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BEYAN

“Diyabetik Makiila Odeminin Bevacizumab Ile Tedavisinde Sistemik ve Okiiler
Prediktif Faktorler ¢ baslikli tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, baska bir
calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin
safthalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu
tezin c¢alisilmast ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarimi ihlal edici bir

davranigimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Esen CAKMAK CENGIZ



OZET

Amag: Daha énce tedavi almamis diyabetik makiila 6deminde (DMO) intravitreal
bevacizumab (IVB) tedavisinin sonuglari ile anatomik ve gérsel (fonksiyonel) cevabi

etkileyen sistemik ve okiiler biyobelirtegleri tespit etmek.

Gerec ve Yontem: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Retina
Kliniginde Mayis 2021 - Eyliil 2022 tarihleri arasinda DMO tanis1 ile IVB tedavisi
alan hastalarin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Nonproliferatif diyabetik
retinopati (NPDR) ve naif diyabetik makiiler 6demi olan (DMO), ardisik aylik 3 doz

IVB ile tedavi edilen hastalar ¢alismaya alinda.

Hastalarin demografik o6zellikleri; tedavi Oncesi periferik kan (tam kan ve
biyokimya) parametreleri, tedavi 6ncesi ve sonrast gorme keskinlikleri (EDGK), gz
i¢i basinglar1 (GIB), makiila spektral domain optik koherens tomografi (SD-OKT)
bulgular kaydedildi. SD-OKT’de santral makiila kalinlig1 (SMK), gangliyon hiicre
tabaka kalmlig1 (GHK), i¢ ve dis retina tabakalarinin kalmhg (IRK ve DRK), santral
koroid kalmhigi (SKK) kaydedildi. Ardisik aylik 3 doz IVB tedavisi ile elde edilen
SMK azalmasi1 ve EDGK artsina gore hastalarin gorsel ve anatomik cevaplari
incelendi. Kaydedilen sistemik ve okiiler parametrelerin anatomik ve gorsel cevaba

olan etkileri arastirildi.

Bulgular: Calismaya 48 hastanin 48 gozii dahil edildi. Olgularin yas ortalamasi
64,02+8,48 yil, %45,8’1 (22 kisi) kadin, %54,2si (26 kisi) erkekti. Ortalama DM
siiresi 15,73+7,86 yil, BKI 29,38+4,66 kg/m?, HbAlc %9,1+2,1 bulundu. Tedavi
oncesine gore tedavi sonrasinda EDGK (0,44 ve 0,18 logMAR, p <0,001) ve GIB
(15 ve 17,5 mmHg, p =0,040) anlamli olarak artmis; SMK (427 ve 312 pm, p
<0,001), GHK (31,5 ve 25 um, p <0,001) ve IRK (338,5 ve 229,5 um, p <0,001)

anlamli olarak azalmisti.

Kirk (%83,3) olguda anatomik cevap alindi. Onsekiz (%45) olguda kuru makiila elde
edildi. Anatomik agidan basarili grupta, tedavi dncesine gore sonrasinda EDGK (0,48
ve 0,18 logMAR, p <0,001) ve GIB (15 ve 17,5 mmHg, p =0,008) anlaml1 olarak
artmig; SMK (435,5£98,9 ve 314,5£62,8 um, p <0,001), GHK (33,3+11,8 ve
25,1£8,7 um, p <0,001), IRK (351,4£99,1 ve 227,9£63,1 um, p <0,001) ve SKK
(272,9+£81,6 ve 264,1+83,7 um, p <0,001) anlamli olarak azalmisti. Anatomik



cevapli olgularda WBC (8,27 ve 6,69 uL/103, p =0,049) cevap vermeyenlerden
yiiksek bulundu.

Otuzaltt (%75) olguda gorsel cevap alindi. Gorsel agidan basarili grupta, tedavi
oncesine gore sonrasinda EDGK (0,48 ve 0,15 logMAR, p <0,001) ve GIB (14,5 ve
17,5 mmHg, p <0,001) anlamli olarak artmis; SMK 425,5 ve 420,5 um, p <0,001),
IRK (329 ve 223,5 um, p <0,001) ve GHK (30,5 ve 24,5 um, p <0,001) anlamli
olarak azalmisti. Gorsel cevapli olgularda BUN (33,9+12,08 ve 22,6£8,7 mg/dL, p
=0,005) cevap vermeyenlerden yiiksek, LDL (106,3+£37,6 ve 153,83+61,05 mg/dL, p
=0,002) diisiik bulundu.

Binary logistik regresyon analizinde anatomik basariya etki eden risk faktorii
bulunmazken; kuru makiila elde edilmesi i¢in hemoglobin (OR =0,621 [0,40- 0,951];
p =0,029) ve hemotokrit (OR =0,860 [0,741-0,99]; p =0,049) seviyesinin artmasinin
pozitif prognostik faktor oldugu; fonksiyonel basari i¢cin BUN diisiikliigii, LDL ve
tedavi dncesi GIB yiiksekliginin negatif prognostik faktor oldugu tespit edildi.

Sonug: Intravitreal bevacizumab ile DMO tedavisinde anlamli anatomik ve gorsel
basar1 elde edilmektedir. Hemoglobin ve hematokrit seviyelerinin yiiksek tutulmasi
tedavi basarisi olumlu etkilerken, BUN diisiikliigii, LDL ve tedavi dncesi GIB
yiiksekligi olumsuz etkilemektedir.

Anahtar kelimeler: Bevacizumab, biyobelirteg, diyabetik makiila 6demi, prognostik

faktor, optik koherens tomografi.



ABSTRACT

Aim: To determine the results of intravitreal bevacizumab (IVB) treatment in
treatment-naive diabetic macular edema (DME) and the systemic and ocular

biomarkers that affect the anatomical and visual (functional) response.

Materials and Methods: The records of patients who received IVB treatment with a
diagnosis of DME at the Retina Clinic of Ondokuz Mayis University Faculty of
Medicine Hospital between May 2021 and September 2022 were retrospectively
examined. Patients with nonproliferative diabetic retinopathy (NPDR) and naive
diabetic macular edema (DME), treated with 3 consecutive monthly doses of I1VB,
were included in the study. Demographic characteristics of the patients; peripheral
blood before treatment (whole blood and biochemistry) parameters, visual acuity
(BCVA) before and after treatment, intraocular pressure (IOP) and macular spectral
domain optical coherence tomography (SD-OCT) findings were recorded. In SD-
OCT, central macular thickness (CMT), ganglion cell layer thickness (GCT),
thickness of the inner and outer retina layers (IRT and DRT) thickness, and central
choroidal thickness (CCT) were recorded. Visual and anatomical responses of the
patients were examined according to the CMT decrease and BCVA increase
achieved with 3 consecutive monthly doses of IVB treatment. The effects of recorded

systemic and ocular parameters on anatomical and visual response were investigated.

Results: 48 eyes of 48 patients were included in the study. The average age of the
cases was 64.02+8.48 years, 45.8% (22 people) were women and 54.2% (26 people)
were men. The average duration of DM was 15.73+7.86 years, BMI was 29.38+4.66
kg/m2, and HbAlc was %9.1+2.1. Compared to before treatment, BCVA (0.44 and
0.18 logMAR, p <0.001) and IOP (15 and 17.5 mmHg, p =0.040) increased
significantly after treatment; SMK (427 and 312 um, p <0.001), GHT (31.5 and 25
um, p <0.001) and IRT (338.5 and 229.5 um, p <0.001) were significantly reduced.
Anatomical response was obtained in forty (83.3%) cases.

Dry macula was obtained in eighteen (45%) cases. In the anatomically successful
group, BCVA (0.48 and 0.18 logMAR, p <0.001) and IOP (15 and 17.5 mmHg, p
=0.008) increased significantly after treatment compared to before; SMK
(435.5+98.9 and 314.5+62.8 um, p <0.001), GHT (33.3+11.8 and 25.148.7 pm, p



<0.001), IRT ( 351.4499.1 and 227.9463.1 um, p <0.001) and CCT (272.9+81.6 and
264.1+£83.7 um, p <0.001) were significantly reduced. WBC (8.27 and 6.69 ul/103,
p = 0.049) was found to be higher in cases with anatomical response than in non-
responders. Visual response was obtained in thirty-six (75%) cases. In the visually
successful group, BCVA (0.48 and 0.15 logMAR, p <0.001) and IOP (14.5 and 17.5
mmHg, p <0.001) increased significantly after treatment compared to before; SMK
425.5 and 420.5 um, p <0.001), IRT (329 and 223.5 pm, p <0.001) and GHT (30.5
and 24.5 um, p <0.001) were significantly reduced. In visually responsive cases,
BUN (33.9£12.08 and 22.6+8.7 mg/dL, p =0.005) was higher than in non-
responders, and LDL (106.3+£37.6 and 153.83+61.05 mg) /dL, p =0.002) was found
to be low. While there was no risk factor affecting anatomical success in binary
logistic regression analysis; Increased hemoglobin (OR =0.621 [0.40-0.951]; p
=0.029) and hematocrit (OR =0.860 [0.741-0.99]; p =0.049) levels were positive
prognostic factors for obtaining dry macula; It was determined that low BUN, LDL

and high pre-treatment IOP were negative prognostic factors for functional success.

Conclusion: Significant anatomical and visual success is achieved in the treatment of
DME with intravitreal bevacizumab. While keeping hemoglobin and hematocrit
levels high positively affects the success of treatment, low BUN, high LDL and pre-
treatment I0OP have negative effects.

Key words: Bevacizumab, biomarker, diabetic macular edema, prognostic factor,

optical coherence tomography.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

DM
DR
DMO
ETDRS
KAMO
KMO
OKT
NPDR
PDR
Anti-VEGF
SMK
KBY
HT
RPE
FAZ
FFA
iLM
DCTT
BKi
HBAI1C
HIF
NADPH
PKC
PIGF
MA
MH
IRMA
NVD
NVE
ivs
SUT
GIB

: Diyabetes Mellitus

: Diyabetik Retinopari

: Diyabetik Makiila Odemi

: Early Tratement Diabetic Retinopathy Study
: Klinik Anlamli Makiila Odemi

: Kistoid Makiila Odemi

: Optik Koherens Tomografi

: Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati

. Proliferatif Retinopati

: Anti-Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii
: Santral Makiila Kalinlig1

: Kronik Bobrek Yetmezligi

: Hipertansiyon

: Retina Pigment Epiteli

: Foveal Avaskiiler Zon

: Fundus Floresein Anjiografi

: Internal Limitan Membran

: The Diabetes Control and Complications Trial
: Beden Kitle Indeksi

: Glikozile Hemoglobin

: Hipoksi Inducible Faktor

: Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat
: Protein Kinaz-C

: Plesental Biiyiime Faktorii

: Mikroanvrizma

. Mikrohemoraji

: Intraretinal Mikrovaskiiler Anomali

: Optik Disk Neovaskiilarizasyonu

: Retinal Neovaskiilarizasyon

- Intravitreal Steroid

: Saglik Uygulama Tebligi

: Goz I¢i Basing



FDA : Amerika Gida ve Ilag Dairesi

PFS : Prefilled Syringe

EDGK : En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi
PRN : Pro Re Nata

T&E : Treat and Extend

BUN : Kan Ure Azotu

EDI : Enhanced Dept Imaging

SLT : Sinir Lifi Tabakasi,

GHT : Gangliyon Hiicre Tabakas1

INT : I¢ Niikleer Tabaka

IPT : I¢ Pleksiform Tabaka

DPT : D1g Pleksiform Tabaka

DNT : D1s Niikler Tabaka,

ILM : Internal Limitan Membran

ELM : Eksternal Limitan Membran
ISOS : Fotoreseptor I¢-Dis segment Bileskesi
iDZ . Intergijitasyon Zonu

RPE-BM : RPE-Bruch Membran Kompleksi
HGB : Hemoglobin

HCT : Hemotokrit

WBC : Beyaz Kiire Sayis1

LDL : Diistik Dansiteli Lipoprotein
HDL : Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
ESR . Eritrosit Sedimantasyon Hizi
CRP : C-Reaktif Protein

SRS . Subretinal s1v1

IRS - Intraretinal S1v1

DRIL : Retina i¢ katmanlar1 diizensizligi
HN : Hiperreflektif Nokta

ERM : Epiretinal Membran

PVD : Posterior Vitreus Dekolmani
VMA : Vitromakiiler Adezyon

VMT . Vitromakiiler Traksiyon

GHK : Gangliyon Hiicre Tabakas1 Kalinlig1



IRK
DRK
SKK
IVB
SPSS
E
AKS
LogMAR
SS
DRK
DR
DMO
ETDRS
KAMO
KMO
OKT
NPDR
PDR
Anti-VEGF
SMK
KBY
HT
RPE
FAZ
FFA
DCTT
BKI
HbAlc
HIF

: I¢ Retina Kalmlig
: Di1s retina Kalinlig1
: Santral koroid kalinlig
- Intravitreal Bevacizumab
:Statistical Package for the Social Sciences
: Eksuda
. Aclik Kan Sekeri
: Logaritmik Minimum Angle of Resolution
. Snellen sirasi,
: D1s Retina Kalinlig1
: Diyabetik Retinopari
: Diyabetik Makiila Odemi
: Early Tratement Diabetic Retinopathy Study
: Klinik Anlamli Makiila Odemi
: Kistoid Makiila Odemi
: Optik Koherens Tomografi
: Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati
: Proliferatif Retinopati
. Anti-Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori
: Santral Makiila Kalinligi
: Kronik Bobrek Yetmezligi
: Hipertansiyon
: Retina Pigment Epiteli
: Foveal Avaskiiler Zon
: Fundus Floresein Anjiografi
: The Diabetes Control and Complications Trial
: Beden Kitle indeksi
: Glikozile Hemoglobin
: Hipoksi Inducible Faktor
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetus mellitus (DM), insan viicudunda insiilin hormonunun azligi ya da
tamamen yoklugu sonucunda, karbonhidrat, yag, protein metabolizmasinin
bozulmas1 ve hiperglisemi meydana gelmesi ile karakterize kronik metabolik bir
hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitiiniin 2016 yilinda yaymnlanan verilerinde diinya
capinda 422 milyon DM hastasi oldugu yaymlanmisken, 2030 yilinda bu saymnin 750

milyona ulasacagi tahmin edilmektedir [1].

Diyabetin g6z patolojileri ile baglantis1 ilk defa 1846°da, Fransiz Appolinaire
Bouchardat tarafindan, diyabetik hastalarda katarakt olmamasina ragmen gorme
azliginin rapor edilmesiyle ortaya konulmustur. Yine ayni yillarda diyabetik
retinopati ve makiila hastaligi giindeme gelmistir. Diyabetik retinopati (DR), DM’
nin en sik goriilen okiiler komplikasyonudur. Gorme azligimnin en sik sebebi ise
diyabetik makiila 6demi (DMO)’dir. Diinya genelinde 93 milyon DR, 21 milyon
DMO’ ye sahip hasta oldugu diisiiniilmektedir [2].

Diabetik retinopati gelisimindeki en onemli risk faktorii diyabetli gecirilen toplam
stire olarak kabul edilmektedir. Tip 1 DM hastalarinda 5 yildan az siirede DR nadiren
gelisir. Tip 1 DM’li hastalarda 5-10 yil %27, 10 yildan %70-90 oraninda DR
gelismektedir. 20 yildan fazla siiredir diyabet hastaligi olanlarda DR oran1 %95’ lere
¢ikar ve bu hastalarin %30-50’sinde proliferatif DR (PDR) goriilmektedir. Tip 2
DM’li hastalarda DR, 11-16 yildir hastaligi olanlarda %23, 16 yildan sonra % 60

oraninda goriilmektedir [3].

Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Calisma Grubu (ETDRS, Early Tratement
Diabetic Retinopathy Study), DMO’ yii 2 smifa ayirmistir ve tiim diinyada en ¢ok bu
smiflama kullanilmaktadir. DMO ’yii makiilada fokal ya da diffiiz kalinlagma olarak
tanimlamiglardir ve bu kalinlasma foveay: igeriyor ya da tehdit ediyorsa klinik
anlamli makiila 6demi (KAMO) denilmektedir [4]. DMO ayrica optik koherens
tomografi (OKT) bulgularma gore de smiflandirilabilir. DMO, OKT bulgularma
gbre; retinal sisme, serdz retina dekolman1 ve KMO seklinde siniflandirilmustir [5].
2020 yilinda yapilan bir calisma DMO” yii diffiiz 6dem, KMO ve kistoid makiiler

dejenerasyon seklinde 3 grupta incelemistir [6].



Diyabetik makiiler 6dem, DR’ nin biitiin evrelerinde ortaya ¢ikabilir ve gérme
azligmin 6nde gelen sebeplerinden biri olarak kabul edilmektedir. Hafif non-
proliferatif DR (NPDR)’ de %3, orta ve/veya ciddi NPDR’de %38, PDR’de %70
oraninda DMO bildirilmektedir [3]. Diyabetik makiila 6demi olusumundaki temel
patoloji mikroanjiopati gelisimidir ve tedavisinde de buna yonelik vitre i¢i anti-
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (anti-VEGF) ve kortikosteroid enjeksiyonlari,

grid ve fokal lazer uygulamalar1 yapilabilmektedir.

Diyabetik makiila 6demi olan hastalarda OKT tani ve tedavi takibinde biiyiik 6neme
sahiptir. OKT, noninvaziv, yiiksek ¢oziiniirliikk saglayan 1s1k kaynagi kullanan bir
tetkiktir. Retinanin kesitsel goriintiilerini kaydeder ve tabakalarin kalitatif (nitel) ve
kantitatif (nicel) 6zellikleri hakkinda bilgi verir. Diyabetik makiila 6deminin tedavi
takibinde baz alinan esas parametre santral makiila kalinhigidir (SMK). Optik
koherens tomografi ile SMK 6l¢iimii yaninda hastaliga tan1 konmasi ve prognozunu
on gormeye yardimci parametreler de goriintiilenebilmektedir. Hastaligin seyri
hakkinda ipucu saglayan bu goriintiileme bulgularina biyobelirte¢ adi verilmektedir.
Ayni zamanda diyabet hastalarinin periferik kan 6rneklerindeki bazi parametreler de
DR tedavisinin sonuglari ile ilgili biyobelirteg gorevi gorebilmektedir. Periferik kan
orneginden bakilabilen HBAlc, hemogram ve biyokimya parametreleri, diyabetik
hastalarda normal populasyona gore farklilik gosterebilmektedir. Bu hastalarda
hipertansiyon, hiperlipidemi, kronik bobrek yetmezligi (KBY) ve obezitenin varlig
da hem sistemik diyabet tedavisini hem de DMO’ ye anti-VEGF cevabimi
etkileyebilmektedir. Son yillarda yapilan baz1 ¢alismalar DMO’ niin nasil
ilerleyecegi ve tedaviye cevap konusunda OKT ve periferik kan 6rneklerinden elde
edilen bazi parametrelerin bize ipucu saglayabilecegi konusunda bilgi vermistir.
Diyabetik retinopati gibi kronik ve ilerleyici, tedavi maliyeti yiiksek bir hastalikta
tedavi cevabinin 6nceden tahmin edilebilir olmas1 hastalar ve doktorlar i¢in yol
gbsterici olacaktir. Bu galismadaki amacimiz, DMO’ niin intravitreal anti-VEGF ile
tedavisine anatomik ve fonksiyonel cevabi etkileyen biyokimyasal ve OKT

biyobelirteglerini tespit etmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Retina Embriyolojisi

Retina, 6n beyinden gelisen optik vezikiilden kdken alir. Norosensoryal retina ve
retina pigment epiteli (RPE) noéroektoderm kokenli iken, vitreus ve koroid
mezenkimal kokenlidir. Optik vezikiiliin distalinde yer alan noéral ektodermin
invajinasyonu sonucunda retina olusur. Intrauterin birinci ayda optik vezikiil, yiizey
ektodermine yaklasir ve lens vezikiilii olusmaya baslar, es zamanli olarak optik
vezikill kendi icine gomiilir ve sekonder optik vezikiil gelisir. Sekonder optik
vezikiiliin i¢ tabakas1 norosensoryel retinayi, dis tabakasi ise RPE’ yi olusturur [7].
Retina, intrauterin dordiincii aya kadar avaskiilerdir. Doérdiincti aydan sonra optik
disk hyaloid damarlarindan baslayan damarlanma perifere dogru ilerlemektedir.
Olusan damarlar intrauterin sekizinci aydan sonra perifer nazal retinaya ulasirlar
ancak temporal kismin periferik damarlari dogum sonrasi ancak birinci ayda
tamamlanir [7]. Retina tabakalarinin histolojik olarak ayirt edilebilir hale gelmesi
yaklasik olarak intrauterin besinci-altinci aylarda olmaktadir ve her tabaka ayni hizda
ayrimin1 tamamlamaz. Makiiler fotoreseptorler ilk olarak ayrisan yapidir fakat yavas
geligirler bu nedenle dogumda makiila immatiir haldedir. Diger retinal katmanlar
ayrismasini ve gelisimini daha hizli tamamlar. Term zamanda dogan bir yenidoganda
makiila gelisimi postnatal 3-4. aylarda tamamlanir ve fiksasyon kabiliyeti ancak
baslar [8].

