +
0,84 (aralik; 1-6) enjeksiyon uygulanmis ve DMO olan hastalarimizin preoperatif SFK’larina
gore, tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.ay SFK’larinda istatistiksel olarak anlamli azalma tespit
edilmistir (p<0,05). Hastalarin enjeksiyon oncesine gore 1. ve 3. ay gorme keskinliklerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis gortilmiistiir (p < 0,05). Gérme keskinlikleri 6. ayda da
artmakla beraber istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p > 0,05). Simdiye kadar
yapilmig ¢alismalardan farkli olarak, ¢alismamizda tedaviye direngli makiila 6demi oldugunu
diisiindiigiimiiz hastalarda (Ust {iste birer ay ara ile 2 ranibizumab enjeksiyonu sonras1 SFK
degismeyen ve gdérmesi artmayan ), IVR + IVTA kombine tedavisi uygulanmistir. Kombine
tedavi uygulanan hastalarla, IVR monoterapi uygulanan hastalarin, 6. ay gorme
keskinliklerindeki artis ve SFK’larindaki incelme birbirine yakin bulunmustur (p<0,05).
Boylece IVTA’nin makiila 6demindeki giiglii ve uzun siireli etkisinden faydalanmakla beraber
enejeksiyon dozu yarida tutularak yan etkilerinden de sakinilmustir.

DMO’de anti-VEGF etkinligi bircok klinik caligma ile ispatlanmis olsada standart bir
tedavi protokolii heniiz olusmamistir. DMO tedavisinde anti-VEGF monoterapisi ve IVTA ile

kombine kullanimi i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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