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OZET

Amac: Diyabetik makuler 6demde intravitreal anti-VEGF tedavisinin etkinlik ve

giivenliginin retrospektif olarak degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: Ocak 2015 ile Ocak 2018 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Retina biriminde yeni tanili diyabetik makiila 6demi i¢in anti-
VEGEF (aflibercept(2mg), ranibizumab(0,5mg)) tedavisi Onerilmis 80 hastanin 113
g6zl ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin kayitlar1 dosya tizerinden retrospektif olarak
incelendi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasina ait gérme keskinlikleri, santral makiila

kalinlik degerleri ve optik koherans tomografi bulgulari kayit altina alindu.

Bulgular: 42-88 yag araliginda olan 80 olgu caligmaya dahil edildi. Olgularin 40’ 1
erkek (%50), 40’ 1 kadind1(%50). Olgularin yas ortalamasi 61,47+9,28 olarak tespit
edildi. Olgularin tedavi oOncesi en iyi diizeltilmis gorme keskinligi ortalamasi
0,68+0,43 logMAR iken takip siresi sonunda 0,55+0,39 logMAR olarak bulundu.
Gorme keskinligindeki artig istatiksel olarak anlamliydi. (p<0,05) Santral makiila
kalinlig: takip siiresi boyunca ortalama 425+135 um’ den 328+132 pum’ ye istatiksel
olarak anlamli olacak sekilde azalmis olarak saptandi. (p<0,05) Ser6z makiila
dekolmani saptanan olgularin final gérme keskinlikleri ve santral makiila kalinliklari,

saptanmayan grup ile benzer olarak bulundu. (p<0,05)

Sonug: Intravitreal anti-VEGF tedavisi, yeni tani1 almis diyabetik makiila 6demi
olgularinda etkili ve gilivenilir bir tedavi secenegidir ve birinci basamak tedavide

kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: aflibercept, ranibizumab, anti-vegf, diyabetik makila d¢demi,

epiretinal membran



ABSTRACT

OUR INTRAVITREAL ANTI-VEGF RESULTS IN DIABETIC MACULAR
EDEMA

Purpose: The aim of this study was to evaluate the efficacy and safety of anti- vegf

therapy in patients with diabetic macular edema without any prior treatment.

Materials and methods: Between January 2015 and January 2018, 113 eyes of 80
patients with newly diagnosed diabetic macular edema treated with anti-VEGF
(aflibercept(2mg), ranibizumab(0,5mg)) were included in the study. Records of the
patients were retrospectively reviewed. Visual acuity, central macular thickness and

optical coherence tomography findings were recorded before and after treatment.

Results: Eighty patients with a range of 42-88 years were included in the study. 40 of
the patients were male (50 %) and 40 were female (50%). The mean age of the patients
was 61.47 + 9.28 years. The best corrected visual acuity of the patients before
treatment was 0.68 + 0.43 logMAR and it was 0.55 = 0.39 logMAR at the end of the
follow-up period. (p<0,05) The increase in visual acuity was statistically significant.
Central macular thickness was found to be statistically significant decreasing from 425
+ 135 um to 328 £ 132 pum during the follow-up period. (p<0,05) The final visual
acuity and central macular thickness of the cases with serous macular detachment were
found to be similar to the group that was not detected. (p<0,05)

Conclusion: Intravitreal anti-VEGF treatment is an effective and safe treatment option
for newly diagnosed diabetic macular edema and can be used in first line therapy.
Keywords: aflibercept, ranibizumab, anti-vegf, diabetic macular edema, epiretinal

membrane
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1.GIRIS

Diabetes mellitus (DM), karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinin kronik
bir hastalig1 olup, hatali glukoz kullanimina yol acan, defektif veya eksik insiilin salgis1
ile karekterize bir hastaliktir. Bu durum hiperglisemi ile sonuglanir [1]. Insanlarin
fiziksel  aktivitelerinin azalmasi ve obezitenin artmast ile DM insidanst ve
prevalansinda ciddi anlamda bir artis olmustur [2]. DM, metabolik anormalliklerin
goriildiigi, gelisen ve sanayilesen iilkelerde morbidite ve mortaliteye neden olan bir
hastaliktir [3]. DM un uzun dénem komplikasyonlarinin neden oldugu morbidite ve
mortalite; kapiller bazal membran kalinlagsmasiyla birlikte olan mikrovaskiiler
hastalik, hizlanmis arteriol sklerozu ile birlikte goriilen makrovaskiiler hastalik,
somatik ve otonom sinir sisteminin ikisini de iceren noropati, kas zay1flig1 ile birlikte
goriilen noromiiskiiler disfonksiyon ve enfeksiyonlara direncin azalmasi ile
karekterizedir. Boyle kronik komplikasyonlar goz, bébrek, kalp, sinir ve kan

damarlarini etkilerler [4].