2.2. Retina ve Vitreus Anatomisi

Retina, globun arka 2/3’ lik kisminda yer alir, koroid ve vitreusun arasindadir. Oro
serrata ve optik disk arasinda uzanir. Kalinligi her alanda ayni degildir. En kalin
oldugu alan optik diskin temporalindeki papillomakiiler demetken, en ince oldugu
yer foveola ve ora serratadir. Retina, vorteks venlerinin skleraya giris bolgelerinden
olusan daire ile ikiye ayrilabilir. Makiilaya yakin olan bolge santral (posterior=arka
kutup) olarak kabul edilir, diger alanlar periferal (anterior) bolgedir. Periferal retina
ise oro serrata ve ekvator olarak lizere iki alt bolgeye ayrilir. Optik sinir basi arka
kutbun nazalinde yer alir. Optik diskten iist ve alt temporal ven dallar1 ¢ikar. Makiila,
optik diskin temporalinde, 5-6 mm c¢apinda, elips seklinde, temporal venlerin

arasinda yer alir. Yogun ksantofil pigmenti icerir bu da makiilaya sar1 rengini verir



(makiila litea). Makiilanin merkezindeki 1,5 mm’lik alan fovea olarak adlandirilir.
Fovea bolgesi optik eksen tizerindedir, optik diske yaklasik 3,5 mm uzaklikta ve 0,8
mm asagisinda yer alir. Foveola 0,35 mm genisliktedir ve foveanin merkezinde yer
alir, umbo bolgesi 0,15-0,2 mm genislikte foveolanin merkezinde yer alir ve gérme
keskinliginin en net saglandigi bolgedir [9]. Foveanin i¢inde kan damarlarinin yer
almadig1 foveal avaskiiler zon (FAZ) bolgesi bulunur, yaklasik 0,25-0,6 mm
genisliktedir. Umbo bolgesi geometrik olarak FAZ’1in merkezi olarak kabul edilir.
Ayrica FAZ bolgesi fundus floresein anjiografi (FFA) tetkikinde isaret noktasidir.
Foveanin 0,5 mm ¢evresindeki doku parafovea olarak adlandirilir, bu bolge retina
sinir hiicrelerinin en yogun oldugu yerdir. Sinir lifi tabakasi, ganglion hiicre tabakasi
ve i¢ niikleer tabaka bu bolgede kalinlasir. Parafovea etrafindaki 1,5 mmlik alan
perifovea olarak adlandirilir, bu bolgede ganglion hiicreleri, periferik retinada oldugu
gibi tek tabaka seklinde yerlesmistir. Bu bolgede rod hiicreleri konilerin 2 kati
sayidadir [10].

Vitreus, retinanin oniinde, arka kamaranin arkasinda yer alir. Yaklasik hacmi 4 cc’dir
yaklasik agirligi 4 gram, ozgil agirhig 1,0053-1,0089 g/cm?® arasindadir. Geng
popiilasyonda vitreusun %80°lik kismini jelsi tabaka, %20’sini su olusturmaktadir.
Jelsi tabakay1 kollajen (%751 tip 2 kollojen), fibronektin ve lamininden zengin
ekstraseliiler matriks olusturur [11]. Yas alma ile beraber su igerigi artar, jelsi tabaka
biizliglir ve vitreusun yaklasik %80’ini su olusturur. Vitreusun biiziismesi ile arka
vitre dekolman1 meydana gelir Ki, bu siire¢ fizyolojiktir. Vitreus ve lens arka yiizii
arasinda Berger alani iki yapiyr ayirir. Ora serratanin arkasinda ve optik disk
etrafindaki siki vitreus yapisikligia kadar internal limitan membran (ILM) dokusu
siki retinaya bagli halde bulunur, bu yapiya arka hyaloid ismi verilir. Ora serrata ve
2,6 mm genislikteki periferik retinaya vitreus oldukga siki yapismistir ve bu alana

vitreus bazi ismi verilmektedir [12].
2.3. Retina Histolojisi

Retina, 151k mikroskobu ile bakida laminer sekilde goriiliir ve 10 tabakaya ayrilir.
Kalinligimin 100-300 mikron arasinda oldugu kabul edilir. Siliyer cisim epiteli ve
optik disk etrafina siki yapisik haldedir.



Distan ice dogru retina tabakalar: (Sekil 1):

1.

RPE: Koryokapillaris ile fotoreseptorlerin dis segmenti arasinda bulunan yapidir.
Retina hiicrelerinin devamliligini siirdiirebilmeleri i¢in birgok gorev {istlenirler.
En yogun oldugu yer foveadir, perifere gittikce yogunlugu azalir. Dis kan-retina
bariyeri, RPE hiicreleri arasindaki sik1 baglantilar tarafindan olusturulur.
Fotoreseptor hiicre tabakasi: Rod ve kon hiicrelerini igerir. Retina dokusu 130
milyon rod hiicresi, 7 milyon kon hiicresi igerir. Foveolada rod hiicresi hig
bulunmaz iken, en yogun oldugu alan fovea ¢evresindeki 20 derecelik gorme
alanina karsilik gelen bolgedir. Rod hiicrelerinin yogunlugu perifere gittikge
artar. Kon hiicrelerinin en yogun oldugu yer foveadir. Fotoreseptdr hiicreleri, i¢
ve dis olarak iki segmentten olusurlar. Dis segment RPE ile temas halindedir ve
1518a duyarlt olan kisimdir.

Dis limitan membran (DLM): Ger¢ek membran yapisinda degildir. Komsu
fotoreseptor ve miiller hiicre baglantilar tarafindan olusturulur.

Dis niikleer tabaka (DNT): Fotoreseptorlerin niikleuslari tarafindan olusturulur.
Dis pleksiform tabaka (DPT): Sinaps bolgesidir. Fotoreseptor hiicrelerinin
bipolar ve horizontal hiicreler ile sinaps yaptig1 bolgedir.

Ic niikleer tabaka (INT): Bu tabakada, miiller hiicre niikleuslar1, bipolar
hiicrelerin gévde ve niikleuslari, horizontal ve amakrin hiicre niikleuslar: bulunur.
Bu tabaka sinirsel iletim ve diizenlenmesinden esas sorumlu olan tabakadir.
Bipolar hiicreler gérme yolagmin 2. sira ndronudur. Miller hiicreleri tiim
retinaya yaygin olarak dagilmistir fakat niikleuslart esas olarak bu tabakada
bulunur.

I¢ pleksiform tabaka (IPT): Sinaps bolgesidir. Gangliyon hiicreleri, bipolar ve
amakrin hiicreler ile sinaps yaparlar. Boylece fotoreseptorlerden alinan gorsel
sinyal, gangliyon hiicrelerine iletilir.

Gangliyon hiicre tabakasi (GHT): Gangliyon hiicreleri gérme yolunun 3. sSira
noronudur. Bu tabakada gangliyon hiicre govdeleri bulunur. Gangliyon hiicre
aksonlar1 ise sinir lifi tabakasina uzanir. Dendritleri ise i¢ pleksiform tabakada
sinapsa katilir. Foveada gangliyon hiicre tabakasi en kalindir.

Sinir lifi tabakasi (SLT): Gangliyon hiicre aksonlari, retina sinir lifini olusturur.

Bu tabaka perifer retinada en incedir, optik sinir ¢evresinde en kalindir. Aksonlar



lamina cribrosa sonras1 myelin liflerini kaybederler. Fovea santralis nazalindeki
sinir lifleri dogrudan optik sinire katilirken, temporaldeki sinir lifleri radyal
uzanarak optik sinire katilir. Papilomakiiler band bu sekilde olusur.

10. i¢ limitan membran (ILM): Ger¢ek bir membran yapisindadir. Miiller
hiicrelerinin ayaksi ¢ikintilar1 bu tabakaya tutunur. Vitreusun ince fibrilleri de i¢
tarafta buraya tutunur. Kendi i¢inde 3 tabakaya ayirmak miimkiindiir: lamina rara

interna, lamina densa ve lamina rara enterna. Retinanin en i¢ tabakasi i¢ limitan

membrandir.
| Retinal Tabakalar | | Komponentler l
Sinir Lifi Tabakasi —{_ Z ic Limitan Membran

y—

Ganglion Hiicre Aksonlari
Ganglion Hucre Tabakasi

Ganglion Hucresi

I¢ Pleksiform Tabaka

Muller Hucresi

i¢ Nukleer Tabaka

Bipolar Hucre
Amakrin Hucre

Dig Pleksiform Tabaka
Horizontal Hucre
Rod
Kon

Dig Nikleer Tabaka

Dis Limitan Membran , coec e
Pigment Hiicresi

Fotoreseptor Hiicre Tabakasi

Retina Pigment Epiteli .
Koroid

Sekil 1. Retina tabakalari hiicre tipleri

2.4. Retina kan damarlan

Retina dokusu insan viicudunda birim agirlik bagina en fazla oksijen tiiketen
dokudur. Damar yatagi agisindan zengindir. Dis pleksiform-dis niikleer tabaka,
fotoreseptorler ve RPE’ye kadar olan dis 1/3’liikk retina tabakasmin beslenmesi
koryokapillaris tarafindan saglanir. I¢ niikleer, i¢ pleksiform, gangliyon hiicre ve

sinir lifi tabakasindan olusan, ILM’ye kadar olan 2/3’liik i¢ retina kismimi santral



retinal arter besler. Santral retinal arter oftalmik arterin ilk dalidir. Koroid ve santral
retinal arterin damar yapisi ve kan akim debisi farklidir. Koroidal sistem daha yiiksek
akimli ve degisken yapidadir. Santral retinal arter kapali bir sistemdir, daha diisiik
akimhidir ve oksijen saglayiciligi daha yiiksektir [13]. Retinada perifere dogru
gittikge damar sayis1 ve kalinliginda azalma gozlenir. Ora serrata bolgesinde damar
yoktur. Kapiller ag, makiilada en yogundur, FAZ bolgesinde damar yapisi yoktur ve
bu alan kapillerlerden difiizyon ile beslenir. Genel popiilasyonda %6-20 oraninda
siliyoretinal arter bulunur. Siliyoretinal arter, posterior siliyer arterin dahdir ve
makiila beslenmesinden sorumludur. Retinal kan damarlar1 bolgesel otoinnervasyona
sahiptir. Otonom sinir sistemi degisikliklerinden etkilenmezler. Bolgesel CO2, PH,
oksijen saturasyon degisiklikleri retina damar yapisinda degisikliklere neden olabilir

[12].
2.5. Kan Retina Bariyeri

Iki boliimde incelenir. I¢ kan retina bariyeri tek sirali retinal vaskiiler endotel
hiicreleri ve bunlar arasindaki siki baglantilar tarafindan olusturulur. Bu hiicreler
fenestrasizdir. Dis kan retina bariyeri, RPE hiicreleri ve aralarindaki siki baglantilar
tarafindan olusturulur. Hiicreler arasi siki baglantilar1 zonula adherens ve zonula
okludens molekiilleri saglar [12]. Kan retina bariyerleri floresein gibi kiigiik

molekiillere gegirgen degildir.
2.6. Diyabetik Retinopati

Diyabetes mellitus kronik bir hastaliktir ve kan yolu ile ulastig1 her dokuda hasara
neden olabilmektedir. Sinir dokusunda, boébreklerde ve gozde mikrovaskiiler
komplikasyonlara sebep olmaktadir (ndropati, nefropati, retinaopati). Insan émriinde
beklenen yasam siiresinin uzamasi, obezite, kirsal yasamdan uzaklasilmasi, sedanter
hayat DM komplikasyonlarinda artisa neden olmustur. Diyabetik retinopati, birgok
tilke verileri géz oniine alindiginda 20-74 yas arasi bireylerde 6nlenebilir korliigiin en
onemli sebebidir [14]. 20-79 yas aras1 diyabetik hastalarda yasa gore standardize
edilmis DR prevelanst %34,6 ve DMO prevelanst %10,2 bulunmustur [15].



2.6.1. Diyabetik retinopati risk faktorleri
2.6.1.1. Degistirilemeyen risk faktorleri

Diyabetin tip ve siiresi: En 6nemli risk faktoriidiir. DM yili arttik¢a, DR insidanst,

siddeti, siddetli DMO ortaya ¢ikmasi ve proliferatif DR’ ye gidis hizlanmaktadir
[16].

Tip 1 DM tanili hastalarda 10 yilda DR insidans1 %50 iken, 30 yilda %90°dir. Tip 2
DM tanili hastalarda tan1 aninda DR eslik etme sikligi %5, 20 yilda %60 tir [17].

Cinsiyet: Erkeklerde kadinlara gore DR prevelansinin daha yiiksek oldugu
bildirilmekle birlikte, nedeni tam olarak agiklanamamuistir [16].

Genetik faktorler: Tek yumurta ikizlerinde DR ortaya ¢ikis siiresi ve siddetinin

dizigot ikizlere kiyasla benzerlik gostermesi ve her hastada DR’ nin farkli siddette

seyretmesi genetik faktorlerin onemli oldugunu desteklemektedir.

Gebelik ve puberte: DR’ nin gebelikte progrese oldugu gosterilmistir [18].

Preeklamptik gebelik ve gebelik basinda kotii regiile diyabetin hizla iyi regiile
edilmesinin DR’ yi olumsuz etkiledigi gosterilmistir [19]. Puberte donemi tip 1 DM’
de hizli progresyona neden olmaktadir. Puberte sonras1 donemde, oncesine gore DR

gelisme hizinin yavasladigi gosterilmistir [18].
2.6.1.2. Degistirilebilir risk faktorleri

Hipertansiyon: Sistemik kan basmcimin iyi regiilasyonu DR insidansini Ve,
progresyonunu azaltir [14, 20]. Yiiksek sistolik ve diyastolik kan basincinin DMO’de
serdz makiiler dekolman gelisimi i¢in bagimsiz ve dnemli bir risk faktorii oldugu
diisiiniilmiis, serdz makiila dekolmani ve hipertansiyon DMO tedavisinde kotii yanit

ile iligkilendirilmistir [21].

Serum lipitleri ve obezite: Tip 1 DM’ li hastalarda yapilan bir ¢alismada DR’nin

trigliserit ve LDL yiiksekliginin kesitsel olarak DR gelisimi ile, longitudinal olarak
PDR ile iliskili oldugu bulunmustur [22]. Uzun siireli tip-2 DM’lilerde yapilan bir
caligsma, trigliserid yiiksekligi ve HDL diisiikliigiinii univaryant analizde retinopati ile
iligkili bulmustur [23]. Ge¢ baslangigli diyabet hastalarmin yer aldigi bir seride,
beden kitle indeksi <20 kg/m? beden kitle indeksi normal olanlara gére DR riskinin 3



kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Diger risk faktorleri kontrol altina alindiktan
sonra, diigiik kilolu olmak daha yiiksek DR insidansi, felgten 6liim ve tiim nedenlere

bagli 6liimlerle iliskilendirildi [22, 24].

Hiperglisemi ve glikozile hemoglobin (HbA1c) dizeyi: The Diabetes Control and

Complications Trial (DCTT), siki glisemik kontroliin DR’nin aralarinda oldugu
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 erken evrede %35-76 gerilettigini gostermistir [25].
Diyabetik retinopari gelisimine en ¢ok etkili faktoriin 2-3 yil Oncesine kadarki

HbAlc diizeyleri oldugu gosterilmistir [26].

Sigara: Sigara kullanimmin damar tikanikhigimi aggreve ederek DR’yi
siddetlendirebilecegini ortaya koyan ¢alismalar vardir [27].

2.6.2. Diyabetik retinopati histopatolojisi:

Diyabetik retinopati, kontrolsiiz hipergliseminin sebep oldugu mikroanjiopatik
degisiklerin bir sonucudur. Histopatolojik degisiklikler; perisit kaybi, bazal membran
kalinlasmasi, Kkan-retina bariyeri bozulmasi ve neovaskiilarizasyon olarak

siniflanabilir.

Perisit kaybi: Perisitler, retinal mikrovaskiiler sistemde otoregiilasyon saglayan
kontrakte olma 6zelligine sahip hiicrelerdir. Damar duvarlarinin etrafinda bulunurlar.
Perisit hiicrelerinin kaybi en erken mikroskobik bulgudur. Perisit kaybi1 vendz
boncuklanma ve kan-retina bariyeri bozulmasi ile sonuglanir. Kapiller endotel
hiicreleri ve perisitlerin kaybi kapiller gegirgenlikte artisa neden olur. Bunun

sonucunda retinal hemoraji olusumu, sert eksuda birikimi ve retinal 6dem gortiliir.

Kapiller bazal membran kalinlasmasi: Elektron mikroskobu ile tespit edilen bir

bulgudur. Hipergliseminin neden oldugu biyokimyasal tepkimeler sonucu olustugu

diistiniilmektedir.

Kan-retina bariyeri bozulmasi: I¢ kan-retina bariyerini fenestrasiz vaskiiler endotel

hiicreler ve aralarindaki siki baglant1 kompleksi olusturmaktadir. Boylece damar ici
stvi ve molekiillerin damar digina kacagi onlenmis olur. Diyabette endotel hiicre

biitlinliigii ve hiicreler arasi sik1 baglant1 saglayan proteinlerin sentezi bozulur.



Neovaskiilarizasyon: Kapiller bazal membran kalinlagsmasi, endotel hiicre hasari,

kan-retina bariyeri bozulmasi sonucunda trombosit agregasyonu artar ve arteriollerde
okliizyon meydana gelir. Bunun sonucunda retinal hipoksi olur ve iskemik retina
dokusundan hipoksi inducible factor (HIF) ve VEGF salinimi gergeklesir. Bu

mediatorler neovaskiilarizasyon gelisimine neden olur.
2.6.3. Diyabetik retinopatide biyokimyasal yolaklar

Poliol (sorbitol) yolu aktivasyonu:

Glukoz, hiicre i¢inde aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole ¢evrilir. Bu metabolik yolda
nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) tiiketilir ve myoinositol iiretilir.
Sorbitol daha sonra sorbitol dehidrogenaz enzimi ile fruktoza doniistirilir.
Miyoinositol vaskiiler disfonksiyona neden olur. Kronik hiperglisemi, siirekli
sorbitol olusumu ve siirekli NADPH tiiketimi sonucunda sorbitol dehidrogenaz
enzimi kapasitesi asilir. Fruktoz ftretimi durur ve dokularda sorbitol birikimi
meydana gelir. Sorbitol metabolizmas: insan goziinde lens, retina kapilleri ve
perisitlerde aktiftir. Asirt sorbitol birikimi bu hiicrelerde ozmotik yiik artisi ile su alip
sismelerine neden olur. Bu siire¢ katarakt olusumu ve retinal damarlarda hasar ile
sonuglanir. Ayrica antioksidan olan NADPH molekiilii tiiketimi oksidatif stresin

artmasina enden olur [28].

Ileri glikasyon son iiriinleri:

Hipergliseminin uzun siire hakim olmas1 protein ve lipitlere glikozun nonenzimatik
sekilde baglanmasi ile sonuglanir. Olusan bu son {iriinlere ileri glikasyon son iirtinleri
denir. Bu yapilar par¢alanmaya direnclidir. Endotel hasari, perisit kaybi, serbest

radikal olusumuna neden olarak DR siirecinde hizlanmaya neden olabilirler [29].

Protein Kinaz-C (PKC) aktivasyonu:

Kan sekerinin siirekli yiiksek seyretmesi glikolitik yolu devamli aktive eder.
Glikolitik yolda hiicre i¢i gliseraldehit-3-fosfat artar ve bu da denova diagilgliserol
tiretimi ile sonuglanir. Diagilgliserol artist PKC aktivayonuna neden olur. Protein
kinaz oksidatif hasarda rol oynayan bir enzimdir. Vaskiiler permeabilite artisi,
vaskiiler endotel disfonksiyonu, 16kosit adezyon artisi, nitrik oksit diizenlenmesinin

bozulmasi, ekstraseliiler matriks proteinlerin remodelingi sonucunda bazal membran
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kalinlagsmasi gibi retinal vaskiiler disfonksiyona neden olan bir¢ok asamada rol alir
[30].

Oksidatif stres:

Insan viicudunda hiicreleri oksidatif stresten koruyan endojen iiretilen enzimler
vardir. Stiperoksid dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz bu
enzimlerdir. Diyabetik hastalarda endojen antioksidan enzimlerin azaldig:
gosterilmistir [31]. Oksidatif stres artisi, ileri glikasyon son iirlinlerinin vaskiiler
endotelde okliizyon ve agliitinasyona neden olmasi ile sonuglanabilir. Bu durum DR

ilerleyisini hizlandirir.

Anti-vaskiiler endotelyal buyiume faktoru:

Anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin esas etkisi, vaskiiler gegirgenlik artisi,
yeni damar olusumu (vaskiilogenez) ve endotel hiicre biiylimesi {lizerinden
gerceklesmektedir. VEGF A-B-C-D-E ve plesental biiyiime faktorii (PIGF) olmak
tizere 7 alt tipi bulunur [32]. Neovaskiilarizasyon ile en iligkili olan1 VEGF-A’dr.
VEGF-165, insan goziindeki en zararli form olarak olarak bilinmektedir [33]. Anti-
VEGEF tedavi, esas olarak VEGF-A’y1 bloke etme prensibine dayanir [34].

2.6.4. Diyabetik retinopati siniflamasi

Ortak dil kullanabilmek ve evreye gore takip-tedavi rejimi belirlenebilmesi i¢gin DR
siniflamasin1  bilmek oOnemlidir. Giliniimiizde temellerini Modifiye Arlie House
Smiflamasi’ndan alan ETDRS, DR simiflamasinda altin standart olarak kabul

edilmektedir. Diyabetik retinopati siniflamasi tablo 1’ de verilmistir.
Preklinik faz:

Oftalmoskopik ve anjiografik retina bulgular1 normal olmasina ragmen, kontrast

duyarlilik, renkli gorme gibi gesitli testlerde bozukluk saptanir [35].

Nonproliferatif diyabetik retinopati:

Retina bulgularina gore ¢ok hafif, hafif, orta, siddetli ve ¢ok siddetli NPDR seklinde
5 evredir.
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Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR):

Retina bulgularima gore hafif-orta PDR, yiiksek riskli PDR ve ileri diyabetik goz

hastalig1 olmak iizere 3 evredir.

Tablo 1. Diyabetik retinopati siniflamast.

NPDRP PDR

1. Cok hafif NPDR 1. Hafif-orta PDR

v' Enaz bir MA v NVD) veya NVE

2. Hafif NPDR [Yiiksek riskli PDR Kriterlerini

v Az miktarda MA ve/veya MH icermeyen]

3. Orta NPDR: 2. Yiiksek riskli PDR

v Retinal kanama (nokta ya da mum v" 1/3 disk ¢apindan biiyilk NVD
alevi) v NVD ve beraberinde vitreus

v IRMA hemorajisi / preretinal hemoraji

v" Venoz boncuklanma, yumusak v" 1/2 disk ¢apindan biiyiik NVE ve
eksudalar beraberinde vitreus hemorajisi /

[Siddetli NPDR kriterlerini kargilamadan] preretinal hemoraji

4. Siddetli NPDR: fleri diyabetik g6z hastahg:
v’ 4 kadranda retinal hemoraji ve
MA

v’ 2 veya daha fazla kdraanda venoz

Traksiyonel retina dekolmani

Neovaskiiler glokom

e

Ciddi persiste vitreus hemorajisi
boncuklanma
v' 1 veya daha fazla kadranda IRMA
[Bu kriterlerden en ¢ok biri]
5. Cok siddetli NPDR
v Siddetli NPDR Kkriterlerinin en az

ikisinin olmasi

NPDRP: Nonproliferatif diyabetik retinopati, PDR: Proliferatif diyabetik retinopati, MA:
Mikroanvrizma, MH: Mikrohemoraji, IRMA: Intraretinal mikrovaskiiler anomali, NVD:
Optik disk neovaskiilarizasyonu, NVE: Retinal neovaskiilarizasyon.
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Diyabetik retinopati evresine gore hastalarin tekrar takibe cagirilmasi ve tedavisi
farklilik gostermektedir. Hafif NPDR evresindeki hastalarin 1 yil iginde PDR’ye
ilerleme riski %5’tir. Orta evre NPDR tanili hastalarin 1 yil iginde PDR’ye ilerleme
riski %12-27 iken 5 yil igin bu oran %33’tiir. Orta evre NDR tanili hastalar i¢in 6
aylik periyotlarla takip onerilmektedir [36]. Ciddi NPDR tanili hastalarin 1 yilda
PDR’ye ilerleme riski %50 dir.

2.6.5. Diyabetik makiilopati

Makiila 6demi ya da iskemik makiilopati yerine kullanilir. Diyabetes mellitus
hastalarinda korliigiin énde gelen sebebi DMO’ diir. Retinal vaskiiler dolasimda
degisiklik ve vaskiiler gecirgenlik artiss DMO’ ye neden olur. DRP’ nin herhangi bir
evresine DMO eslik edebilir.

2.6.5.1. Diyabetik makiiler 6dem patogenezi

Diyabetik retinopatide i¢ kan-retina bariyeri gesitli mekanizmalarla hasar goriir.
Bunun sonucunda kan proteinleri damar disina sizar ve damar disinda yiiksek
onkotik basing olusur. Bu da beraberinde damar yatagindan disariya sivi ¢eker. Bu
durum 6dem ile sonuglanir. I¢ retina tabakalarinda kiiciik kistlerin olusumu meydana
gelirken, daha dis tabakalarda daha biiyiik kistlerin olusumu meydana gelir. Protein
Kinaz-C molekiili DM’ de artar ve VEGF iiretimi, 16kostazis, damar gegirgenligi
artigt ile sonuclanir [37]. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, 6dem olusum
mekanizmasinda kilit rol oynayan molekiildiir. Vaskiilogenezi stimule ettigi gibi
damar gecirgenligi artisina da sebep olur. Retina kapillerleri yiizeyinde l6kosit
birikimi de kan-retina bariyeri bozulmasi ve retinal damar gegirgenlik artigina
katkida bulunur. Miiller hiicre grubu DMO’de 6demden etkilenen ilk hiicrelerdir.
Retina yapisinin  sabit tutulmasi, gangliyon hiicrelerinin  fotoreseptorlerin
korunmasindan sorumludur. Diyabetik retinopatide, makiiler 6dem gelisme
patolojisinden sorumlu tek bir mekanizma ve molekiil olmamakla birlikte PKC,

VEGF gibi molekiillere yonelik tedaviler giiniimiizde mevcuttur.
2.6.5.2. Klinik anlaml1 makiila 6demi

Diyabetik retinopati’nin neden oldugu retinal kalinlik artis1 olarak bilinen makiiler

6demi tamimlamak icin ortak bir dil kullanmilir. ETDRS tarafindan KAMO
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tanimlamasi yapilmistir ve kriterler belirlenmistir [38]. Kriterlerden en az birine uyan
makiiler 6dem, KAMO olarak tanimlanir, takip ve tedavi algoritmasi buna gore

diizenlenir.

1- FAZ merkezini kapsayan ya da merkezin 500 mikron ¢evresinde retinal
kalinlagsma (Sekil 2),

2- FAZ merkezli veya merkezin 500 mikron c¢evresinde retinal
kalinlagsmaya eslik eden sert eksiidalar (Sekil 2),

3- Merkezi FAZ bolgesine bir disk ¢apindan (1500 mikron) daha yakinda
yer alan, en az bir disk ¢apinda veya daha biiyiik retinal kalinlasma alani

KAMO olarak adlandirilir [39] (Sekil 2).

Sekil 2. Fovea merkezli nazal ve temporalde genislik gosterimi. Kirmiz1 halka: FAZ merkezli nazal
ve temporalden 500 mikronluk alan. Yesil halka: FAZ merkezli nazal ve temporalde 1000 mikronluk
alan. Mavi halka: FAZ merkezli nazal ve temporalde 1500 mikronluk alan.

2.6.5.3. Diyabetik makiiler 6dem siniflamasi
Diyabetik makiiler 6dem farkli bir tanimlama ile iki grupta incelenebilir:

Fokal 6dem

Mikroanevrizma sizintisindan ya da mikroanevrizma toplulugunun olusturdugu
bolgesel retinal kalinlagsma alanindan meydana gelir. Mikroanevrizma toplulugu sert

eksudasyon (sirsine retinopati) ile ¢evrelenir [40].

Diffiiz 6dem

I¢ kan-retina bariyeri bozulmasi1 sonucunda arteriol ve kapiller damarlardan sizinti,

mikroanevrizmal damarlarin meydana getirdigi sizint1 diffiiz 6dem olusumuna katki
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saglar. Diffiiz 6dem tedavisi, fokal 6deme kiyasla daha zordur. Kistoid yapida olan

diffiiz 6dem tedaviye daha da direnglidir [41].
2.6.5.4. Diyabetik makiila 6demi tedavisi

Diyabetik makiiler 6dem tedavisinde hastanin sistemik kontrolii olduk¢a onemlidir.
Ilk asama kan sekeri regiilasyonudur. Bununla beraber bu hastalara genellikle eslik
eden hipertansiyonun tedavisi, kan lipit diizeylerinin disiiriilmesi ve bdbrek
fonksiyon testlerinin takip edilmesi DMO tedavisine de olumlu etki saglayacaktir.

Fokal tedaviler, intravitreal enjeksiyonlar ve lazer tedavisinden olugmaktadir.
2.6.5.4.1. Grid / fokal laser fotokoagiilasyon
Grid lazer:

Tedavinin mantig1 rod ve kon hiicrelerini tahrip ederek retinanin oksijen ihtiyacinin

azaltilmasidir.
Fokal lazer:

Makiiler 6deme neden olan sizinti odaklarinin kapatilmasi ve retinal kalinlagma

alanlarmin tedavisi amaglanir [42].

Lazer fotokoagiilasyon ile dis retina tabakalarinda skar dokusu olusturulur ve bu
tabakalara sunulacak olan oksijen retinanin i¢ tabakalarmna ulasir, boylece retinal
oksijenasyon arttirilir. Lazer fotokoagiilasyon tedavisi komplikasyon riski yiiksek bir
islemdir. Gorme alanmi degisiklikleri, subretinal fibrozis, pigment epitel atrofisi gibi

istenmeyen etkiler nedeniyle farkli tedavi segenekleri 6n plana gelmistir [43].
2.6.5.4.2. Intravitreal steroidler

Kortikosteroid grubu ilaglar, antiinflamatuar, antianjiogenik etkileri nedeniyle uzun
yillardir kullanilmaktadir. Fosfolipaz A2 enzim inhibisyonu yapar ve lipokortin
proteinlerinin salgisin1 artirirlar. Bunun sonucunda arasidonik asit ekspresyonu
azalir, bdylece l6kotrien ve prostoglandin iiretimi engellenir. Ozellikle kronik
doneme girmis DMO hastalarinda, anti-VEGF ile tedaviye direng gdsteren
hastalarda, kardiyovaskiiler risk profili yiliksek hastalarda ve kontrollerine diizenli

gelemeyen hastalarda intravitreal steroid (I\VVS) tedavisi iyi bir alternatiftir.
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Triamsinolon asetonid:

Intravitreal enjeksiyonun 3 ay etkisi gosterilmistir. Vitrektomi cerrahisi gegiren
gozlerde daha hizli temizlenir. Yan etkileri, endoftalmi, katarakt, g6z i¢i basing

yiikselmesi, retina dekolmani gelisimidir [44].
Dexametazon:

Triamsinolon asetonidden 5 kat daha potent etkiye sahiptir. Retina toksisitesi daha
diisiiktiir. Dexametazon 0.7 mg (Ozurdex®, Allergan, Inc., Irvine, CA), transskleral
yolla, 20 gauge igne ucu ile arka segmente enjekte edilmektedir. ilacin sabit salinim
ozelligi oldugu i¢in retina ve vitreusta yiiksek konsantrasyonlara ulasabilir. Sistemik
dolasima gegen konsantrasyon azdir bu nedenle sistemik yan etkisi diisiiktiir. Yapilan
caligmalarda intravitreal deksametazonun, anti-VEGF ajanlara gore vitrektomize
gozlerde daha uzun siire kalabildigi bulunmustur [45], boylece etki siiresi daha uzun
siire devam eder. Ozurdex implantin etkisi yaklasik olarak 6 ay siirer. Ila¢ salinim
ilk aylarda daha hizli iken 6 aya yaklastikga salinimi1 yavaslar. Kesin
kontrendikasyonlar1 arasinda endoftalmi, kontrol altina alimamayan glokom, lokal
enfeksiyon, arka segmentin 6n kamara ile direkt baglantisinin oldugu durumlar
sayilabilir. Enfektif koryoretinopati ile ilgili risk altindaki hastalar i¢in bu durumlar

iyi aragtirilmali ve intravitreal deksametazon tedavisi buna gore planlanmalidir [46].

Flusinolon Asetonid: Sabit salinim 6zelligi olan bir implanttir (Iluvien®, Alimera

Sciences, GA, ABD). Ayrigsma &zelligi yoktur. 36 aya kadar etkilidir. Vitreusa 25

gauge uclu enjektor ile uygulanir.
2.6.5.4.3. Intravitreal anti-VEGF ajanlar

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, retinada vaskiiler hiicre endoteli, gangliyon
hiicreleri ve RPE hiicreleri tarafindan salgilanir. Diyabetik retinopati olusumunda
etkisi en yiiksek olan izoformu VEGF165°tir. Daha oOnceki calismalar DR’ li
hastalarin vitreus ve 6n kamara 6rneklerinde VEGF165 seviyesinin yiiksek oldugunu
ortaya koymustur [47]. DR patogenezinde VEGF’in rolii bilinmektedir. Bu nedenle
anti-VEGF tedavi giindeme gelmistir. Klinik pratikte kullanilmakta olan 3 anti-

VEGF ajan, Bevacizumab, Ranibizumab ve Aflibercepttir.

Bevacizumab (Avastin®; Genentech, Inc., South San Francisco, CA):
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VEGF-A’nin tiim izofromlarina afinite gosteren insan monoklonal antikorudur. 1.25
mg tedavi dozu genelde tercih edilir. VEGF-A’nin tiim izofromlarina afinite gosteren
insan monoklonal antikordur. Bevacizumab’m DMO’ de, retinal ven tikanikliginda,
retinal neovaskiilarizayon ve koroidal neovaskiiler membran olusumu ile sonuglanan
hastaliklarda etkili tedavi sagladigr bildirilmistir [48, 49]. Go6z i¢i kullanimi
endikasyon disidir (off label). Intravitreal uygulamada genellikle 1.25 mg tedavi
dozu tercih edilir. Ulkemizde 16.03.2023 tarihinde yaymlanan, mevcut sosyal
giivenlik kurumu saglik uygulama tebligi (SUT) incelendiginde madde 30, bolim
4.2.33- GOz hastaliklart ilag kullanim ilkeleri C bendinde Bevacizumab etkin
maddeli ilagla tedaviye cevapsizlik/yetersiz cevap alinmasi durumunda
(Bevacizumab tedavisinden yanit alinamamasi durumunu uygulama tarihinden 4
veya 6 hafta sonra OKT goriintiisiiniin eklenerek dokiimente edilmesi zorunludur.);
dexametazon, ranibizumab veya aflibercept etkin maddeli ilaglarin gerekli gorildigi
hallerde tedavilerin 4.2.33 iincii madde hiikiimleri ¢ercevesinde saglanmasi

gerekmektedir.

Genel olarak intravitreal enjeksiyonlarin yan etkileri lokal ve sistemik yan etkiler
olarak ikiye ayrilir. Lokal yan etkileri, endoftalmi, g6z i¢i inflamasyon (ranibizumab
ile %1,4-2,9, bevacizumab ile (%0,09-0,4), aflibercept ile (%0,05) ([50], regmatojen
retina dekolmani (%0-0,67) [51], subkonjonktival hemoraji (%10) [52], masif koroid
dekolmani, hemorajisi [53], masif subretinal kanama [52]" dir. Enjeksiyon sonrasi
GIB’ in akut birkac saat kadar yiikselmesi beklenir [54]. Onceden glokom tanisi
olanlarda, olmayanlara gére daha fazla GIB yiiksekligi ve kaliciligi gosterilmistir
[55]. Sistemik yan etkileri; ekimoz, gastrointestinal kanamalar, hematom, vajinal
kanamalar ve subdural hematomlar dahil olmak iizere okiiler olmayan hemorajik
olaylarda énemli bir artisla iliskilendirilmistir. Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
ile iligkili miyokard enfarktiisii ve serebrovaskiiler hastalikla iligkili 6liim
bildirilmemistir [56]. Bevacizumab igin bildirilen sistemik yan etkiler, sistemik kan
basinci yiikselmeleri (%0,59), serebrovaskiiler hadise (%0,5), miyokard enfarktiisii
(%0,4), iliak arter anevrizmalari (%0,17) ve bes 6liim yer almaktadir [57].

Ranibizumab (Lucentis®: Genentech, Inc., South San Francisco, CA):
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Insanlastirilmis bir anti-VEGF antikor fragmamdir. E. coli bakterisi aracilig1 ile
rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak dretilmistir. VEGF-A’nin  tim
izoformlarina baglanir ve inhibe edebilir. Diyabetik makiiler 6dem tedavisinde, 2012
yilinda, Amerika gida ve ila¢ dairesi (FDA) onaymi almistir. Amerika’da 0,3 mg,
Avrupa ve lilkemizde 0.5 mg dozu kullanilmaktadir. Ayni dozlarda Onceden
doldurulmus siringa (PFS; prefilled syringe) formu kullanimini kolaylastirmas,
giivenligini de arttirmustir [58]. RESOLVE calismast DMO’de ranibizumabin
etkinligini aragtiran Faz 2 c¢alismadir. Bu c¢alismada sham enjeksiyona kiyasla
ranibizumabin, EDGKyi belirgin olarak arttirdigi (Tedavinin 1. yilinda ranibizumab
ile 10.3 harf kazanimi, sham grubunda 1.4 harf kayb1 olmustur) ve SMK’y1 2 Kkattan
fazla azalttig1 gosterilmistir [59].

Aflibercept (Evlea®: Regeneron, Tarrytown, New York, ABD ve Bavyer Healthcare,

Leverkusen, Almanya):

Aflibercept, rekombinant gelistirilmis bir fiizyon proteinidir. Tedavi dozu 2,0 mg’dir.
VEGFR-1 ve VEGFR-2’nin ekstraseliiler pargasi ile insan imunglobulin Fc
pargasmin flizyonu sonucu olusmustur [60]. VEGF-A, VEGF-B ve PIGF’e yiiksek
afinite ile kompleks olusturup daha diisiik dozda uzun siireli etki saglar. Intravitreal
ranibizumabin, afliberceptten daha kisa biyolojik etkinlik sagladigi i¢in daha fazla
sayida enjeksiyon ihtiyaci olacagi ortaya konulmustur [60, 61]. Afliberceptin,
bevacizumab ve ranibizumaba yanitsiz DMO’lii hastalarda anatomik ve gorsel

iyilesme sagladig1 gosterilmistir [62].

DRCR.net Protokol T calismasi, anti-VEGF ilaglarin DMO tedavisindeki etkilerini
karsilastirmistir. Her 3 anti-VEGF ajan ile ikinci yilda enjeksiyon sayisinin
azalmasiyla birlikte baslangigtan 2 yila kadar GK artis1 elde edildi. Baglangic GK
<20/50 olan gozlerde aflibersept ile bevacizumaba kiyasla daha fazla gorsel kazang
elde edilirken baslangictaki GK 20/32-20/40 olan gozlerde aflibercept, ranibizumab

ve bevacizumab arasinda gorsel sonuglar agisindan fark yoktu [63].

Diyabetik makiiler 6demin intravitreal anti-VEGF’ler ile tedavisinde halen ideal bir
tedavi protokolii mevcut degildir. Standart tedavi modeli aylik enjeksiyondur, aylik
vizit gerektirmekte olup tedavi maliyeti yliksektir ve hasta uyumuna bagimlidir. Bazi

esnek tedavi protokolleri mevcuttur. Gerek oldugunda tedavi protokolii (PRN; Pro
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Re Nata), aylik vizitler gerektirir, OKT ile hasta takip edilerek gerek oldugunda
intravitreal tedavi uygulanir [64]. Tedavi et ve uzat (T&E; Treat and Extend)
protokolii, hastanin daha az hastane ziyareti ve O0demsiz makiila hedeflenerek
planlanmaktadir. Tedavi et ve uzat protokoliinde vizit araliklar1 uygun protokolle
acilarak hastaya her vizitte intravitreal tedavi uygulanir. Gerek oldugunda tedavi
protokoliine gore daha az vizit gerektirir ve her kontrolde tedavi ile 6demsiz makiila
hedeflenir, yapilan ¢alismalar PRN ve T&E protokolleri ile benzer gorsel sonug elde

edildigine isaret etse de [65], T&E protokol ile daha iyi gorsel sonug da beklenebilir.

Literatirde DMO’niin anti-VEGF ile tedavisinde anatomik ve gorsel sonuglari
etkileyen sistemik faktorleri arastiran ¢aligmalar mevcuttur. Anti-VEGF ile tedavi
sonucunda daha iyi gorsel kazancin erkek cinsiyet ve geng yas ile iliskilendirildigi,
kadin cinsiyetin daha kotii gorsel kazanim ile iliskili oldugu bildirilmistir [66, 67].
Hipertansiyonu olan DMO hastalarma subretinal sivimin daha sik eslik edecegi ve
bunun da tedavi sonrasi kotii gorsel prognoz ile iligkili olabilecegini gosteren
caligmalar da mevcuttur [21]. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda retinopati
baslangi¢ yasi daha diisiik ve ilerleyisi daha hizlidir [68]. Ayrica her ti¢ anti-VEGF
ajan ile tedavi sonrasinda elde edilen anatomik cevabin kan iire azotu (BUN) ve
kreatinin diizeyi ile negatif korelasyona sahip oldugu bildirilmistir [69]. Uzun siireli
hiperglisemi ve yiiksek seyreden HBAlc diizeyinin, ozmotik ve oksidatif stresi

artirarak tedavi cevabini olumsuz etkiledigi de gosterilmistir [70].

2.6.5.4.4. Cerrahi tedavi

Diyabetik makiiler 6demli bazi olgularin tedavisinde cerrahi ile fayda saglanabilir.
Vitrektomi ile, makiilaya etki eden traksiyonlart gevsetme, anormal vitroretinal
adezyonlarin agilmasi, vitreustaki VEGF ve biiylime faktorlerinin uzaklastirilmasi,
retinaya gecen oksijen konsantrasyonunda artis saglamaktadir [48, 49].
Vitreomakiiler ara yiizey patolojilerinin eslik ettigi DMO ve kronik direngli DMO

olgularinda uygulanabilmektedir.
2.7. Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi, non-invazivdir, yiiksek ¢oOziiniirliikte goriintiiler
saglayarak, ©on segment, optik sinir, makiiler boélgede retina tabakalarinin

incelenmesine olanak saglayan bir goriintileme yontemidir. Cihazin ¢alisma
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prensibi, kizilotesi 1s1n kullanarak, dokunun farkli yogunluktaki tabakalarina 1s1gin
temas edip optik geri yansimasinin goriintiiye ¢evrilmesidir. Calisma tarzi
ultrasonografiye benzemekle birlikte, ultrasonografi ses dalgasi kullanirken, OKT
151k dalgasint enerji saglayicisi olarak kullanir. OKT’nin dokudaki c¢oziintirlik
yetenegi ultrasonografiden oldukga yiiksektir. Retinadaki c¢oziintrligii yiiksek
olmasina ragmen, retina alti yapilarda ¢oziiniirligi iyi degildir. Enerji saglayicist
kizilGtesi 151n, dokuya c¢arpar ve farkli tabakalardan farkli saniyelerde geri doner. Bu
durum renk skalasina dokiimente edilmistir. Siyah-beyaz skalada beyaz ve beyaza
yakin renkler yiiksek yansiticiligi temsil ederken, siyah renk diisiik yansiticilig
temsil etmektedir. Sari-mavi skalada, sar1 ve kirmizi renk yiiksek yansiticiliga, mavi
tonlar1 ise disiik yansiticiliga karsilik gelir. Spektral domain OKT, yiiksek hizda
calisma prensibi sayesinde retinadan ¢ok sayida kesit alir ve fokal patolojileri atlama
riskini azaltir. Esas gelistirilme sebebi enhanced dept imaging (EDI) modu ile
koroidal damarlarin  goriintiilenmesine ve koroidin incelenmesine olanak

saglamasidir Sekil 3’te OKT’de retina tabakalar1 ve koroid gdsterilmistir.

1°40):80)1))

SLT
GHT 15+ - RPE-BM
iPT &
INT DPT pNT ELM ISOs

Sekil 3. Spektralis OKT retina katmanlari. SLT: Sinir lifi tabakasi, GHT: Gangliyon hiicre tabakasi,
INT: I¢ niikleer tabaka, IPT: I¢ pleksiform tabaka, DPT: Dis pleksiform tabaka, DNT: Dis niikler
tabaka, ELM: Eksternal limitan membran, ISOS: Fotoreseptdr i¢-dis segment bileskesi, IDZ:
Intergijitasyon zonu, RPE-BM: RPE-Bruch membran kompleksi
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2.7.1. Diyabetik retinopatide optik koherens tomografinin kullanim

Optik koherens tomografi, DR’ nin erken donem bulgularii gosteremeyebilir.
Fundus floresein anjiografi ve renkli fundus fotografi ile kombine edildiginde,
DR’nin izlenmesinde faydali bir tetkiktir. Diyabetik makiiler 6demde biyobelirte¢
olarak kabul edilebilecek bulgulari, spektral domain OKT ve renkli fundus fotografi
ile gorintilemek miimkiindir [71]. Bunlar: 6dem tipi, subretinal ve intraretinal sivi
varligi, vitromakiiler arayiiz problemleri, fotoreseptdr i¢ ve dis segment (ISOS) bant
hasari, retina i¢ tabakalar diizensizligi (DRIL), sert eksuda ve hiperreflektif
noktalardir (HN).