Tum diinyada 2065 arasi yas grubunda goriilen onlenebilir ve / veya tedavi
edilebilir en 6nemli korlik nedeni olan diabetik retinopati (DR), diabetes mellitusun
en 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Genel popiilasyona gore korliik riski 25 kat
daha fazladir. Dlnya nifusunun resmi olarak %1,5-2" sinde diyabet vardir. Tiirkiye'
de tahmini rakam 2 milyon kisidir. Bu niifusun %25’ inde herhangi bir seviyede DR
mevcuttur [5]. DR gelisiminde hastaligin siiresi oncelikli kriterdir. Insiiline bagiml
olmayan diyabetli hastalarda DR insidansi1 11-12 yilda %23, 16 ve iistii yilda %60, ve
16 ve {izeri yilda proliferatif diabetik retinopati (PDR) insidansi %3 bulunmustur [6].
DR gelisiminde ana mekanizma uzun siiren hiperglisemiye bagl toksisitedir. DR esas
olarak bir mikroanjiopatidir; iki temel degisiklik vaskiiler gecirgenligin artmasi ve
mikrovaskiiler okliizyondur. Vaskiiler permeabilitenin artmasi lokal/yaygin 6deme,
mikrovaskuler oklizyon ise retinal iskemiye ve daha ileri donemde yeni damar
olusumlarina yol agar. Mikroanjiopati bulgularinin yayginlhigr ve agirligt DR’ nin

evresini belirler.

Diabetik makiler odem (DMO), diyabetik retinopatinin her asamasinda

gelisebilir ve diabetik retinopatideki en 6nemli gdrme azalmasi sebeplerinden biridir.



Diabetik makula 6demi prevalansi %10’ dur. Diabetin siiresiyle iliskilidir ve 20 yilda
prevalans %25’ e yiikselmektedir. DRP’nin siddetiyle de dogrudan iligkilidir. DR

ilerledik¢e makula 6demi insidansi artar [6].

Vaskiler endotelyal blytme faktord, proliferatif diyabetik retinopatinin
gelisiminde 6nemli rolii olan bir biiylime faktoriidiir ve diyabette retina perfiizyon
bozukluguna katkida bulunur. VEGF' nin retina perisit ve endotel hiicrelerinde spesifik
baglanma reseptorleri bulunur. Bu reseptorlerin inhibisyonu neovaskilarizasyonu
baskilar. Deneysel olarak VEGF' nin vitreus igine verilmesi retinada iskemi ve
mikroanjiyopati olusturmaktadir. Erken diabetik retinopati evresinde VEGF sentezi
artmaktadir [7]. VEGF' den baska PDR patogenezinde rol oynayan PDGF, RPE hiicre
ve glial hiicre gocii ve proliferasyonunu uyararak mikrovaskiiler yapida anjiogenezis
yapar. PDR' i hastalardan alinan vitreus orneklerinde VEGF diizeyi kadar PDGF
diizeyi de yiikselmis olarak bulunmaktadir [7].

Diyabetik makila 6demi patogenezinde VEGF’ ler kapiller gegirgenligi
artirarak onemli rol oynar. Anti-VEGF ajanlar DMO tedavisinde en ¢ok kullanilan
ajanlar olmustur. 4 farkli anti-VEGF molekili bulunmaktadir. Bunlar; Pegaptanib

sodyum, Bevacizumab, Ranibizumab, Aflibercept (VEGF Trap)’ tir.

Anti-VEGF ajanlardan ranibizumab ve aflibercept klinigimizde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu ¢alismadaki amacimiz, kullandigimiz anti-VEGFIlerin diyabetik
makuler 6dem tizerindeki anatomik (santral foveal kalinlik) ve fonksiyonel (gérme

keskinligi) yanitlarin1 degerlendirmektir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. RETINA

Retina objelerin goriintiilerinin odaklandigi sinir tabakasi olup buradan kalkan
noronlar beynin goérme tabakasi olan oksipital kortekse kadar giderler. Retina
ndrosensoriyel tabaka ve retina pigment epitelinden olusur. Retina pigment epiteli
koryokapillaris tabakasinin iistiinde bulunan Bruch membrani iizerinde yerlesik olup,
rejenere olma kapasitesi zayiftir ve retinanin fonksiyonel isleyisi i¢in ¢ok onemli
gorevleri vardir.

Embriyolojik olarak retina optik vezikulin distal bolimundeki noral
ektodermden invajinasyon sonucu gelisir. Intrauterin hayatin birinci ayinda optik
vezikiil yiizey ektoderme yaklasir ve lens vezikiilii belirmeye baslar. Ayn1 anda optik
vezikiiliin de kendi icine gémiilmesi ile ikincil optik vezikiil olusur. Ikincil optik
vezikiiliin dis gdmlegi retina pigment epitelini, i¢c gdmlegi de retinanin diger katlarini

olusturmaktadir [8]. (Sekil 2.1)
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Sekil 2.1: Retina embriyolojisi

Retina distan ice dogru 10 tabakaya ayrilmistir: (Sekil 2.2)

1. Retina pigment epiteli (RPE) noral retina ile koroid arasinda uzanir.

2. Fotoreseptor tabaka koni ve basilleri igerir [9].

3. Dis limitan membran komsu fotoreseptorlerin yapisikliklar1 ve Miiller
destek hiicrelerinin sitoplazmik uzantilarindan olusur, gercek bir membran degildir.
Koni ve basiller bu membrani delerek gegerler. Bol miktarda fenestrasyonlar1 vardir.