Makiila 6demi:

Diyabetik retinopatide OKT’nin en sik kulanim alani, makiila 6demi varligini
saptamaktir. Optik koherens tomografi ile makiila 6demi diffiiz, kistoid ve miks
seklinde 3 grupta smniflanir. En sik kistoid tip makiila 6demine rastlanir (Sekil 4).
Retinal kalinlagsma alani igerisinde sivinin olusturdugu, yansiticiligt olmayan, oval ve
yuvarlak sekilli alanlar seklinde goriiliir. Miiller hiicreleri tarafindan septalar
olusturulur (Sekil 4). Diffiiz form daha ender rastlanan ve tedaviye daha direngli olan

formdur.

LA AT AL S

Sekil 4. Optik koherens tomografide kistoid makiila 6demi goriiniimii.

Subretinal sivi:

Cesitli retina hastaliklarinda rastlanan bir bulgudur. Foveal bolgede, tepesi genelde
foveal ¢ukurluk hizasina denk gelen, tabani retina tarafindan olusan, oval ya da

ticgen seklinde, tek hiporeflektif bosluk olarak goriilen yapidir (Sekil 5).
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Sekil 5. Optik koherens tomografide makiiler 6dem ve subretinal sivi goriinimii.

Sert Eksuda:

Yiiksek yansiticilikta, retina i¢i ya da altinda yer alan alttaki dokuya golgelenme
koridoru olusturan yapilardir (Sekil 6). Renkli fundus filmi ile de gosterilebilir (Sekil
7).

Sekil 6. Optik koherens tomografide golgelenme koridoru olusturan, yiiksek yansitici sert eksuda
gorunimi.

22



1200 ym

21.02.2022, OD

MColor 55° ART(10) HEDELBErG|
ENGINEENNG

Sekil 7. Cok renkli fundus fotografinda makiilada sert eksudalardan olusan halka.

Hiperreflektif noktalar:

Hiperreflektif ~ noktalar  inflamasyon  tarafindan  aktive  edilen lipid
ekstravazasyonunun, proteinli materyalin ve inflamatuar hiicrelerin (mikroglia,
16kosit, RPE hiicreleri) morfolojik bir isaretidir [72]. Siklikla retinanin dig niikleer ve
dis pleksiform tabakasinda birikirler [73]. Ug¢ derece seklinde siniflamasi

miimkiindiir.
- Derece 1: Birkag kiigiik net aralikli HN (Sekil 8).

- Derece 2: Birbirine daha yakin kiimelenmis, daha biiyiik yuvarlak HN, bazilar
hafif golgelenmeye neden olabilir (Sekil 9).

- Derece 3: Altta yatan retina katmanlarinda belirgin golgelenme ile birlikte plak

benzeri hiperreflektif lezyon olusturan daha biiyiik yuvarlak HN (Sekil 10).
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Sekil 8. Optik koherens tomografide derece 1 hiperreflektif nokta goriiniimii.

Sekil 9. Optik koherens tomografide derece 2 hiperreflektif nokta goriiniimii.

Iiuu um

Sekil 10. Optik Koherens Tomografide Derece 3 Hiperreflektif Nokta Gortiniimii.

ISOS band bozuklugu:

Fotoreseptorlerin i¢ ve dis segmentinin kesisim bolgesinin denk geldigi alan OKT de

hiperreflektif bir ¢izgi olarak goriiliir. Fotoreseptor hiicrelerinin sagligi hakkinda
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bilgi sahibi olmamiz1 saglar, diizenli ve kesintisiz olmasi saglam fotoreseptorler ve

1yi gorsel prognoz ile iliskilendirilebilir (Sekil 11).

Sekil 11. Optik koherens tomografide IS-OS tabakasi kaybu.

DRIL (Retina i¢ tabakalar1 diizensizligi) varligi: Bu parametre gangliyon hiicre
tabakasi- i¢ niikleer-i¢ pleksiform ve dis pleksiform tabaka arasi smirlarin net
secilemedigi alan olarak tanimlanir. Retinal 6dem veya intraretinal kist varligi DRIL
isareti degildir. Fovea merkez olmak iizere fovea komsulugundaki DRIL alam

mikrometre cinsinden tanimlanir (Sekil 12).

Sekil 12. Optik koherens tomografide fovea temporalinde DRIL alani.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Sec¢imi

Bu ¢alisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dali Retina Kliniginde yiiriitiilmiis kesitsel bir calismadir. Calisma igin
Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayr alindi ve
Helsinki Deklarasyonundaki ilkelere uyuldu. Caligmaya katilan goniilliilerden yazili

ve sOzIi onam alinda.

Klinigimizde, Mayis 2021-Eyliil 2022 tarihleri arasinda DR ve DMO nedeni ile
intravitreal bevacizumab yapilan hastalarin  kayitlar1  retrospektif  olarak

degerlendirildi.

Nonproliferatif DR ve DMO’lii olup, aylik, ardisik 3 doz intravitreal bevacizumab
(IVB) uygulanmis; baslangic EDGK > 0.1 Snellen sirasi, baslangic SMK > 300 um
olan; IVB tedavisinden &nce intravitreal enjeksiyon ya da retinal lazer
fotokoagiilasyon tedavisi uygulanmamus; takiplerine aylik diizenli devam etmis, 3.
IVB uygulamasindan sonra en az bir kez kontrolii yapilmis; IVB tedavinin basladig
donemde hemogram, biyokimya, HBA1c gibi degerlendirilecek parametreler igin

periferik kan 6rnegi vermis olan hastalar ¢calismaya dahil edildi.

Proliferatif DR’li; iskemik makiilopatili; IVB tedavisinden ©nce intravitreal
enjeksiyon, retinal lazer fotokoagiilasyon, vitroretinal cerrahi tedavisi uygulanmais;
fundus goriintiisii alinmasina engel olabilecek 6n segment patolojisi veya medya
opasitesi, makiiler 6deme neden olabilecek baska okiiler hastaligi, DR disinda retinal
hastalig1 olan; son 6 ay icerisinde miyokard infarktiisii veya serebrovaskiiler hastalik
gecirmis, bilinen kronik enfeksiyoz, inflamatuar veya malign hastalik oykiisii olan;

eksik verisi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calisma icin her hastanin bir goziine ait veriler kullanildi, bilateral DMO’lii

olgularda, SMK's1 daha yiiksek olan g6z ¢alismaya dahil edildi.
3.2. Hasta Verileri
3.2.1. Demografik ve sistemik veriler

Hastalarin demografik verileri, sistemik hastaliklari, bu hastaliklarinin siireleri ve

kullandiklar1 sistemik ilaglar kaydedildi. Diyabetes mellitus i¢in kullandiklari ilaglar,
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intravitreal tedavi baglamadan once sistemik diyabet tedavisi kullanmayanlar, yalniz
oral antidiyabetik (OAD), yalniz insiilin ve her ikisinin birlikte kullanimi olarak 4
gruba ayrilarak kaydedildi. Hastalarin beden kitle indeksi (BKI) hesaplanarak
kaydedildi.

Tiim hastalarin ilk IVB enjeksiyonu yapilmadan énce son 1 ay iginde ya da ilk
enjeksiyon ile ayn1 donemde alinmis olan periferik kan 6rnegi sonuclarina ulasildi.
Tam kan sayimi sonuglart (Hb: hemoglobin, Hct: hemotokrit, WBC: beyaz kiire
sayisi, monosit-lenfosit yiizdesi) bobrek fonksiyon testleri (BUN: Kan iire azotu,
kreatinin), kan lipit dizeyleri (trigliserid, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, HDL:
yiiksek dansiteli lipoprotein), HBALc, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve C-
Reaktif Protein (CRP) degerleri kaydedildi.

3.2.2. Goz muayene bulgular:

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin baslangic ve tedavi sonrasi 1., 2., 3. ay
vizitlerindeki otorefraktometre (Topcon KR-8100p autorefractometer) sonuglari ile
refraktif diizeltme yapildiktan sonra Snellen ve ETDRS eseli ile 6l¢giilmiis olan
EDGK degerleri kaydedildi. Istatistiksel analizler igin ETDRS gérme keskinligi
degerleri logMAR gérme keskinligine doniistiiriildii. Hastalarin tedavi Oncesi ve
sonrasi tim kontrollerinde yapilmis olan okiiler muayeneleriden, Goldmann
aplanasyon tonometresi ile Ol¢iilen goz ici basing degerleri, 6n segment bulgulari,
dilate oftalmoskopi bulgular1 ayrintili olarak kaydedildi. Tedaviye bagli hasta

sikayetleri ve yan etkiler arastirildi, varsa kaydedildi.
3.2.3. Goriintiileme

Calismaya alman tiim hastalarin tedavi 6ncesi FFA’lar1 bir retina uzmam (O.E.Y.)
tarafindan incelenerek, NPDR ve PDR ayrimi1 yapildi, dahil edilme ve hari¢ tutulma
kriterlerine gére hasta segimi yapild. DMO, makiilada sert eksuda veya belirgin

iskemi varlig1 incelenerek kaydedildi.

Tim hastalarin baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 2., 3., ay vizitlerinde yapilmis olan
makiila OKT, fovea merkezli EDI mod OKT, multicolor fundus goriintiilemeleri ayn1

kisi tarafindan Heidelberg Spectralis OKT (Spectralis HRA+OCT: Heidelberg
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Engineering, Heidelberg, Germany) ile yapildi. Tiim goriintiiler bir retina uzmani ve

bir goz hekimi (O.E.Y & E.C.C.) tarafindan degerlendirildi ve kaydedildi.

Makiiler OKT, Spectralis HRA+OCT ’nin G-Fast (30°x20° alanda, tarama aralig1 240
um olan toplam 25 Kkesit, 768 A-taramasi) modunda yapildi. Otomatik segmentasyon

yapildi.

Santral makiila kalinligi: B-tarama modunda, cihazin otomatik olusturdugu ETDRS
1zgarasindaki fovea merkezli santral 1x1 mm’lik alana denk diisen makiila kalinlig1
degeri alind1 (Sekil 13).

I g

Sekil 13. Optik koherens tomografide santral makiila kalinlig1 6lgiimii.

Gangliyon hiicre tabakasi kalinhigi (GHK): Santral makiiler kalinlik 6l¢timiiniin
yapildig1 uyarlamada, cihazin otomatik segmentasyon analizi ile bulunan gangliyon
hiicre tabakasi1 kalinlik degeri kaydedildi (Sekil 14).

I¢ retina kalinhig: (IRK): Santral makiiler kalinlik dl¢iimiiniin yapildig1 uyarlamada,
cihazin otomatik segmentasyon analizi ile bulunan i¢ retinal tabaka kalinlik degeri

kaydedildi (Sekil 14).

Dis retina kalinhigi (DRK): Santral makiiler kalinlik O6l¢iimiiniin yapildigi
uyarlamada, cihazin otomatik segmentasyon analizi ile bulunan dig retinal tabaka

kalinlik degeri kaydedildi (Sekil 14).
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Sekil 14. Optik koherens tomografide retina tabakalarimin otomatik segmentasyon analizi; 1:
Gangliyon hiicre tabakasi, 2: I¢ retina tabakasi, 3: Dis retina tabakas.

Subretinal s1vi (SRS) ve intraretinal sivi (IRS) varligi: B-tarama modunda, fovea
merkezli horizontal kesitte, fovea merkezi ile foveanin 1000 mikron nazali ve
temporalindeki alanlarda var olan subretinal sivi (Sekil 5), intraretinal stvi/Kist (Sekil
4) varligi kaydedildi.

Retina i¢ katmanlar1 diizensizligi (DRIL): B-tarama modunda, fovea merkezli
horizontal kesitte, foveanin 1000 mikron nazali ve temporalindeki alanlarda
gangliyon hiicre-dis pleksiform tabakalar arasi sinirlarin net segilemedigi alan varlig

DRIL olarak kaydedildi (Sekil 12).

Sert eksuda: B-tarama modunda, fovea merkezli horizontal Kkesitte, foveanin 3000
mikron nazali ve temporalindeki alanlarda sert eksudanin varligi kaydedildi (Sekil 6).
Sert eksudalarin bulundugu alanlar, ayni1 cihazin multicolor fundus goriintiisii ile de

kontrol edilerek dogrulandi.

Hiperreflektif Nokta (HN): B-tarama modunda, fovea merkezli horizontal kesitte,
foveanin 3000 mikron nazali ve temporalindeki alanlarda genellikle dis pleksiform
ve dis niikleer tabakada yer alan sert eksudalara gore boyutu daha kiigiik olan
hiperreflektif noktalar, yogunluklarina gore derecelendirilerek kaydedildi.
Birbirinden ayrik, birkag noktadan olusan hiperreflektif noktalar derece 1 (Sekil 8),

birbirine daha yakin duran ve kiimelenme gosteren, hi¢ ya da ¢ok az golgelenme

29



olusturan hiperreflektif noktalar derece 2 (Sekil 9), kiimelenmis ve altta bariz

golgelenme olusturan hiperreflektif noktalar derece 3 (Sekil 10) olarak isimlendirildi.

ISOS tabakasi: Fotoreseptdrlerin i¢ ve dis segment birlesim yerine denk gelen
hiperreflektif ¢izginin, fovea merkezli horizontal kesitte, fovea merkezi ile foveanin
1000 mikron nazali ve temporalindeki alanlarda devamlilig1 incelendi, bozulmas: ve
devamliliginin kayb1, ISOS hasar1 olarak degerlendirildi (Sekil 11).

Vitromakiiler ara ylizey: B-tarama modunda, fovea merkezli horizontal kesitte, fovea
merkezi ile foveanin 3000 mikron nazali ve temporalindeki alanlar vitroretinal
arayliz patolojileri agisindan degerlendirildi. Retinanin en i¢ yiizeyinde yer alan,
traksiyona neden olmayan, hiperreflektif horizontal hat olarak goriilen epiretinal
membran (ERM) varligi kaydedildi. Arka hyaloid ayrilmasi sonucu vitreus
yiizeyinde uzanan ve fovea bolgesine tutunma gostermeyen hiperreflektif ¢izgi
posterior vitreus dekolmani (PVD) olarak kaydedildi. Ayni Ozelliklere sahip
hiperreflektif ¢izgi fovea bolgesine tutunuyor fakat fovea kontiiriinde bozulmaya
sebep olmuyorsa vitromakiiler adezyon (VMA) olarak kaydedildi. Aynm1 6zelliklere
sahip olup foveal kontiirde siglasmaya ve yukari ¢ekilmeye sebep olan hiperreflektif
¢izgi vitromakiiler traksiyon (VMT) olarak kaydedildi.

Santral koroid kalinligi (SKK): Heidelberg Spektralis OKT’ nin EDI mod ¢ekimi
(30°, 768 A-taramasi) ile kaydedilmis olan makiila goriintillerinden, fovea

merkezinde, bruch membranindan haller tabakasindaki damarlarin bitim noktasina

kadar olan mesafe, OKT'deki ‘6l¢lim mesafesi’ araciyla, manuel olarak oSlciilerek
kaydedildi (Sekil 15).

Sekil 15. Optik koherens tomografide santral koroid kalinligi 6l¢timii.
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3.3. Intravitreal Bevacizumab Uygulama Y éntemi

Proparakain HClI 5 mg/lmL (Alcaine® %0.5) damla ile topikal anestezi
uygulandiktan sonra g6z ve kapaklar %5 povidon iyot ile dezenfekte edildi. Steril
ortll ile goz kapaklar ortiildiikten sonra g6z kapagi spekulumu takildi. Bevacizumab
1,25 mg/0,05 ml, luer-lock enjektér ve 30 gauge igne kullanilarak, alt temporal
kadranda korneal limbusun 3,5-4,0 mm gerisinden vitreus bosluguna direk girilerek
enjekte edildi. Igne cikarildiginda geri akist 6nlemek igin enjeksiyon bélgesine
birka¢ saniye boyunca steril pamuklu ¢ubuk ile baski uygulandi. Goze %0,5
moksifloksasin damladan damlatildi ve goz kapatildi. Hastaya proflaktik olarak 1

hafta boyunca moksifloksasin damla 5 mg/1 ml 6 kez/giin kullanmas1 6nerildi.
3.4. Sonuc¢ Kriterleri

Hastalarin 3. doz IVB uygulamasindan 1 ay sonrasindaki EDGK ve SMK degerleri
tedavi Oncesi ile karsilastirilarak tedaviye cevaplar1 degerlendirildi. Ayrica her hasta
i¢in ardisik, aylik, 3 doz IVB uygulamasindan 1 ay sonra Snellen eselinde 1 sira
gorme artist veya ETDRS eselinde 5 harf kazanim anlamli gorsel iyilesme ya da
gorsel/fonksiyonel cevap var olarak kabul edildi ve kaydedildi. Ardisik, aylik, 3 doz
IVB uygulamasindan 1 ay sonra olciilen SMK degerinde tedavi oncesi SMK
degerine gore %10 azalma anatomik cevap var olarak kabul edildi ve kaydedildi.
Hem anatomik hem de gorsel cevap agisindan hastalar cevap var ve yok seklinde iki
gruba ayrildi. Anatomik veya gorsel cevap olan ve olmayan hastalar demografik,
sistemik, okiiler tim veriler agisindan karsilastirilarak, IVB tedavisine cevabi

etkileyen parametreler arastirildi.
3.5. Istatistiksel Analiz

Veriler IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) V23 ile analiz edildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk Testi ile incelendi. Ikili gruplarda
normal dagilim gosteren verilerin Kkarsilastirilmasinda Bagimsiz iki Ornek t testi
kullamldi. Ikili gruplarda normal dagilim gdstermeyen verilerin karsilastirilmasinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gosteren ilk ve son Olgiimlerin
karsilastirilmasinda Esli Iki Ornek t Testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen ilk

ve son dlglimlerin karsilastirilmasinda Wilcoxon Testi kullanildi. Kategorik verilerin
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karsilastirilmasinda Yates Diizeltmesi, Fisher’s Exact Testi ve Pearson Ki Kare Testi
kullanildi. Anatomik ve gorsel cevap i¢in basarisizliga etki eden risk faktorlerinin
incelenmesinde Binary Lojistik Regresyon Analizi kullanildi. Analiz sonuglar
kategorik degiskenler icin frekans (yiizde), nicel degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma ve ortanca (minimum — maksimum) seklinde sunuldu. Onem diizeyi p <0,050

olarak alindi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Veriler

Olgularin yas ortalamas1 64,02 + 8,48 yil, %45,8’1 (22 kisi) kadin, %54,2’s1 (26 kisi)
erkekti. Ortalama DM siiresi 15,73+7,86 yil bulundu. Bevacizumab tedavisi
baslamadan 6nce endokrinoloji muayenesine gonderilip ilk kez DM tanisi konulan 3
hasta herhangi bir antidiyabetik tedavi almiyorken, 3 (% 6,3) hasta insiilin, 19
(%39,6) hasta OAD, 23 (% 47,9) hasta kombine insiilin ve OAD ilag¢ kullaniyordu.
Olgularin 22 (45,8)’sinde HT vardi ve hepsi antihipertansif tedavi aliyordu.
Katilimcilardan kreatinin orani iist referans degerinden yiliksek (>1 mg/dL) olan 7
(%14,6) hasta KBY igin diyaliz tedavisi almiyordu. Hiperlipidemi eslik eden 46
(%95,8) hasta vardi. Olgularin BKI ortalamas1 29,38+4,66 kg/m? bulundu. Olgularin
HBALc ortalamast 9,1+2,1 mmol/mol bulundu. Hastalarin 23 (%47,9)’iinda sag goz,
25 (%52,1)’inde sol g6z c¢alismaya alindi. Hastalarin 39 (%81,2)’u fakik, 9
(%18,8)’u psoddofakikti. Olgularin demografik ozellikleri ve sistemik hastaliklar
tablo 2’de verildi.

Tablo 2. Demografik dzellikler ve sistemik hastaliklar.

=48 nyada % ya da
Ortalama+Standart sapma Ortanca (minimum-maksimum)
Yas (yil) 64,02+8,48 66 (43-78)
Cinsiyet: Kadin / Erkek 22 /26 45,8/54,2
BKI (Kg/m?) 29,38+4,66 28,9 (19,5-38,4)
HbAlc (%) 9,1+2,1 8,7 (5,3-14,9)
DM siire (y1l) 15,73£7,86 15 (0-30)
DM medikasyonu
Yok 3 6,3
Insulin 3 6,3
OAD 19 39,6
Insulin + OAD 23 47,9
HT
Var 22 45,8
Yok 26 54,2
KBY
Var 7 14,6
Yok 41 85,4
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Hiperlipidemi

Var 46 95,8

Yok 2 4,2
Goz: Sag / Sol 23/25 47,9/52,1
Lens: Fakik / Psodofak 39/9 81,2/18,8

BKI: Beden kitle indeksi, HbAlc: Glikozile hemoglobin, DM: Diyabetes mellitus,
OAD: Oral antidiyabetik, KBY: Kronik bobrek yetmezligi.

4.2. Gorme Keskinligi ve Goz i¢ci Basmnel

Olgularin tedavi oncesi ortanca EDGK degeri 0,35 (0,1 - 0,9) Snellen siras1 ve 0,44 (
00 - 1,0) logMAR, tedavi sonrasi ise 0,60 (0,1 - 1,0) Snellen siras1 ve 0,18 (0,0 -1,0)
logMAR bulundu. Tedavi sonras1t EDGK’de anlamli bir artis elde edildi (p <0.001)
(Tablo 3), (Grafik 1). Tedavi 6ncesi ortanca GiB degeri 15 (10-23) mmHg, tedavi
sonrast ise 17,5 (10-23) mmHg bulundu (p =0,040) (Tablo 3 ve Grafik 1).

Tablo 3. Tedavi dncesi ve sonrasi gorme keskinligi ve goz igi basing degerleri.

n =48 Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Pz
Ortanca (min-max)

Gorme keskinligi

Snellen sirasi 0,35(0,1-0,9) 0,60 (0,1-1,0) <0.001
LogMAR 0,44 (00 - 1,0) 0,18 (0,0-1,0) <0.001
Goz i¢i basmcer (mmHg) 15 (10 - 23) 17,5 (10 - 23) 0.040

SS:Snellen siras1, 4: Wilcoxon testi.

Grafik 1. Tiim hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast LogMAR gorme keskinligi degisimi.
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4.3. OKT Parametreleri

Santral makiila kalinlig1 tedavi 6ncesi 427 (280-699) mikrometre (um)’iken, tedavi
sonras1t 312 (215-587) um’ye distii (p <0,001), tedavi Oncesi ve sonrast SMK
degisimi grafik 2’ de gosterilmistir. Tedavi oncesi 31,5 (12-64) um olan ortanca
GHK, tedavi sonras1 25 (12-47) um bulundu (p <0,001). Tedavi 6ncesi 338,5 (195-
620) um olan ortanca IRK, tedavi sonras1 229,5 (90-486) pm bulundu (p <0,01). D1s
retina kalinlig1 ve SKK’nin tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli degisiklik tespit edilmedi (p >0,05) (Tablo 4 ve Grafik 2).

Tablo 4. Tedavi oncesi ve sonrast nicel OKT parametreleri.

n =48 Tedavi Oncesi Tedavi sonrast pz

Ortanca (min-max)

SMK (um) 427 (280-699) 312 (215-587) <0.001
GHK (pm) 31,5 (12-64) 25 (12-47) <0.001
RK (um) 338,5 (195-620) 229,5 (90-486) <0.001
DRK (1m) 82 (75-122) 85 (70-107) 0,287
SKK (um) 265 (162-531) 251 (142-531) 0,560

SMK: Santral makiila kalinligi, GHK: Gangliyon hiicre kalinhigi, IRK: I¢ retina
kalinligi, DRK: Dis retina kalinhigi, SKK: Santral koroid kalinlig1, %: Wilcoxon testi.

Grafik 2. Tiim popiilasyon i¢in tedavi dncesi ve tedavi sonrasi santral makiila kalinlig1 degisimi.
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OKT’de makiiler 6dem 23 (%47,) olguda kistoid, 25 (%52,1) olguda diffiiz tipteydi.
Kirk dort (%91,7) olguda IRS, 10 (%20,8) olguda SRS ve 26 (%54,2) olguda sert
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eksuda tespit edildi. Hiperreflektif noktalar, DRIL, ISOS hasar1 ve vitromakiiler

araylizey patolojileri dahil nitel OKT parametreleri tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. Tedavi 6ncesi nitel OKT parametreleri.

n =48 N %

Odem tipi: Kistoid / Diffiiz 23/25 47,9/52,1

Sert E (Var) 26 54,2

iRS (Var) 44 91,7

SRS (Var) 10 20,8

HN (Yok/ D1/ D2/ D3) 1/22/1817 2,1/458/37,5/14,6
DRIL (Var) 12 25,0

ISOS hasari (Var) 18 37,5

Vitromakiiler ara yiizey patolojisi

Yok 36 75

ERM (Var) 3 6,3
PVD (Var) 4 8,3

VMA (Var) 2 4,2
VMT (Var) 3 6,3

SE: Eksuda, IRS: Intraretinal s1vi, SRS: Subretinal s1vi, HN: Hiperreflektif nokta, D:
Derece, DRIL: Retina i¢ tabakalari diizensizligi, ISOS: Fotoreseptor i¢ segment-dis
segment, ERM: Epiretinal membran, PVD: Posterior vitreus dekolmani, VMA:

Vitromakiiler adezyon, VMT: Vitromakiiler traksiyon.
4.4. Anatomik Basari
4.4.1. Demografik ozellikler ve sistemik hastaliklarin anatomik basar ile iliskisi

Olgularin 40 (%83,3)’inda anatomik cevap alindi, 8 (%16,6)’inde alinmadi. Tedavi
ile 18 (%45) hastada makiila 6deminde tam diizelme (kuru makiila) saglandi.
Anatomik cevap alinan ve alimmayan olgularda demografik 6zellikler ve sistemik

hastaliklar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p >0,05) (Tablo 6).
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Tablo 6. Anatomik cevap ile demografik 6zellikler ve sistemik hastaliklarin iligkisi.

Anatomik cevap alinan

Anatomik cevap alinmayan

(n =40) (n =8) P
n (%) ya da ort+SS n (%) ya da ort+SS
Yas (y1l) 64,2+8,85 63,13+6,77 0,747
Cinsiyet: Kadin / Erkek 17 (42,5) / 23 (57,5) 5(62,5) /3 (37,5) 0,442F
BKI (Kg/m?) 28,8+4,42 32,27+5,04 0,053
DM siire (y1l) 168,08 14,38+6,97 0,599
DM medikasyonu

Yok 2 (5) 1(129)
Insulin 3(7,5) 0 (0) 0,748P

OAD 16 (40) 3(37,5)

insulin + OAD 19 (47,5) 4 (50)

HT: Var / Yok 17 (42,5) / 23 (57,5) 5(62,5) /3 (37,5) 0,442F
KBY: Var / Yok 6 (15) / 34 (85) 1(12,5)/7 (87,5) 1,0007
Hiperlipidemi: Var / Yok 38(95)/2(5) 8 (100)/0 1,0007
Go6z: Sag / Sol 19 (47,5) 121 (52,5) 4 (50,0) / 4 (50,0) 1,000
Lens: Fakik / Psodofak 32 (80) / 8 (20) 7(87,5)/1(12,5) 1,000

BKI: Beden kitle indeksi, DM: Diyabetes mellitus, OAD: Oral antidiyabetik, HT:

Hipertansiyon, KBY: Kronik bdbrek yetmezligi, t: Bagimsiz ki Ornek t testi, "

Fisher’s Exact Testi, °: Pearson ki kare testi, ¥: Yates diizeltmesi.

4.4.2. Periferik kan parametrelerinin anatomik basan ile iliskisi

Anatomik cevap alinan ve alinmayan hastalarin periferik kan parametreleri

karsilastirildiginda sadece WBC sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edildi. Anatomik cevap alman hastalarda ortanca WBC 8,27 (5,1-16,3) 10%/uL,
cevap alinmayan hastalarda ise 6,69 (4,71-12,4) 10%/uL (p =0,049) bulundu. Diger

periferik kan parametreleri agisindan anatomik olarak basarili ve basarisiz gruplar

arasinda anlaml fark yoktu (p >0,05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Anatomik cevap ile periferik kan parametrelerinin iligkisi.

Anatomik cevap alinan

Anatomik cevap alinmayan

(n =40) (n=8) P
ort+SS / ortanca (min-max)

Hb (g/dL) 13,3+1,8 /13 (10-17,8) 14,2+1,1 /13,85 (13,2-16,1) 0,195
Hct (%) 39,6+4,7 / 38,45 (31,5-49,7) 42,243,7 /42,5 (37,2-47) 0,150t
WBC (10%/pL) 8,442,17 /8,27 (5,1-16,3) 72424 /6,69 (4,71-12,4)  0,049*Y
Monosit (1/uL) 591,3+201,9 /600 (300-1320)  521,3+214,9 /530 (200-800)  0,542Y
Monosit/HDL 13,3+5,3 / 13,25 (5,6-22,8) 13,947,0 / 11,35 (3,9-25,8) 0,709V
BUN (mg/dL) 31,9+12,8 /32,5 (10,5-71) 26,9+9,0 /26,1 (17-43) 0,294t
Kreatinin (mg/dL) 0,9+0,4 /0,9 (0,5-2,4) 0,9+0,4 /0,88 (0,5-1,9) 0,740Y
AKS (mg/dL) 192,24103,5 / 159,5 (56-550) 219,9+73,0 /216 (139-329)  0,218Y
Trigliserit (mg/dL) 205,9+132,5 /160 (45,7-593) 199,3+78,8 / 194,5 (99-319) 0,719V
HDL (mg/dL) 47,7+14,3 / 44,5 (28-98) 39,7+8,1 /37 (31-51,6) 0,105Y
LDL (mg/dL) 115,5+50,6 / 105 (14,3-300) 131,5+36,6 / 128,5 (90-183)  0,198Y
HbAlc (%) 9,242,9/ 8,8 (5,34-13,7) 8,8+2,9 /8,15 (6,5-14,9) 0,66

ESR (mm/saat) 30+18,1 /28,5 (4-90) 25,349,2 /22,5 (15-41) 0,618V
CRP (mg/dL) 4+3,7/2,6 (0-14) 2,742,0 /2 (0,7-7) 0,424V

Hb: Hemoglobin, Hct: Hemotokrit, WBC: Beyaz kiire, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, BUN: Kan iire azotu, AKS: Aglik kan sekeri, LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein, HbAlc: Glikozile hemoglobin, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP:
C-reaktif protein, & Bagimsiz Ornekler t Testi, V: Mann Whitney U Testi.

4.4.3. Gorme keskinligi ve goz ici basincinin anatomik basan ile iliskisi

Anatomik cevap alinan ve alinmayan hastalarin tedavi 6ncesi EDGK ve GIB
degerleri benzerdi (p >0,05). Anatomik cevap alinan grupta, tedavi dncesine gore
tedavi sonrast EDGK istatistiksel olarak artmigken (0,48 ve 0,18 LogMAR, p
<0,001), cevap alinmayan grupta anlamli artis yoktu (0,25 ve 0,19 LogMAR, p
=0,109). Anatomik cevap alinan grupta, tedavi dncesine gore tedavi sonras1 GIB
istatistiksel olarak artmigken (15 ve 17,5 mmHg, p =0,008), cevap alinmayan grupta
anlaml artig yoktu (15 ve 18 mmHg, p =0,287). Anatomik cevaba gore, gruplarin

tedavi dncesi ve sonrast EDGK ve GIB degerleri tablo 8°de ve grafik 3 de verildi.
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Tablo 8. Anatomik cevaba gore gérme keskinligi ve goz i¢i basing degerlerinin degisimi.

Anatomik cevap alinan ~ Anatomik cevap alinmayan

(n =40) (n=8) P
ort£SS / ortanca (min-max)
Tedavi oncesi GK (SS) 0,37+0,23/0,3(0,1-0,8)  0,51+0,28 /0,55 (0,1-0,9) 0,185Y
Tedavi sonras1 GK (SS) 0,56+0,25/0,6 (0,1-1,0) 0,56+0,27 /0,6 (0,2-1,0) 0,969
pZ <0,001 0,197

Tedavi 6ncesi GK (LogMAR) 0,53+0,36 /0,48 (0,1-1,0)  0,41+0,42/0,25 (0-1,0) 0,236V
Tedavi sonrast GK (LogMAR) 0,29+0,24 / 0,18 (0-1,0) 0,3£0,26 /0,19 (0-0,7)  0,856Y

p? <0,001 0,109
Tedavi 6ncesi GIB (mmHg) 15,4+3,2 /15 (10-23) 16,4+3,6 / 15 (13-23) 0,460V
Tedavi sonrast GIB (mmHg) 16,8+3,4 / 17,5 (10-23) 17,943,72 /18 (12-22) 0,425
p? 0,008 0,287

GK: Gorme keskinligi, SS: Snellen sirast, V: Mann Whitney U Testi, i: Bagimsiz Ornekler t
Testi, - Wilcoxon Testi.

Grafik 3. Anatomik cevaba gore tedavi dncesi ve tedavi sonrast LogMAR gorme keskinligi degisimi.
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4.4.4. Optik koherens tomografi parametrelerinin anatomik basar ile iliskisi

Tedavi Oncesi nitel OKT parametreleri agisindan anatomik cevap alinan ve
alinmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p

>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Anatomik cevaba gore nitel OKT parametrelerinin kargilastirilmasi.

Anatomik cevap alinan ~ Anatomik cevap alinmayan
(n =40) (n=8) P
n (%)
Odem tipi: Kistoid / Diffiiz 18 (45) / 22 (55) 5(62,5) /3 (37,5) 0,454F
SE (Var) 23 (57,5) 3(37,5) 0,442F
IRS (Var) 36 (90) 8 (100) 1,0007
SRS (Var) 8 (20) 2(25) 0,666°
HN
Yok 1(2,5) 0(0)
D1 19 (47,5) 3(37,5) 0,787°
D2 15 (37,5) 3(37,5)
D3 5 (12,5) 2 (25)
DRIL (Var) 10 (25) 2 (25) 1,000F
ISOS hasari (Var) 14 (35) 4 (50) 0,451F
Vitromakiiler ara ylizey patolojisi
Yok 31 (77,5) 5 (62,5)
ERM (Var) 2 (5) 1(12,5)
PVD (Var) 3(7,5) 1(12,5) 0,525°
VMA (Var) 1(2,5) 1(12,5)
VMT (Var) 3(7,5) 0

SE: Sert eksuda, IRS: Intraretinal sivi, SRS: Subretinal sivi, HN: Hiperreflektif
nokta, D: Derece, DRIL: Retina i¢ tabakalar1 diizensizligi, ISOS: Fotoreseptdr ig
segment-dis segment, ERM: Epiretinal membran, PVD: Posterior vitreus dekolmant,
VMA: Vitromakiiler adezyon, VMT: Vitromakiiler traksiyon. 7: Fisher’s Exact testi,

P- Pearson ki kare testi.

Tedavi sonras1 SMK (314,5+£62,8 ve 459,6+105,4 pm, p =0.005) ve IRK (227,9+63,1
ve 376+104,9 um p =0.005) anatomik cevap alinan grupta cevap alinmayan gruba
kiyasla anlamli olarak diisiiktii. Tedavi sonrast GHK, DRK ve SKK degerleri

anatomik cevap alinan ve alinmayan gruplarda benzerdi (p >0,05).

Anatomik cevap alinmayan grupta, nicel OKT parametreleri tedavi sonrasinda tedavi
oncesine kiyasla degismemisti (p >0,05). Anatomik cevap alinan grupta: SMK
(435,5£98,9 ve 314,5+62,8 um, p <0,001), GHK (33,3£11,8 ve 25,1£8,7 um, p
<0,001), IRK (351,4+99,1 ve 227,9+63,1 um, p <0,001) ve SKK (272,9+81,6 ve
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264,1+83,7 um, p <0,001) tedavi sonrasinda tedavi Oncesine kiyasla anlamli olarak
azalmis, fakat DRK degismemisti (p >0,05). Anatomik cevap alinan ve alinmayan
gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi nicel OKT parametreleri tablo 10°da ve grafik 4’de

verildi.

Tablo 10. Anatomik cevaba gore nicel OKT parametrelerinin kargilastirilmast.

Anatomik cevap alinan Anatomik cevap alinmayan
(n =40) (n =8) P
ort+SS / ortanca (min-max)

Tedavi 6ncesi SMK (um) ~ 435,5+98,9 /422,5 (280-699)  470,13+103,2 / 473 (300-600) 0,374t
Tedavi sonrast SMK (um)  314,5+62,8 /303 (215-476)  459,6+105,4 / 482 (278-587) 0,005

pZ/PpPT <0,001 0,529
Tedavi 6ncesi GHK (pm) 33,3+11,8 /34,5 (12-64) 28,1+12,8 / 26 (12-53) 0,272
Tedavi sonrast GHK (pm) 25,148,3 /24,5 (12-47) 28,6+11,5/25 (12-43) 0,311
pz/PpPT <0,001 0,849

Tedavi 6ncesi IRK (um) 351,4499,1 /329 (196-620)  371,8+117,2 /391 (195-522) 0,608
Tedavi sonrast IRK (um)  227,9463,1 /221,5 (90-388)  376+104,9 /411 (186-486) 0,005

pZ/PpPT <0,001 0,760
Tedavi 6ncesi DRK (um) 83,9+8,4 / 81,5 (75-122) 86,63+ 9,9 /85,5 (75-105) 0,367V
Tedavi sonrast DRK (um) 84,8+7,2 / 84 (70-107) 87,4+7,2 / 87 (78-101) 0,324Y
p? 0,271 0.799

Tedavi oncesi SKK (um) ~ 272,9+81,6/264,5 (162-531)  308,3+79 /296 (229-433) 0,193V
Tedavi sonrast SKK (um)  264,1+83,7/246,5(142-531)  314,6+71,4 /285 (238-430) 0,053V

p? 0.017 0,484

SMK: Santral makiila kalinligi, GHK: Gangliyon hiicre kalinhigi, IRK: I¢ retina
kalmligi, DRK: Dis retina kalmhigi, SKK: Santral koroid kalinligi, % Bagimsiz
Omnekler t Testi, Y: Mann Whitney U Testi, . Wilcoxon Testi, : Esli ki Ornek t
Testi.

Grafik 4. Anatomik cevaba gore tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi santral makiila kalinligi degisimi.
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4.5.Gorsel Basan

4.5.1. Demografik ozellikler ve sistemik hastaliklarin gorsel/fonksiyonel basari
ile iliskisi
Olgularin 36 (%75)’sinda gorsel/fonksiyonel cevap alindi, 12 (%25)’sinde alinmada.

Fonksiyonel cevap alinan ve alinmayan olgularda demografik 6zellikler ve sistemik

hastaliklar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p >0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Gorsel cevap ile demografik 6zellikler ve sistemik hastaliklarin iliskisi.

Gorsel cevap alinan Gorsel cevap alinmayan
(n =36) (n=12) =
n (%) ya da ort+SS
Yas (yil) 63,9+89 64,4+772 0,990Y
Cinsiyet: Kadin / Erkek 15 (41,7) /1 21 (58,3) 7 (58,3) /5 (41,7) 0,503
BKi (Kg/m?) 28,9+4.5 30,9+4,1 0,053t
DM siire (y1l) 16,6+7,95 13,08+7,25 0,240V
DM medikasyonu

Yok 1(2,8) 2(16,7)
Insulin 3(8,3) 0(0) 0,270°

OAD 14 (38,9) 5 (41,7)

Insulin + OAD 18 (50) 5(41,7)
HT: Var / Yok 17 (47,2) / 19 (52,8) 5(41,7) /7 (58,3) 1,007
KBY: Var/ Yok 6 (16,7) / 30 (83,3) 1(8,3)/11(91,7) 0,662°
Hiperlipidemi: Var / Yok 34 (94,4)12 (5,6) 12 (100)/0 1,0007
Goz: Sag / Sol 15 (41,7) / 21 (58,3) 8(66,7) /4 (33,3) 0,243
Lens: Fakik / Ps6dofak 28 (77,82) 1 8 (22,2) 11(91,7) /1 (8,3) 0,416"

BKI: Beden kitle indeksi, DM: Diyabetes mellitus, OAD: Oral antidiyabetik, HT:
Hipertansiyon, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, Y: Mann Whitney U Testi, ¥: Yates
diizeltmesi, : Bagimsiz Iki Ornek t testi, P: Pearson ki Kkare testi, F: Fisher’s Exact
Testi.
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4.5.2. Periferik kan parametrelerinin gorsel/fonksiyonel basari ile iliskisi

Gorsel/fonksiyonel cevap alinan ve alinmayan hastalarin periferik kan parametreleri
karsilastirildiginda BUN ve LDL degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edildi. Fonksiyonel cevap alinan hastalarda ortalama BUN cevap alinmayan
hastalardan yiiksek (33,9 ve 22,6 mg/dL, p =0,005) bulundu. Gorsel cevap alinan
hastalarda ortalama LDL cevap alinmayan hastalardan diisiik (106,28 ve 153,83
mg/dL, p =0,002) bulundu. Diger periferik kan parametreleri agisindan gorsel olarak
basarili ve basarisiz gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p >0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Gorsel cevap ile periferik kan parametrelerinin iligkisi.

Gorsel cevap alinan Gorsel cevap alinmayan
(n =40) (n=8) p
ort+SS / ortanca (min-max)
Hb (g/dL) 13,45+ 1,9 /13,35 (10-17,8) 13,5+1,2/13,25(11,4-15,7) 0,893
Hct (%) 39,9448 /38,5 (31,5-49,7) 40,2 + 4,0 / 39 (35-47) 0,852t
WBC (10%/uL) 8,2+ 1,9/8,3(4,7-14,7) 8,0+3,1/6,9 (5,4-16,3) 0,167Y
Monosit (1/uL) 573,1+183,6 / 580 (200-1000) 599,2 +262,7 / 565 (300-1320) 0,849V
Monosit/HDL 13,6 + 5,7/ 14,0 (3,9-25,8) 12,9+5,1/11,2 (8-22,8) 0,821Y
BUN (mg/dL) 33,9+ 12,08 /34,5 (10,5-71) 22,6 +8,7/19,15 (13 - 38) 0,005
Kreatinin (mg/dL) 0,9+0,4/0,89 (0,46-2,4) 0,8+0,2/0,8(0,5-1,1) 0,608Y
AKS (mg/dL) 199,2 + 103,5 / 166 (62-550) 189,7 + 87,4/ 160 (56-331)  0,868Y
Trigliserit (mg/dL) 191,58 £ 111,67 / 148 (45,7-453)  244,5+155,7 /209,5 (68 - 593) 0,353V
HDL (mg/dL) 45,7+ 13,3 /41,5 (28-98) 48,1+ 15,6 / 45,5 (32-85) 0,712V
LDL (mg/dL) 106,3 + 37,6 / 105 (14,3-214) 153,83+ 61,05 / 140 (85-300) 0,002t
HbALc (%) 9,142,15 /8,7 (5,3-13,7) 9,242,4 / 8,8 (6,5-14,9) 0,932t
ESR (mm/saat) 27,6+15,1 / 24 (4-59) 34,2+21,5 /30,5 (10-90) 0,404Y
CRP (mg/dL) 3,8+3,5/2,5 (0 - 14) 3,7+3,6/2,1(0,7 - 14) 0,847Y
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Hb: Hemoglobin, Hct: Hemotokrit, WBC: Beyaz kiire, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, BUN: Kan iire azotu, AKS: Aglik kan sekeri, LDL: Diisiik dansiteli

lipoprotein, HbA1lc: Glikozile hemoglobin, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP:
C-reaktif protein, i Bagimsiz iki Ornek t Testi, V: Mann Whitney U Testi.

4.5.3. Gorme keskinligi ve goz ici basincinin gorsel/fonksiyonel basari ile iliskisi

Gorsel/fonksiyonel cevap alinan ve alinmayan hastalarin tedavi 6ncesi EDGK

degerleri benzerdi (p >0,05). Gorsel cevap alinan hastalarda tedavi 6ncesi ortanca

GIB cevap alinmayan hastalardan diisiiktii (14,5 ve 16 mmHg, p =0,013). Gorsel

cevap alinan hastalarda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrast EDGK istatistiksel olarak

artmisken (0,48 ve 0,15 LogMAR, p <0,001), cevap alinmayan grupta anlamli gorsel

artis yoktu (0,35 ve 0,30 LogMAR, p =0,102). Gorsel cevaba gore, gruplarin tedavi

oncesi ve sonrast EDGK ve GIB degerleri tablo 13°de ve grafik 5° de verildi.

Tablo 13. Gorsel cevaba gore gérme keskinligi ve goz i¢i basing degerlerinin degisimi.

Gorsel cevap alinan

Gorsel cevap alinmayan

(n =36) (n=12)
p
ort£SS / ortanca (min-max)

Tedavi 6ncesi GK (SS) 0,38+0,24 /0,3 (0,05-0,9) 0,43+0,26 / 0,45 (0,1-0,8) 0,533V
Tedavi sonras1 GK (SS) 0,59+0,25 /0,7 (0,15-1,0) 0,46+0,22 /0,5 (0,1-0,8) 0,097V
PZ/PT <0,001 0,472
Tedavi oncesi GK (LogMAR)  0,53+0,38 /0,48 (0,1-1,3) 0,46+0,37/0,35(0,1-1,0) 0,573V
Tedavi sonrast GK (LogMAR)  0,26+0,23 /0,15 (0-0,78) 0,37+0,26 /0,3 (0,1-1,0) 0,099V
pz <0,001 0,102
Tedavi 6ncesi GIB (mmHg) 14,8+2,8 /14,5 (10-21) 17,7+£3,8 / 16 (12-23) 0,013Y
Tedavi sonrast GIB (mmHg) 16,943,29 / 17 (10-23) 17+4 /17 (10-22) 0,981"

pZ/pT

<0,001

0,406

SS: Snellen sirasi, V: Mann Whitney U Testi, % Bagimsiz Ornekler t Testi, %

Wilcoxon Testi, ': Esli Iki Ornek t testi.

44




Grafik 5. Gorsel/fonksiyonel cevaba gére LogMAR gorme keskinligi degisimi.
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4.5.4. Optik koherens tomografi parametrelerinin gorsel/fonksiyonel basari ile
iligkisi
Tedavi Oncesi nitel OKT parametreleri acisindan gorsel/fonksiyonel cevap alinan ve

alinmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p

>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Gorsel cevaba gore nitel OKT parametrelerinin karsilagtirilmast.

Gorsel cevap alinan Gorsel cevap alinmayan
(n =36) (n=12) P
n/(%)
Odem tipi: Kistoid / Diffiiz 16 (44) / 20 (56) 7 (58,3) /5 (41,7) 0,617
SE (Var) 20 (55,6) 6 (50) 1,000
IRS (Var) 33(91,7) 11 (91,7) 1,000F
SRS (Var) 7 (19,4) 3 (25) 0,695F
HN
Yok 1(2,8) 0(0)
D1 16 (44,4) 6 (50) 0,915°
D2 14 (38,9) 4 (33,3)
D3 5 (13,9) 2 (16,7)
DRIL (Var) 7(19,4) 5(41,7) 0,143%
ISOS hasari (Var) 13 (36,1) 5 (41,2) 0,743F
Vitromakiiler ara yiizey patolojisi
Patoloji Yok 27 (75) 9 (75)
ERM (Var) 3(8,3) 0
PVD (Var) 3(8,3) 1(8,3) 0,777°
VMA (Var) 1(2,8) 1(8,3)
VMT (Var) 2 (5,6) 1(8,3)

SE: Sert eksuda, IRS: intraretinal sivi, SRS: Subretinal sivi, HN: Hiperreflektif
nokta, D: Derece, DRIL: Retina i¢ tabakalar1 diizensizligi, ISOS: Fotoreseptdr ig

segment-dis segment, ERM: Epiretinal membran, PVD: Posterior vitreus dekolmani,
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VMA: Vitromakiiler adezyon, VMT: Vitromakiiler traksiyon. Y:Yates diizeltmesi, "
Fisher’s Exact testi, ": Pearson ki kare testi.

Tedavi sonras1t SMK (303 ve 420,5 um, p =0,017), IRK (223,5 ve 340 um p =0,022)
ve DRK (84 ve 87,5 um, p =0,008) gorsel cevap alinan grupta alinmayan gruba
kiyasla anlamli olarak diisiiktii. Tedavi sonras1t GHK ve SKK degerleri gorsel cevap

alinan ve alinmayan gruplarda benzerdi (p >0,05).

Gorsel cevap alinmayan grupta: SMK (458,5 ve 420,5 um, p =0,023.) ve IRK (380
ve 340 um, p =0,015) tedavi sonrasinda tedavi Oncesine kiyasla anlamli olarak
azalmistr, DRK ise artmist1 (82 ve 87,5 um, p =0,023). Gorsel cevap alinan grupta:
SMK (425,5 ve 303 pum, p <0,001), GHK (30,5 ve 24,5 um, p <0,001) ve IRK (329
ve 223,5 um, p <0,001) tedavi sonrasinda tedavi oncesine kiyasla anlamli olarak
azalmig, DRK ve SKK ise degismemisti (p >0,05). Gorsel cevap alinan ve alinmayan
gruplarin tedavi oncesi ve sonrasi nicel OKT parametreleri tablo 15° de ve grafik 6’

da verildi.

Tablo 15. Gorsel cevaba gore nicel OKT parametrelerinin karsilagtirilmast.

Gorsel cevap alinan Gorsel cevap alinmayan
(n =36) (n=12) p

ort+SS / ortanca (min-max)

Tedavi oncesi SMK (um)  432,0+89,9 /425.5 (280-699)  469+124,2 / 458,5 (300-665)  0,356'
Tedavi sonrast SMK (um) ~ 317,4+70,7 /303 (215-535)  402,7+109,3 / 420,5 (225-587) 0,017Y

PT/P? <0,001 0,027
Tedavi dncesi GHK (pum) 31,6+£10,4 /30,5 (15-57) 34,9+15,9 /34 (12-64) 0,404
Tedavi sonrast GHK (pum) 25,0+£7,3 /24,5 (13-41) 27,7€12,4 / 25 (12-47) 0,485t
pz <0,001 0,072

Tedavi oncesi IRK (um)  344,7+90,85 / 329 (196-620)  384,9+127,5 /380 (195-579) 0,328
Tedavi sonrast IRK (um) ~ 231,9+74,1/223,5 (90-448)  314,6+106,7 / 340 (172-486)  0,022Y

pz <0,001 0,015
Tedavi 6ncesi DRK (um) 84,749 /81,5 (75-122) 83,6+ 7,7/82(75-105)  0,867Y
Tedavi sonrast DRK (pm) 83,6+5,9 / 84 (70-99) 89,8+8.,8 /87,5 (78-107) 0,008
pZ 0,806 0,023

Tedavi 6ncesi SKK (um) 271,7£75,4 / 264 (162-497) 300,1+£97,8 / 278 (168-531)  0,341Y
Tedavi sonrast SKK (pum) 267,6+£79,7 / 250(147-531) 287,3+95,4 /264 (142-501)  0,398Y

PT/P? 0,270 0,071
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SMK: Santral makiila kalinligi, GHK: Gangliyon hiicre kalinligi, IRK: i¢ retina
kalinhig, DRK: Dis retina kalinligi, SKK: Santral koroid kalmlhigi, ' Bagimsiz Iki
Ornek t Testi, Y: Mann Whitney U Testi, % Wilcoxon Testi. ': Esli iki Ornek t Testi.

Grafik 6. Gorsel/fonkiyonel cevaba gore tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi santral makiila kalinligt
degisimi.
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Mavi: Tedavi 6ncesi, Turuncu: Tedavi sonrasi.
4.6. Logistik Regresyon Analizi
4.6.1. Anatomik cevap icin logistik regresyon analizi

Anatomik basarisizliga etki eden risk faktorlerini tespit etmek i¢in demografik
veriler, sistemik hastaliklar, periferik kan parametreleri, tedavi Oncesi gorme
keskinligi ve g6z i¢i basinglari, nitel ve nicel OKT parametreleri binary lojistik
regresyon analizi ile univariate modelde incelendiginde, higbirinin bagimsiz risk
faktorii olmadigr bulundu (p >0,05). Anatomik basarisizlik i¢in risk faktorlerine ait

binary lojistik regresyon analizi sonuglari tablo 16-19 arasinda verildi.
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Tablo 16. Demografik ve sistemik faktorlerin anatomik basarisizliga etkisi i¢in Binary Lojistik
Regresyon Analizi sonuglart.

Anatomik cevap

Univariate

Alinan Alinmayan OR (%95 CI) P

Yas (y1l) 64,2 + 8,85 63,13+ 6,77 1,015 (0,928 - 1,11) 0,741
DM siire (y1l) 16 +8,08 14,38 £ 6,97 1,027 (0,931 - 1,133) 0,591
BKI (Kg/m2) 28,8+ 442 32,07+ 5,04 0,83 (0,681 - 1,012) 0,065
Cinsiyet

Kadin 17 (77,3) 5(22,7) 0,443 (0,093 - 2,116) 0,308

Erkek 23 (88,5) 3(11,5)
Medikasyon

Yok 2 (66,7) 1(33,3)

insulin 3 (100) 0 (0) ) )

OAD 16 (84,2) 3 (15,8)

insiilin + OAD 19 (82,6) 4 (17,4)
HT

Var 17 (77,3) 5(22,7) 2,255 (0,473 - 10,759) 0,308
KBY

Var 6 (85,7) 1(14,3) 0,81 (0,084 - 7,819) 0,855
Hiperlipidemi

Var 38(82,6) 8 (17,4) - -
Lens

Fakik 32 (82,1) 7(17,9) 0,571 (0,061 - 5,335) 0,623

Psodafakik 8 (88,9) 1(11,1)

DM: Diyabetes mellitus, BKi: Beden kitle indeksi, OAD: Oral antidiyabetik, HT:

Hipertansiyon, KBY: Kronik bobrek yetmezligi.
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Tablo 17. Periferik kan parametrelerinin anatomik basarisizliga etkisi i¢in Binary Lojistik Regresyon

Analizi sonuglari.

Anatomik cevap Univariate
Alinan Alinmayan OR (%95 CI) P
Hb (g/dL) 133+ 1,8 142+ 1,1 0,736 (0,462 - 1,172) 0,196
Hct (%) 39,6 £4,7 42,15+3,6 0,88 (0,738 - 1,049) 0,154
WBC (103/uL) 84+22 72+24 1,437 (0,867 - 2,382) 0,16
Monosit (1/uL) 591,25+ 201,85 521,25+215 1,002 (0,998 - 1,006) 0,371
Monosit HDL 13,3+5,3 13,94+7,0 0,979 (0,852 - 1,124) 0,762
BUN (mg/dL) 31,9+ 12,8 26,9+9,0 1,039 (0,968 - 1,115) 0,289
Kreatinin (mg/dL) 0,89+0,4 0,94 £ 0,41 0,764 (0,128 - 4,567) 0,768
AKS (mg/dL) 1922+ 103,5 219,9+ 73,0 0,997 (0,99 - 1,004) 0,471
Trigliserit (mg/dL) 205,92 + 132,49 199,25 £ 78,8 1 (0,994 - 1,007) 0,889
HDL (mg/dL) 47,7 + 14,3 39,65 + 8,1 1,074 (0,979 - 1,178) 0,133
LDL (mg/dL) 115,5 + 50,6 131,5 + 36,6 0,994 (0,979 - 1,008) 0,398
HbALc (%) 92+2.1 8.8+2.85 1,089 (0,752 - 1,575) 0,652
ESR (mm/saat) 30+ 18,1 2525+9,2 1,019 (0,968 - 1,073) 0,467
CRP (mg/dL) 4,0+3,7 2,7+2,0 1,159 (0,853 - 1,574) 0,346

Hb: Hemoglobin, Hct:

Hemotokrit, WBC: Beyaz kiire, HDL: Yiiksek dansiteli

lipoprotein, BUN: Kan iire azotu, AKS: Ag¢lik kan sekeri, LDL: Diisiik dansiteli

lipoprotein, HbAlc: Glikozile hemoglobin, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP:

C-reaktif protein.
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Tablo 18. OKT parametrelerinin anatomik basarisizliga etkisi i¢in Binary Lojistik Regresyon Analizi
sonugclari.

Anatomik cevap Univariate
Alinan Alinmayan OR (%95 CI) P
Odem Tipi
Kistoid 18 (78,3) 5(21,7) 0,491 (0,103 - 2,339) 0,372
Diffuz 22 (88) 3(12)
Tedavi 6ncesi SMK (um)  435,5 + 98,99 470,13 £ 103,16 0,997 (0,989 - 1,004) 0,369
Tedavi 6ncesi GHK (um) 33,25+ 11,75 28,13 £ 12,77 1,041 (0,969 - 1,119) 0,27
Tedavi 6ncesi IRK (um) 351,35 +99,13 371,75+ 117,21 0,998 (0,991 - 1,005) 0,601
Tedavi 6ncesi DRK (um) 83,93 +£ 8,44 86,63 +£9,9 0,969 (0,897 - 1,047) 0,427
Tedavi 6ncesi SKK (pum) 272,88 £ 81,56 308,25 + 79,02 0,995 (0,987 - 1,004) 0,269
HN
Yok 1 (100) 0 (0)
D1 19 (86,4) 3(13,6) - -
D2 15 (83,3) 3(16,7)
D3 5(71,4) 2 (28,6)
SE (Var) 23(88,5) 3(11,5) 0,443 (0,093 - 2,116) 0,308
IRS (Var) 36 (81,8) 8(18,2) - -
SRS (Var) 8(80,0) 2 (20,0 1,333 (0,225 - 7,89) 0,751
DRIL (Var) 10 (83,3) 2 (16,7) 1,333 (0,225-7,89) 0,751
ISOS Hasari (Var) 14 (77,8) 4(22,2) 1,857 (0,402 - 8,582) 0,428
Vitromakiiler ara yiizey patolojisi
Patoloji Yok 31 (77,5) 5 (62,5)
ERM (Var) 2 (5) 1(12,5)
PVD (Var) 3(7,5) 1(12,5) - -
VMA (Var) 1(2,5) 1(12,5)
VMT (Var) 3(7,5) 0(0)

SMK: Santral makiila kalmlg, GHK: Gangliyon hiicre kalinhig, IRK: I¢ retina
kalinligi, DRK: Dis retina kalinligi, SKK: Santral koroid kalinligi, HN: Hiperreflektif
nokta, D: Derece, SE: Sert eksuda, IRS: Intraretinal s1vi, SRS: Subretinal sivi, DRIL:
Retina i¢ tabakalar1 diizensizligi, ISOS: Fotoreseptor i¢ segment-dis segment, ERM:
Epiretinal membran, PVD: Posterior vitreus dekolmani, VMA: Vitromakiiler

adezyon, VMT: Vitromakiiler traksiyon.
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Tablo 19. Gérme keskinligi ve goz i¢i basincinin anatomik basarisizliga etkisi i¢in Binary Lojistik
Regresyon Analizi sonuglart.

Anatomik cevap Univariate
Alinan Alinmayan OR (%95 CI) P
Tedavi 6ncesi GK (SS) 0,37 £0,23 0,51 +028 0,086 (0,003 - 2,393) 0,148
Tedavi 6ncesi GK (LogMAR) 0,53 £ 0,36 0,41+ 0,42 2,907 (0,257 - 32,926) 0,389
Tedavi éncesi GIB (mmHg) 15,35+ 3,18 16,38 + 3,62 0,91 (0,725-1,141) 0,414

GK: Gérme keskinligi, SS: Snellen sirasi, GIB: G6z ici basinci.

4.6.2. Tedavi ile kuru makiila elde edilmesine etki eden risk faktorleri icin

Binary Logistik Regresyon Analizi

Tedavi ile kuru makiila elde edilmesi (SMK <300 mikron) tizerine etki eden risk
faktorleri binary lojistik regresyon analizi ile univariate olarak incelendiginde,
hemoglobin yiiksekliginin (OR =0,621 [0,405-0,951]; p =0,029) ve hemotokrit
yiiksekliginin (OR =0,860 [0,741 - 0,999]; p =0,049) pozitif ongoriiciiler oldugu
tespit edildi (Tablo 20).

Tablo 20. Kuru makiila elde edilmesine etki eden faktorlerin Binary Lojistik Regresyon Analizi
sonuglari

Makiiler 6dem Univariate
Yok (Kuru makiila) Var OR (%95 CI) P
Hb (g/dL) 13,87 £1,59 12,67+ 1,7 0,621 (0,405 - 0,951) 0,029
Htc (%) 40,95 + 4,43 38,09 £ 4,49 0,860 (0,741 - 0,999) 0,049

Hb: Hemoglobin, Htc: Hemotokrit.
4.6.2. Gorsel/Fonksiyonel cevap i¢in logistik regresyon analizi

Gorsel/fonksiyonel basarisizliga etki eden risk faktorlerini tespit etmek igin
demografik veriler, sistemik hastaliklar, periferik kan parametreleri, tedavi oncesi
gorme keskinligi ve goz i¢i basinglari, nitel ve nicel OKT parametreleri binary
lojistik regresyon analizi ile univariate modelde incelendi. BUN yiiksekliginin
basarisizligr azalttigi (OR =0,898 [0,829-0,973]; p =0,008), LDL yiiksekliginin
basarisizlik riskini 1,023 kat arttirdigi (p =0,013) ve tedavi Oncesi gbz i¢i basing
yiiksekliginin basarisizlik riskini 1,322 kat arttirdigi (p =0,013) tespit edildi. Gorsel
basarisizliga etki eden baska bagimsiz bir risk faktorii tespit edilmedi (p >0,050).
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Gorsel basarisizlik igin risk faktorlerine ait binary lojistik regresyon analizi sonuglari

tablo 21-23 arasinda verildi.

Tablo 21. Demografik ve sistemik faktorlerin gorsel basarisizliga etkisi igin Binary Lojistik
Regresyon Analizi sonuglart.

Gorsel cevap Univariate
Alinan Alinmayan OR (%95 CI) P

Yas (Y1) 63,89 £8,95 64,42 +7,23 0,992 (0,918 - 1,073) 0,85
DM siire (Yil) 16,6 7,95 13,1 +7,25 1,062 (0,972 - 1,16) 0,182
BKI (Kg/m2) 28,9+4,8 30,9+4,1 0,906 (0,779 - 1,053) 0,198
Cinsiyet

Kadin 15 (41,7) 7 (58,3) 0,51 (0,136 - 1,92) 0,32

Erkek 21 (58,3) 5(41,7)
Medikasyon

Yok 1(2,8) 2(16,7)

Insulin 3(8,3) 0 (0) - -

OAD 14 (38,9) 5(41,7)

insiilin + OAD 18 (50) 5 (41,7)
HT

Var 17 (47,2) 5(41,7) 0,798 (0,213 - 2,992) 0,738
KBY

Var 6 (16,7) 1(8,3) 0,455 (0,049 - 4,214) 0,488
Hiperlipidemi

Var 34 (94,4) 12 (100) - -
Lens

Fakik 28 (77,8) 11 (91,7) 0,318 (0,036 - 2,851) 0,306

Psodafakik 8 (22,2) 1(8,3)

DM: Diyabetes mellitus, BKi: Beden kitle indeksi, OAD: Oral antidiyabetik, HT:

Hipertansiyon, KBY: Kronik bobrek yetmezligi.
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Tablo 22. Periferik kan parametrelerinin gorsel basarisizliga etkisi i¢in Binary Lojistik Regresyon

Analizi sonuglari.

Gorsel cevap Univariate
Alinan Alinmayan OR (%95 CI) P
Hb (g/dL) 13,45+ 1,86 13,53+ 1,19 0,973 (0,662 - 1,431) 0,89
Hct (%) 39,93 +4,83 40,22 £ 4,04 0,986 (0,854 - 1,138) 0,848
WBC (103/uL) 8,22+ 1,92 7,98 + 3,08 1,052 (0,771 - 1,435) 0,751
Monosit (1/pL) 573,06+ 183,6 599,17 + 262,73 0,999 (0,996 - 1,003) 0,698
Monosit HDL 13,59 + 5,7 12,87 £ 5,07 1,025 (0,908 - 1,157) 0,691
BUN (mg/dL) 33,9+ 12,08 22,59 + 8,67 1,113 (1,028 - 1,206) 0,008
Kreatinin (mg/dL) 0,94 £ 0,45 0,8+0,16 3,068 (0,325 - 28,95) 0,328
AKS (mg/dL) 199,17 £ 103,53 189,67 + 87,44 1,001 (0,994 - 1,008) 0,771
Trigliserit (mg/dL) 191,58 £ 111,67 2445 £ 155,68 0,997 (0,992 - 1,002) 0,208
HDL (mg/dL) 45,72 + 13,29 48,13 + 15,57 0,988 (0,944 - 1,034) 0,597
LDL (mg/dL) 106,28 + 37,57 153,83 + 61,05 0,977 (0,96 - 0,995) 0,013
HbAlc (%) 9,11+2,15 9,18 +2,37 0,987 (0,73 - 1,333) 0,93
ESR (mm/saat) 27,56 £ 15,14 34,17+ 21,5 0,978 (0,941 - 1,016) 0,25
CRP (mg/dL) 3,82+3,5 3,74 +3,61 1,006 (0,832 - 1,218) 0,947

Hb: Hemoglobin, Hct: Hemotokrit, WBC: Beyaz kiire, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, BUN: Kan iire azotu, AKS: Aglik kan sekeri, LDL: Diisiik dansiteli

lipoprotein, HbAlc: Glikozile hemoglobin, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP:

C-reaktif protein.
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Tablo 23. OKT parametrelerinin gorsel basarisizliga etkisi igin Binary Lojistik Regresyon Analizi

sonugclari.
Gorsel cevap Univariate
Alinan Alinmayan OR (%95 CI) P
Odem Tipi
Kistoid 16 (69,6) 7(30,4) 0,571 (0,152 - 2,145) 0,407
Diffiz 20 (80) 5 (20)
Tedavi 6ncesi SMK (um) 432,03 +89,86 469 £ 124,21 0,996 (0,99 - 1,003) 0,266
Tedavi 6ncesi GHK (um) 31,56 + 10,42 34,92 £ 15,95 0,977 (0,924 - 1,032) 0,397
Tedavi 6ncesi IRK (um) 344,69 £ 90,85 384,92 + 127,46 0,996 (0,99 - 1,003) 0,236
Tedavi 6ncesi DRK (um) 84,64 + 9,01 83,58 = 7,77 1,016 (0,935 - 1,104) 0,713
Tedavi 6ncesi SKK (um) 271,67 £75,4 300,08 £ 97,81 0,996 (0,988 - 1,004) 0,299
HRN
Yok 1 (100) 0(0)
D1 16 (72,7) 6 (27,3) - -
D2 14 (77,8) 4 (22,2)
D3 5(71,4) 2 (28,6)
SE (Var) 20 (76,9) 6 (23,1) 0,800 (0,216 —2,961) 0,738
IRS (Var) 33(91,7) 11 (91,7) - -
SRS (Var) 7(19,4) 3 (25) - -
DRIL (Var) 7(19,4) 5(41,7) - -
ISOS Hasar1 (Var) 13 (36,1) 5(41,7) - -
Vitromakiiler arayiizey patolojisi
Yok 27 (75) 9 (75)
ERM (Var) 3(8,3) 0
PVD (Var) 3(8,3) 1(8,3) - -
VMA (Var) 1(2,8) 1(8,3)
VMT (Var) 2 (5,6) 1(83,3)

SMK: Santral makiila kalinigi, GHK: Gangliyon hiicre kalinhig, IRK: I¢ retina
kalinligi, DRK: Dis retina kalinligi, SKK: Santral koroid kalinligi, HN: Hiperreflektif
nokta, D: Derece, SE: Sert eksuda, IRS: Intraretinal sivi, SRS: Subretinal sivi, DRIL:
Retina i¢ tabakalar1 diizensizligi, ISOS hasar1: Fotoreseptor i¢ segment-dis segment
hasari, ERM: Epiretinal membran, PVD: Posterior vitreus dekolmani, VMA:

Vitromakiiler adezyon, VMT: Vitromakiiler traksiyon.

54



Tablo 24. Gorme keskinligi ve goz i¢i basmcinin gorsel basarisizliga etkisi i¢in Binary Lojistik

Regresyon Analizi sonuglart.

Gorsel cevap Univariate
Alinan Alinmayan OR (%95 CI) P
Tedavi 6ncesi GK (SS) 0,38 £0,24 0,43 £0,26 0,412 (0,027 - 6,254) 0,523
Tedavi 6ncesi GK (LogMAR) 0,53 £ 0,38 0,46 £0,37 1,67 (0,256 - 10,891) 0,592
Tedavi 6ncesi GIB (mmHg) 14,81 +£2,77 17,67 +3,73 0,756 (0,606 - 0,943) 0,013

GK: Gérme keskinligi, SS: Snellen siras1, GIB: G6z ici basinci.
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5. TARTISMA

Calismamizda, DMO’de VB tedavisinin erken dénem sonugclart ile tedavi sonucunu
ongormemize olanak saglayabilecek sistemik biyobelirtecler ve OKT biyobelirtegleri
arastirildi. Daha Once yapilan c¢alismalar ile iskemik stroke, retinal ven tikanikligi,
yasa bagli makiila dejenerasyonu ve DRP gibi patogenezinde oksidatif stres ve
inflamasyonun rol oynadigi hastaliklar i¢in periferik kan 6rneginden inflamasyon ve
oksidatif stresin gostergesi olabilecek Hb, Hct, HDL, LDL, monosit, ICAM, CRP
gibi hastalifin prognozuna 151k tutabilecek parametreler incelenerek hastaligin seyri

ile ilgili bilgi verebilecekleri diisiiniilmiistiir [74-77].

Hasta popiilasyonu ortalama 64,02 yas ile ileri yasli ve ortalama 15,73 yi1l DM siiresi
ile uzun siireli diyabetik hastalardi. Yiiksek BKI (29,3 kg/m?) ve HBAlc (%9,1)
degerleri ile kotii metabolik kontrole sahip olduklari, boylece inflamatuar ve

oksidatif stres yiikiiniin fazla oldugu bir hasta grubuydu.

Bu ¢alismada, DMO’lii hastalarda, ardisik, aylik, 3 yiikleme IVB tedavisi ile anlamli
EDGK artis1 (tedavi Oncesi ve sonrasi sirasi ile 0,44 ve 0,18 logMAR) ve SMK
azalmasi (tedavi oncesi ve sonrast sirasi ile 427 ve 312 pm) elde edildi. Daha 6nce
DMO tedavisinde IVB ile anatomik ve fonksiyonel kazang saglanabilecegi
literatiirde gosterilmistir. BOLT calismasi, klinik anlamli DMO tedavisinde IVB’nin
makiiler lasere kiyasla anlamli GK artist ve SMK azalmasi sagladigini bildiren bir
prospektif randomize calismaydi [78]. DRCR.net Protokol T ¢alismasinin ikinci
yilinda DMO’lii gozlerde aflibercept, ranibizumab ve IVB tedavisi ile baslangigtan
ikinci yila kadar GK artis1 elde edilmistir. Baslangic GK < 20/50 olan gozlerde
aflibersept ile bevacizumaba kiyasla daha fazla gorsel kazang elde edilirken
baslangigtaki GK daha iyi olan gozlerde aflibercept, ranibizumab ve bevacizumab
arasinda gorsel sonuclar agisindan fark tespit edilmemistir. Her 3 ajan ile >10 veya
>15 harflik gorsel kazang veya gorsel kayip agisindan da anlamli bir fark tespit
edilmemistir. Bevacizumab, SMK’y1 azaltmada ise diger ajanlara gore daha az etkili
bulunmustur [63]. Bununla birlikte, gider ve yasam kalitesi oOlgiimleri
karsilastinildiginda VB, aflibercept ve ranibizumaba gore onemli 6lgiide uygun
maliyetlidir. Bevacizumaba gore maliyet etkin olabilmesi i¢in diger ajanlarin

maliyetinin %80-90 oraninda azalmasi gerektigi hesaplanmustir [79].
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Ug aylik 1VB tedavisi ile SMK disinda GHK (tedavi éncesi ve sonrast: 31,5 ve 25
pum) ve IRK (tedavi oncesi ve sonrasi: 338,5 ve 229,5 um) anlamli diizeyde
azalirken, DRK ve SKK degismemistir. Literatiirde DMO’niin i¢ retina katlarinda
baslaylp daha sonra dis retina Kkatlarma ilerledigi bildirilmistir [80, 81].
Hastalarimizin DR agisindan ileri evreli olmamasi ve DMO’lerinin kronik olmamasi
nedeni ile makiila ddeminin daha ¢ok IRK’y1 etkiledigi, DRK’da heniiz etkilenme
olmadig1, bunun da tedavi ile total SMK disinda retinanin i¢ katlarinda incelmeye

neden oldugu sonucuna varilmaistir.

Calismamizda ii¢ aylik VB tedavisi sonrast GIB’de anlamli artis gozlendi (tedavi
oncesi ve sonrast sirasi ile 15 ve 17,5 mmHg). Literatiir incelendiginde, tek doz IVB
ya da ranibizumab enjeksiyonu sonrasi ilk dakikalarda GIB artislar1 olsa da 1. hafta
ve 1. ayda GIB’de diisiis oldugu ve glokomatdz olmayan olgularda geri déniislii bir
etki gorildigi bildirilmistir [82]. Arslan ve ark., fakik ya da psddofakik gozlerde her
lic anti-VEGF ajanmn intravitreal uygulamasi ile 1. ve 2. aylardan sonra anlamli GIB
degisikligi olmadigim bildirmislerdir [83]. BEVORDEX calismasinda VB ile tedavi
edilen DMO’lii 42 hastanin 12 aylik takip siiresinde herhangibir vizitte 5 mmHg GIB
artist 8 hastada tespit edilirken, 10 mmHg GIB artis1 hicbir hastada tespit
edilmemigtir [84]. Hasta popiilasyonunun ileri yasli olmasi DM diginda diger
vaskiiler risk faktorlerine de sahip olabilecekleri géz Oniine alindiginda, 6zellikle de
glokom ya da glokom siipheli olgularda tekrarlayan IVB tedavileri sonrasinda
GIB’nin yakim takip edilmesi ve GIB yiikselmesi konusunda dikkatli olunmasi
gereklidir.

Calismamizda hedeflenen anatomik cevap hastalarin %83,3’iinde alindi, %45’inde
makiila 6deminde tam diizelme (kuru makiila) saglandi. Anatomik ve fonksiyonel
diizelmenin paralel oldugu goriildii. Anatomik cevapli hastalarda SMK 435,5
um’den 314,5’e diiserken, EDGK 0,53 LogMAR’dan 0,29’a yiikseldi. Hastalarin
tedavi naif olmasi, makiilada iskemi veya kronik DMO’ye bagl noronal diizeyde
geri doniissiiz etkilenme olmamasi nedeniyle IVB tedavisi ile anatomik yaninda

gorsel iyilesme de elde edilebilmistir.

Retinal segmentasyon yapildiginda SMK’daki azalmanin daha ¢ok IRK’da oldugu
(351,4 pm’den 227,9 um’ye) ve GHK’da (33,3 um’den 25,1 um’ye) da azalma
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oldugu goriildii. Tedavi sonrasinda anatomik agidan basarili ve basarisiz gruplar
arasinda IRK’da anlamli bir fark varken (sirasi ile 227,93 ve 376 um) DRK’da fark
yoktu. Bu durum DMO’de SMK'’ya esas olarak i¢ retinal tabakalarin katkisi
oldugunu teyit etmektedir. Farkli deneysel ¢alismalar, DMO gelismeden DR’nin
erken evrelerinde bile miiller hiicrelerinin aktivasyonunun hipertrofiye yol actigini
bildirmistir [85]. Diyabetik retinopatide ilk etkilenen hiicre grubu miiller hiicreleridir.
Miiller hiicreleri hiperglisemiye 6zellikle duyarlidir ve hipergliseminin neden oldugu
retina hasarinin baslangicinda ve ilerlemesinde anahtar rol aldiklar1 kabul edilir [86].
Miiller hiicreleri neredeyse tiim retinayr kat etmekle birlikte hiicre ¢ekirdekleri i¢
niikleer tabakada bulunur. Diyabetik makiila 6deminde miiller hiicrelerinin sismesi
ile zamanla kan retina bariyeri yikildik¢a sivi interstisyel alana geger. Bu retinal
kalinlasmanin ilk olarak i¢ retina tabakalarinda basladigini destekler. DMO
gelisiminin erken asamalarinda agirlikli olarak INT'da bir kalinlik artis1t meydana
gelir, bunun sebebi muhtemelen derin retinal damar agmin ayni1 bolgede
lokalizasyonu ve bu retinal kapillerlerdeki kan retina bariyerindeki degisiklikler
nedeniyle hiicre digi siv1 birikmesidir [80]. Ayrica makiiler 6dem ilk olarak i¢ retina
tabakalarinda kiiciik kistler seklinde baslar ve bu kistler zamanla biiyiiyerek DPT y1
takip eder. Kistoid tip DMO i¢ retina tabakalarindan baslayip disa tabakalara dogru
yayilir. Anatomik cevabin daha iyi oldugu hastalarda IRK’da anlamli azalma
goriiliitken DRK’da anlamli azalma olmamasi, muhtemelen hastalarimizda DMO
sliresinin kisa olmas1 ve erken tedavi uygulanmasina bagl olabilir. Bununla birlikte
calismamizda DMO siireleri incelenmemistir, hastalar ilk gdz muayene
basvurularinda DMO tespit edilen tedavi naif hastalardir. Diyabetik hastalarda retinal
gangliyon hiicrelerin hiperglisemi ve mikrovaskiiler hasar nedeniyle dejenere oldugu
bildirilmigtir [86, 87]. Itravitreal conbercept ile DMO’niin tedavi edildigi bir
calismada en fazla INT ve DNT kalinliklar1 azalmis olsa da GHT ve IPT
kalinliklarindaki azalmanin EDGK i¢in en iyi gostergeler oldugu bulunmustur.
Subretinal sivinin ¢dziilmesinin metabolik destegin iyilesmesi ile GHT ve IPT’deki

noral iyilesmeye katkisi oldugunu 6ne siirmiislerdir [88].

Tedaviye anatomik cevabi olan hastalarda SMK disinda SKK’da da azalma tespit
edilmistir. Bu durum DMO’de koroidin de inflamatuar siirecten etkilendigini ve IVB

tedavisi ile kalinliginda azalma oldugunu diisiindiirmektedir. Koroid dis retinal
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tabakalara metabolik destek saglamaktadir. Diyabetik retinopatinin koroidi etkiledigi,
literatirde DR ve DMO’niin koroidde kalinlasmaya neden oldugu bildirilmekle
birlikte tersine DR’li gbzlerde koroidin daha ince oldugu da bildirilmistir [89, 90].
Literatirde DMO’niin intravitreal anti-VEGF veya steroidlerle tedavisinde SMK
yaninda SKK’nin da azaladig1 gosterilmistir [91]. Bununla birlikte koroid kalinlig1 ve
koroid vaskiilarite indeksindeki degisikliklerin DMO'de gorsel sonucu etkiledigini

gosteren yeterli kanit olmadigi séylenmektedir [92].

Anatomik cevap i¢in prediktif faktorler arastirildiginda sadece WBC’nin iki grupta
farkli oldugu bulundu. Anatomik cevap alinan hastalarda cevap alinmayanlara gore
WBC (strast ile 8,27 bin ve 6,69 bin mcL) daha yiiksekti. Bununla birlikte iki grup
icin de ortalama WBC normal referans araliginin sinirlar1 igindeydi. Beyaz kiire ve
alt tipleri inflamasyon kaskadini baglatan sitokin salimindan sorumludurlar. Kronik
inflamasyon WBC tarafindan iL-6 ve VEGF gibi inflamatuar sitokinlerin sentezinin
artmasmna neden olur ve kan-retina bariyerinin parcalanmasmma ve RPE
fonksiyonunun bozulmasina yol agar [93]. Hastalarimizda ilimli WBC yiiksekligi
olanlarin IVB tedavisine iyi yanit verdigi géz oniine alindiginda, WBC ve alt tipleri
tarafindan salgilanan inflamatuar sitokinlerin daha fazla damar gecirgenligi ve
makiila 6demine sebep oldugu, boylece anti-VEGF ile tedaviye de daha iyi cevap
verdikleri sOylenebilir. Referans sinirin tizerinde WBC’li hastalarin da dahil edildigi
calismalarla bu goriisii desteklemek gereklidir. Bununla birlikte ¢alismamizda lojistik
regresyon analizinde WBC ile anatomik cevap arasindaki iliski dogrulanamamustir.
Intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun subklinik inflamasyonu ve inflamatuar
sitokinlerin etkiledigi akoz flare degerini azalttigi gosterilmistir [94]. Chatziralli ve
ark, DMO gibi inflamatuar sitokinlerin rol oynadig1 retinal ven tikamkligina bagh
makiiler 6demin anti-VEGF ile tedavisinde WBC seviyesinin prognostik bir faktor
olmadigint gostermislerdir [95]. Calismamizda WBC disindaki periferik kan
parametreleri, diger sistemik ve okiiler faktorlerden hicbiri anatomik cevap ile
iliskilendirilmemistir. Literatiirde bu konuda ¢alismamiza benzer ve farkli sonuglar
bildiren yaymlar mevcuttur. Brito ve ark., yiikksek CRP seviyesinin DMO’de IVB
tedavisine erken donemde azalan anatomik yanit i¢in Onemli bir biyobelirteg
oldugunu bildirmislerdir [77]. Hwang ve ark., DMO’de 1VB ile tedavi sonuglarimi
SMK diisiisii ve EDGK artisin1 baz alarak basarili ve basarisiz iki gruba ayirmis,
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kreatinin ve BUN yiikseligi ile SMK azalmasi arasinda negatif korelasyon oldugunu
tespit etmislerdir [69]. Basarili ve basarisiz gruplar arasinda calismamiza benzer
sekilde yas, cinsiyet, DM siiresi, BKI, trigliserit, LDL, HDL, hemoglobin sayis1
acisindan anlamli farklilik bulunmamustir [69]. Turgut ve ark., yiiksek seyreden
sistolik ve diyastolik kan basincinin subretinal sivi olusumu igin bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu, sistemik hipertansiyon ve subretinal sivi varhgnmn IVB

tedavisinde kotii anatomik sonug ile iliskili oldugunu bildirmislerdir [96].

Calismada hedeflenen fonksiyonel cevap olan Snellen eselinde 1 sira goérme artisi
veya ETDRS eselinde 5 harf kazanima hastalarin %75’inde ulasildi. Tedavi sonrasi
fonksiyonel cevapli grupta, EDGK 0,48 LogMAR’dan 0,15 LogMAR’a yiikseldi.
BEVORDEX c¢alismasinda IVB ile tedavi edilen DMO’lii olgularin %40’inda 10 ya
da daha fazla harflik gorsel iyilesme bulunmustur [84]. Fang ve ark., DMO’li
hastalara 1 mg/0.04 ml iVB uygulanmis daha énce tedavi almamis olgularda ortalama
EDGK’nin 0,76 LogMAR’dan, enjeksiyondan 2-4 hafta ve 8 hafta sonra sirasiyla
0,57 ve 0,54 LogMAR’a yiikseldigini, 12. haftada ise degisiklik olmadigim
bildirmislerdir [97]. Goyal ve ark. yaptiklar1 meta-analizde DMO’de IVB tedavisinin
ilk 6 haftada anatomik ve gorsel olarak kontrole kiyasla daha iistlin oldugunu, 24.
haftada makiila kalinligindaki azalma iizerine etkisinin gerilemesine ragmen halen
gorsel basarinin devam ettigini bildirmislerdir [98]. Direngli DMO vakalarinda da
IVB ile tedavi yamiti alinabilmektedir. Haritoglou ve ark., daha oOnce laser
fotokoagiilasyon, vitrektomi ve inravitreal triamsinolon gibi ¢esitli tedavilere ragmen
diffiiz makiila 6demi devam eden hastalarin VB ile tedavisinde erken donemde
anatomik ve gorsel basar1 elde edilecegini bildirmislerdir [99]. Baslangigta 0,86
logMAR olan ortalama EDGK, 6 hafta sonra 0,75 logMAR'a yiikselmis, 12 hafta
sonra tekrar 0,84 logMAR'a bir miktar gerileme olmustur. Yas, SMK veya Onceki
tedaviler gibi higbir faktoriin gérme keskinligindeki artigin dngoriiciisii olmadigini da

belirtmislerdir.

Anatomik cevapli olgularda oldugu gibi fonksiyonel cevapli olgularda da anlamh
gorsel ve anatomik iyilesme (tedavi Oncesi ve sonrast SMK sirast ile 425,5 ve 303
um) birlikte goriilmistiir. Bu olgularda SMK disinda, GHK (tedavi dncesi ve sonrasi
stirast ile 30,5 ve 24,5 um) ve IRK (tedavi dncesi ve sonrasi sirasi ile 329 ve 223,5

um) da anlaml olarak azalmistir. Daha once de tartisildigir gibi GHK azalmasi
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noronal iyilesme ile iliskili olabilir ve gorsel kazanima katki saglar. Anatomik cevap
alinmayan olgulardan farkli olarak, fonksiyonel cevap alinmayan olgularda gorsel
iyilesme olmazken bir miktar anatomik iyilesme olmustur. Bu olgularda, SMK
(tedavi Oncesi ve sonrasi sirasi ile 458,5 ve 420,5 um) ve IRK (tedavi oncesi ve
sonrasi sirasi ile 380 ve 340 um) azalmig. Bunun yaninda DRK (tedavi oncesi ve
sonrast sirasi ile 82 ve 87,5 pm) artmistir. Bu sonuglar, SMK’da %10’luk azalmanin
her zaman gorsel iyilesme saglayamayabilecegi, fonksiyonel basar1 i¢in daha fazla
SMK diisiisliniin hedeflenmesi gerektigini diisiindiirmektedir. Hiicresel diizeyde
15181 fotoreseptorlerden alinip sinir lifi tabakasma iletiminde retinanin her
tabakasinin saglam olmasi gerekmektedir, i¢ retina tabakalarinin kalinlagsmasi, dis
retinaya sunulan oksijeni azaltmaktadir. Ayrica dis retina katlarinin metabolik
aktivitesini bozmaktadir. Tedavi sonrast DRK artis1, fotoreseptdr seviyesinde hasar
meydana gelmeye baslamis olabilecegini ve gorme seviyesinin degismeyecegini
veya daha da diisebilecegini gosterebilir. Fonksiyonel agidan basarili ve basarisiz
gruplar arasinda gorsel basar ile iligkilendirilebilecek ISOS hasar1 veya DRIL varlig
acisindan anlamli farklilik bulunmamustir. Dis retina tabakasinin daha kalin (6demli)
olmasi fotoreseptdr tabakasinin metabolizmasini ve oksijenasyonu etkilemektedir ve
belki de siire¢ kroniklestikce ISOS tabakasinda bozulmalar meydana gelebilecektir.
Diyabetik makiila 6deminde tedaviye ragmen DRK artisi tedaviye yanitsizligin bir
gostergesi olabilir ve farkli anti-VEGF’ler ya da intravitreal steroid tedavisi gibi
alternatif tedavileri diisiinmek icin kriter olabilir. Retinal 6dem nedeniyle i¢ retina
tabakalarindaki bipolar, amakrin, horizontal hiicrelerin kayb1 sonucunda DRIL
goriiniimiiniin olustugu bildirilmistir [100]. Fotoreseptorlerden gangliyon hiicrelerine
kadar olan gérme yolaginda bu hiicreler yer aldig: icin DRIL varligi kétii GK ile
iliskilendirilmistir [101]. Sun ve ark., fovea merkezli DRIL’in kapsadig:i alan
genisledikce EDGK’nin diisecegini bildirmislerdir [100]. Radwan ve ark., makiila
odemine eslik eden DRIL varliginin tedavi dncesi daha kotii gérme keskinligi ile ve
makiila 6demi c¢oziildiikten sonra koti gorsel kazanmim ile iligkili oldugunu
bildirmislerdir [102]. Fovea merkezli DRIL uzunlugu arttik¢a kalan canli dokunun
azalacag1 ve kotli gorsel prognoz ile iligkili olacagi diisliniilmiistiir. Fovea merkezli

nazal ve temproal 500 mikronluk alanda ISOS tabakas1 bozulmasini derecelendiren
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bir ¢alismada, DRIL’de oldugu gibi ISOS tabakasi bozuklugunun uzunlugu ile
EDGK arasinda negatif korelasyon bildirilmistir [103].

Bu calismada nitel OKT parametrelerinin de gorsel cevap ile iliskisi olmadig1 tespit
edilmistir. Literatiirde bu konuda farkli sonuglar bildiren ¢alismalar vardir. Diyabetik
makiiler 6demde IVB tedavisinin 1 yillik gorsel yanitlari ile iliskili faktorlerlerin
arastirildigl bir ¢alismada: erkeklerde ve baslangic OKT'de HN'lerin bulundugu
gozlerde daha yiiksek gorsel kazang ihtimali; baslangic EDGK's1 daha iyi olan, 3.
ayda smirli gorsel kazanimi (<5 harf) ve ISOS bozulmasi olan gézlerde daha diisiik
gorsel kazang ihtimali oldugu bildirilmistir [104]. Kang ve ark., DMO’niin VB ile
tedavisinde dis retinada bulunan HN’lerin tedavi sonrasinda geriledigini ve bu
hastalarda iyi gorsel sonug elde edildigini bildirmislerdir [81]. Ayrca bu ¢alismada
dis retinal HNlerin zamanla ISOS bant bozukluguna sebep olabilecegi, IVB ile say1
ve yogunluk azalmasi sonucunda gorsel kazang elde edilebilecegi fakat i¢ retinada ve
retinaya dagilmis olan HN’lerin gorsel kazang ile iligkili olmadigini bildirmislerdir
[81]. Diyabetik makiiler 6demli hastalarda vitreomakiiler arayiiz anormalliklerinin
varliginin baslangicta daha kotii gorme ile iliskili oldugu ancak ranibizumab'a verilen

yanit1 degistirmedigi tespit edilmistir [105].

Tedavi 6ncesi GIB degerleri fonksiyonel cevapli ve cevapsiz gruplar arasinda (sirast
ile 14,5 ila 16 mmHg) ve fonksiyonel cevapli grupta tedavi oncesi ve sonrasinda
(14,5°dan 17,5 mmHg’ye) farkli bulunmakla birlikte normal limitler icerisindeydi.
Hastalarin hicbirinde okiiler hipertansiyon ya da glokom yoktu ve antiglokomatoz

tedavi kullanmiyorlardi.

Fonksiyonel cevap i¢in prediktif faktorler aragtirildiginda, BUN ve LDL degerlerinin
iki grupta farkli oldugu tespit edildi. Fonksiyonel cevap alinan olgularda, ortalama
BUN, cevap alinmayan olgulardan (sirast ile 33,9 ve 22,6 mg/dL) daha yiiksekti;
ortalama LDL ise (siras1 ile 106,28 ve 153,83 mg/dL) daha diisiiktii. Periferik kan
orneginde BUN i¢in referans araligi 10-20 mg/dL’dir. Fonksiyonel acidan basarili ve
basarisiz gruplar arasinda kreatinin seviyesi agisindan farklilik yoktu (sirasi ile 0,89
ve 0,84 mg/dL). Idrarda mikroalbiimin, protein varligi, glomeriiler filtrasyon hiz1 gibi
bobrek yetmezliginin evrelemesinde kullanilan diger bulgular ¢alismamizda

degerlendirmeye alinmamistir. Literatirde BUN/kreatinin, yiiksekligi ve KBY
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varliginin, DR ve DMO ile iliskisini inceleyen ve farkli sonuglar veren calismalar
mevcuttur. Diyabetik makiila 6deminin IVB veya intravitreal deksametazon
implantina erken tedavi yamiti ile sistemik faktorler arasindaki iligki
degerlendirildiginde sadece BUN, kreatinin ve tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 gibi
bobrek fonksiyonu ile iligkili degerlerin, SMK’daki iyilesme ile anlamli bir negatif
korelasyon gosterdigi  bildirilmistir [69]. Raafay ve arkadaslari DMO’niin
ranibizumab ile tedavisinde prediktif faktorleri incelemisler; bobrek hastaliginin
sham tedavi grubunda kotii gorsel prognoz ile iliskili oldugunu fakat intravitreal
ranibizumab ile tedavi edilen hastalarda boyle bir iligkinin olmadigini bildirmislerdir
[106]. Bobrek hastalig, iire ve diger toksinlerin plazmadan daha az temizlenmesine
neden olur ve bu da makiiladaki interstisyel bosluklara sizdiginda plazmanin zararl
etkisini artirir. Intravitreal ranibizumab tedavisi ile VEGF’in baskilanmasinin bu
olumsuz etkiyi ortadan kaldirmis olabilecegini savunmuslardir [106]. RIDE ve RISE
calismalarinda DMO’niin ranibizumab ile tedavisiyle elde edilen gérme iyilesmesi
lizerine etkili olan sistemik faktdrler incelendiginde, diyabet tedavisi, HbAlc, BKI,
kan basinci ve bobrek fonksiyonunun etkilerinin olmadig tespit edilmistir [107]. Han
ve ark., DMO’niin intravitreal afliberceptin bes aylik yiikleme dozuna cevabim
etkileyen faktorleri inceledikleri ¢alismada, daha uzun DM siiresi, daha diisiik
tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, daha yiiksek serum kreatinin veya potasyum
seviyelerinin sub-optimal tedavi yanitina yatkinlik sagladigi bulunmustur [108]. Bu
calismada BUN seviyesi, fonksiyonel basari elde edilen olgularda ilimh seviyede
yiiksekti ve bu ylikseklik kreatinin yiiksekligi ile korele degildi. Bobrek yetmezligi
olmadan sadece BUN yiiksekliginin kotii gorsel cevap riskini azalttigi regresyon
analizi ile de dogrulanmistir. Bu durum belkide hastalarin rutin endokrinolojik
kontrollerinde BUN yiiksekligi tespit edilerek mikrovaskiiler komplikasyonlar
acisindan taranmak tizere ilgili uzman hekimlere yonlendirilmesi, sonug¢ olarak da
oftalmolojik muayene sirasinda DMO’niin erken taninmasi ve tedavi edilmesi ile iyi

gorsel sonug alinmasina da baglanabilir.

Literatiirde kan lipitleri ile DR ve DMO arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar
mevcuttur. Yiiksek LDL’nin daha siddetli retinopati ile iligkili oldugu, bu hastalarin
takipte PDR’ye ilerleme riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir [22]. Diyabetik

makiiler 6dem siddetinin lipit seviyesi ile korele olmadigin1 gosteren yayinlar oldugu
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gibi [109], DMO olgularinda anti-VEGF tedavi basarisinin LDL seviyeleri ile
iliskisiz oldugunu gosteren c¢alismalar da vardir [106]. Bu c¢alismada LDL
yiiksekliginin gorsel basar1 icin negatif prognostik faktor oldugu tespit edilmstir.
Diyabetik retinopati mikrovaskiiler hasara bagli gelisir, endotelin hasarlanan
bolgelerinde LDL tikayici rol oynayabilir ve retina oksijenasyonunu azaltabilir. Bu
da hiicresel diizeyde ndronal hasar ve gorme kazaniminin azalmasi ile iliskili olabilir.
DMO igin anti-VEGF tedavisine baslamadan dnce dikkate alinmasi gereken sistemik
faktorlerin neler oldugu ile ilgili Hindistan'daki retina uzmanlar1 ile bir anket
caligmasi yapilarak rutin olarak AKS, HbAlc, kan basinct ve bdbrek
fonksiyonlarmin degerlendirildigi tespit edilmistir. Bu ¢aligmada bunlarin disinda
lipid profilinin de degerlendirilmesi ve statin ihtiyacinin tartisilmasinin 6nemli
oldugu da vurgulanmustir [110]. Yiiksek lipit seviyelerinin sert eksuda ve DMO
siddeti ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Statin kullaniminin sert eksuda ciddiyetini
ve subfoveal lipid migrasyonunu azaltarak DMO'niin tedavisine yardime1 olabilecegi
bildirilmigtir [111].

Ug aylik VB tedavi ile ddemsiz makiila elde edilmesini etkileyen faktdrler lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildiginde, Hb ve Hct yiiksekliginin pozitif prediktif
faktorler oldugu bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda daha uzun DM siiresi olan ve
mikrovaskiiler komplikasyon gelisen hastalarda eritrosit sayisinin azaldig1 ve eritrosit
morfolojisinde bozulmalar oldugu gosterilmistir [74, 112]. Kronik hiperglisemi,
eritrosit membran proteinlerinin enzimatik olmayan glikasyonuna yol agar ve
eritrosit yaglanmasini hizlandirir [112, 113]. Buradan kronik hiperglisemi sonucunda
hiicre ve organlarda hipoksi ve hasar gelisebilecegi sonucunu ¢ikarabiliriz. David ve
ark., hematokritin erkeklerde <%40, kadinlarda <%34’iin olmasmin ciddi gérme
kayb1 ve PDR’ye ilerleyis riskini 1,52 kat artiran bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
bildirmislerdir [114]. Ranil ve ark. 5 yildan uzun siiredir DM tanisi olan hastalarda
anemi gelisme riskinin 1,56 kat arttigin1 ve aneminin DR gelisme riskini 1.80 kat
arttirdigini tespit etmislerdir [115]. Friedman ve ark., anemi tedavisi ile hemoglobin
seviyesinin yiikseltilmesinin doku oksijenasyonunu artiracagini bunun sonucunda
VEGF salinnminin ve damar gegirgenliginin azalmasmin  makiiler 6demin

gerilemesine katki saglayacagini bildirmislerdir [116]. Calismamizda da kuru makiila
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elde edilmesinde Hb ve Hct yiiksekliginin pozitif prediktif faktdr olarak tespit

edilmesi bu goriisli desteklemektedir.

Hastalarimizin demografik ozellikleri ve sistemik hastaliklar1 ile anatomik ve
fonksiyonel basar1 arasinda bir iligki gosterilememistir. Literatlir bu konuda da
celiskilidir. Genis bir retrospektif kohort ¢alismasinda, DMO hastalarinin anti-VEGF
tedavisinde olumlu gorsel sonuca ulagsmalari i¢in enjeksiyon sayisi, erkek cinsiyet ve
baglangic EDGK bagimsiz belirleyiciler olarak tanimlanmigtir [117]. Ashraf ve ark.,
DMO’niin 1VB ile tedavisinde geng yas ve erkek cinsiyetin daha iyi gorsel kazanim
ile ilgili oldugunu bildirmislerdir [66]. Tam tersine Guthoff ve ark., yas ve cinsiyetin
uzun vadeli sonuglarda EDGK diizeyi lizerine etkili olmadigimi bildirmislerdir [118].
Diyabetik makiiler 6demde IVB’ye yanitin okiiler ve sistemik belirleyicilerini tespit
etmek icin yapilan bir calismada; sistemik hipertansiyon iyi yanitin istatistiksel
olarak anlamli bir belirleyicisi olarak bulunmustur [119]. Bunun sebebinin
antihipertansif ilaglarin etkilerinin reseptdr diizeyinde IVB’ye duyarliligi artirmasi
olabilecegini diisiinmiiglerdir. Yas tip yasa bagli makiila dejenerasyonunda beta
adrenerjik blokaj ilizerinden etki eden antihipertansif ila¢ kullaniminin tekrarlayan
IVB enjeksiyon ihtiyacin1 azaltabilecegi de bildirilmistir [120]. Karimi ve ark., daha
diisiik diyabet siiresi, monosit sayis1 ve iirik asit diizeyinin DMO'niin IVB ile
tedavisinde gorme keskinliginde daha fazla iyilesme ile iliskili oldugunu tespit
etmiglerdir [121]. Bu c¢alismada diyabet siiresi ve tedavi yaniti arasinda bir iliski

tespit edilmedi.

Calismanin kisitli yonlerinden biri retrospektif tasarimidir. Daha Once tedavi
almamis olgularin dahil edildigi, dahil edilme kriterlerinde de rijid davranildigi igin
nispeten az sayida olgu ile yapilmistir. Nonproliferatif DR i¢in evreleme yapilmadig
icin bunun tedaviye etkisi degerlendirilememistir. Nonproliferatif DR hastalar1 dahil
edilmesine ragmen periferik iskemi ¢ap1 ve boyutu incelenmemistir. Makiiler 6dem
hastalarin ilk basvurusu sirasinda tespit edilmis olup DMO siiresi i¢in objektif kanit
saglanamayacagindan degerlendirmeye dahil edilememistir. Hastalarm DMO
tanisinin ardindan tedavi silirecinde endokrinoloji konsiiltasyonlar1 yapilmis olup
metabolik kontrolleri de saglanmistir fakat takip sirasinda periferik kan

parametrelerindeki degisiklikler dikkate alinmamustir.
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7. SONUCLAR

DMO’lii hasta popiilasyonumuzdaki yiiksek HbAlc ve BKI, diyabetik hastalarda
glisemik ve metabolik kontrolsiizliigiin artan oksidatif ve inflamatuar yiike, boylece

DMO gelisim riskine katkida bulundugunun kanit1 olabilir.

Daha énce tedavi almamis DMO tedavisinde ardisik aylik 3 doz uygulanan IVB ile
anlamli gorsel (0,44 logMAR’dan 0,18 logMAR’a) iyilesme elde edilmektedir.

Ardigik aylik 3 doz VB tedavisi ile DMO’de gorsel/fonksiyonel cevap hastalarin
%75’inde elde edildi.

Daha 6nce tedavi almamis DMO tedavisinde ardisik aylik 3 doz uygulanan IVB ile
anlamli anatomik (427 um’den 312 um’ye) iyilesme elde edilmektedir. Bu iyilesme
GHK ve IRK tabakalarindaki incelmeden kaynaklanmakta, DRK’da degisiklik

olmamaktadir.

Ardisik aylik 3 doz IVB tedavisi ile DMO’de anatomik cevap hastalarm %83,3’iinde
elde edildi, %45’inde makiila 6deminde tam diizelme (kuru makiila) saglandu.

Anatomik diizelme her zaman fonksiyonel diizelme ile birlikteydi.

IVB tedavisine anatomik cevabin olmadigi hastalarda DRK’nin artmasi i¢ retinal
katlardan baslayan &demin DMO kroniklestikce dis katlara yayildiginin

gostergesidir.

DMO tedavisinde uygulanan 3 aylik IVB, SKK’da degisiklige neden olmamaktadir.
Bununla birlikte anatomik cevap almman hastalarda SMK ile birlikte SKK’da
azalmistir. Bu durum DR ve DMO’deki oksidatif ve inflamatuar degisikliklerden
retina yaninda koroidin de etkilendigi ve anti-VEGF tedavisine cevap verdiginin bir

gostergesi olabilir.

DMO tedavisinde uygulanan 3 aylik IVB, GiB’de artisa neden olabilir (15

mmHg’den 17,5 mmHg’ye). Fakat bu artis normal limitleri agmamaktadir.

IVB tedavisine anatomik cevap alinan DMO’lii hastalarda, WBC (8,27 bin ve 6,69
bin mcL) alinmayanlara gore daha yiiksekti. Bununla birlikte iki grup i¢cin WBC
sonucu normal referans araliginin sinirlani igindeydi. Ayrica anatomik cevap ile

WBC iliskisi lojistik regresyon analizi ile dogrulanamadi.
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DMO’niin IVB ile tedavisinde 3 aylik anatomik cevabin prediktif faktérleri igin
yapilan lojistik regresyon analizinde: demografik veriler, sistemik hastaliklar,
periferik kan parametreleri, tedavi oncesi gorme keskinligi, goz i¢i basinci, OKT
nitel ve nicel parametrelerinden higbiri basarisizliga etki eden bagimsiz risk faktori
degildi.

DMO’niin IVB ile tedavisinde 3. ayda kuru makiila elde edilmesi (SMK <300 pm)
icin yiiksek Hb ve Htc seviyeleri pozitif prediktif faktorlerdir. Kronik metabolik bir
hastalik olan DM’li hastalarda DR ve DMO tedavi edilirken Hb ve Htc degerlerinin
goz ardi edilmemesi, normal smirlar iginde tutulmasi tedavi yanitini olumlu

etkileyecektir.

IVB tedavisine gérsel cevap alinan DMO’lii hastalarda, BUN (33,9 ve 22,6 mg/dL)
alinmayanlara gore daha yiiksek, LDL (106,28 ve 153,83 mg/dL) alinmayanlara gore
daha diistiktii.

Gorsel basar1 elde edilen olgularda ilimh seviyedeki BUN yiiksekligi kreatinin
yiiksekligi ile korele degildi. Bobrek yetmezligi olmadan sadece BUN yiiksekligi
kotii gorsel cevap riskini azaltmaktadir. LDL ve GIB yiiksekliginin gérsel basari igin
negatif prognostik faktorler oldugu tespit edildi. LDL artis1 tedavi sonrasi basarisizlik
riskini 1,023 kat, tedavi oncesi GIB yiiksekligi basarisizhik riskini 1,322 kat
artirmaktadir. Bu hastalarda hiperlipideminin tedavi edilmesi DMO tedavisine de

katk1 saglayacaktir.

DMO’niin IVB ile tedavisinde 3 aylik gorsel cevabin prediktif faktdrleri icin yapilan
lojistik regresyon analizinde: demografik veriler, sistemik hastaliklar, BUN ve LDL
disindaki periferik kan parametreleri ve tedavi dncesi gérme keskinligi basarisizliga

etki eden bagimsiz risk faktori degildi.

DMO’niin dis retinal katlara ilerleyerek hasara neden olmadan &nce, erken

donemlerde tespit edilerek tedavi edilmesi fonksiyonel kazanci artiracaktir.

Tedaviye baslamadan Once yanitla ilgili Ongoriiciilerin belirlenmesi, hastalara
anatomik ve gorsel beklenti konusunda bilgilendirme ve kisisellestirilmis tedavi

stratejilerinin gelistirilme imkanini sunar.
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Her hasta icin sistemik ve okiiler biyobelirtegcler goz onilinde bulundurularak
yapilacak kisisellestirilmis evreleme ve tedavi stratejisi daha tahmin edilebilir ve

olumlu sonuglar alinmasini saglayabilir.

DMO’niin anti-VEGF’ler ile tedavisinde giiniimiizde uygulanan PRN tedavi
protokoliinde, yeniden enjeksiyon i¢in EDGK ve SMK’daki degisiklikler dikkate
alinmaktadir. Hastanin olas1 bobrek hasari, anemi, hiperlipidemi durumu da takip ve

kontrol edilerek daha yiiz giildiiriicii sonuglar alinabilir.
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Saym Dog. Dr. Ozlem ESKI YUCEL

Ftik Kurulumuza sunmug oldugunuz Diyabetik Makiiler Odemin Bevacizumab ile
Tedavisinde Sistemik ve Okiler Predikuf Faktorler.baghkl OMU KAEK 2022/428 Karar
Dosya taramasi+Veri kaynaklan taramasi nolu nitelikli arastirma projeniz amag, gerekge,
yaklagim ve yontemle ilgili agiklamalan agisindan Klinik Arastirmalar  Etik Kurulu
yonergesine gore incelenmis ve etik agidan bir sakinca olmediina, caligmanin siiresi 6 ay1
gegerse 6 ayhk bildirimlerinin yapilmasina, ¢aliyma tamamlandiktan sonra sonucunun
tara’imiza en geg {ig(3) ay igerisinde bildirilmesine 28.09.2022 tarihli Etik kurulumuzda oy
birligi ile karar verilmisgtir.

Bilgilerinize arz/rica ederim.
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9.2. Kurum Calisma Izni
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TIP FAKULTESI HASTANESI

VERI TALEP FORMU

Hastanenizde yapmak istedigim arastirmamda kullaniimak uzere Bilimsel Calismaya / Anket Calismasina /
Tez Calismasina iligkin intiyacim olan kisisel / kurumsal verileri kullanabilmem hususunda tarafima izin
verilmesini arz ederim. Arastirmamda bu kapsam disinda kalan verileri izinsiz kullanmayacagimi ve elde

ettigim verileri amaci disinda kullanmayacagimi taahhat ederim .
Isim Soyisim  Dog. Dr. OZLEM ESKI YUCEL

“””I.l
!

Tarih 13/09/2022
iletisim
imza
Arastirmanin
ismi
Etik Kurul Onay No
Amaci
Talep Edilen Veri Yeni (Dog. Dr. OZLEM ESKI YUCEL - 13/09/2022 12:02)
Tez galiymast i¢in daha 6nce Klinigimizde diyabetik makula 6demi nedeniyle
baslangig tedavisinde 3 doz intravitreal bevacizumab uygulanmis olan
hastalarnin g6z muayene bulgulari, klinigimizde ¢ekilmis olan Optik koherens
tomografi ve Fundus floresein anjiografi tetkiklerine ait veriler kullanilacakur,
Bu veriler klinigimizdeki cihazlardan ve hasta notlarindan elde edilecektir..

Varsa Destekleyen (hibe, destek,
fonyb.) Kurum/Kurulus Ismi

Tez (.‘ahsgmm ise Damisman
Ogretim Uyesi Ad Sovadi

NOT:

1. Isteklerin e-posta adresinize iletilmesi igin bagh bulundugunuz AD Baskanhgina ve Bashekimlige onaylatldiktan
sonra Tip Fakiiltesi Istatistik Birimine (Gastroenteroloji Poliklinigi yani, Onkoloji Hastanesi Girisi. Dahili telefon:
2149) getirilmesi rica olunur.

2. Bilimsel Arastirma; birden fazla anabihm dalinda yapilacaksa, bu formun “Anabilim Dali Bagkani™ bdlimil galismanin

LVdplld&dQl her bir anabilim dali igin ayn ayn imzalatilacaktir.
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