Periferik retinadaki dis limitan membran ora serratada pigment epiteli ile birlesir [10].



4. D1s niikleer tabaka koni ve basil ¢ekirdeklerini icerir.

5. D1s pleksiform tabaka retinanin 1. sinaptik tabakasidir. Fotoreseptorlerin
sinaptik cisimleri ile horizontal ve bipolar hiicreler arasi sinapslar1 igerir. Makula
bolgesinde basil ve konilerin aksonlar1 daha uzun ve foveada oblik seyrettikleri i¢in
dis pleksiform tabaka daha kalin ve daha fibrozdiir. Bu bolgeye Henle tabakasi denir.
Sistemik hipertansiyon gibi durumlarda lipid ve diger kan iiriinlerinin yildiz paterninde
birikmesi Henle tabakasinin bu 6zelligi nedeniyledir.

6. i¢ niikleer tabaka bipolar hiicreler, Miiller hiicreleri, horizontal ve amakrin
hiicrelerin niikleuslarini igerir.

7. i¢ pleksiform tabaka bipolar ve amakrin hiicre aksonlari ile ganglion
hiicrelerinin dendritlerini ve bunlarin sinapslarini igerir.

8. Gangliyon hiicreleri tabakasi ganglion hiicrelerinin nukleuslarindan
olusur.

9. Sinir lifi tabakasi ganglion hiicrelerinin aksonlarindan olusur.

10. I¢ limitan membran gercek bir membran degildir. Miiller hiicrelerinin

uzantilar1 ve bazal laminaya yapisikliklarindan olusur[10].

Retina tabakalari Hiicreler

Sinir lifi tabakasi i¢ sinirlayici membran

Ganglion hiicre Ganglion hiicrelerinin

tabakasi aksonlari
i pleksiform
tabaka

Ganglion hicresi
i¢ niikleer Miiller hicresi
tabaka

Bipolar hiicre

Dis pleksiform Amakrin hicre

tabaka = Horizontal hiicre
Rod

Dis niikleer Koni

tabaka . . ;
Pigment hiicresi

Fotoreseptor

tabakasi

Pigment epiteli

Sekil 2.2: Retinanin histolojik tabakalari



2.1.1. Retina Pigment Epiteli

Noral retina ile koroid arasinda uzanan melanin igeren epitelyal tabakadir ve
fotoreseptor tabaka i¢in hayati rol oynar. RPE’ nin en 6nemli gorevleri; dis kan-retina
bariyerini olusturmak ve devamliligini saglamak, A vitamini metabolizmasin1 ve
vizuel pigment sentezini diizenlemek, elektriksel hemostaz ile 1s1k absorbsiyonunu,
fotoreseptorlerin dis segment fagositozunu, subretinal alandaki sivi ve besin
kontroliinii ve retina adezyonunu saglamaktadir [10]. RPE tek tabakali hekzagonal
hiicrelerden olusur. Komsu RPE hiicreleri birbirlerine zonula okludens ve zonula
adherens olarak adlandirilan baglanti kompleksleri ilebaglanirlar ve bu kompleksler
dis kan-retina bariyerini olustururlar [10]. Zonula okludensler su ve iyonlarin serbest

gecisini Onlemektedirler.

2.1.2. Norosensoryal Retina Hucreleri
Fotoreseptorler

Bipolar hiicreler

Ganglion hucreleri

Amakrin ve horizontal hicreler

a B~ w D

Noronlar diginda noroglial hiicrelere benzeyen destek hiicreleri

2.1.2.1. Fotoreseptorler

Koni ve basil olarak adlandirilan 2 tip fotoreseptor vardir ve bunlar RPE ile dig
limitan membran arasinda yer alirlar. Her bir fotoreseptdriin i¢ ve dis olmak iizere iki
segmenti vardir. Isiga duyarli dis segment, mukopolisakkarit matriks ile sarilmis ve
RPE apikal uzantilari ile temas halindedir.

Basiller: Caplar1 2-5 um, boylart 100—120 pm olan, alaca karanlikta ve gece
gormeden sorumlu olan basiller foveada hi¢ bulunmaz ve perifere dogru sayilar: hizla
artar, ug periferde hafifce azalir [9]. Koniler: Boylari 65—75 pm olan, kalinliklar1 5-8
um ve foveada 1,5 um olan silindir seklinde hiicrelerdir. Toplam sayilar1 6,3-6,8
milyon kadardir. Parlak 1sikta gérme, renkli gorme ve keskin gdrmeden sorumludurlar.
Insan retinasindaki koniler 419 nm (mavi), 531 nm (yesil), 558 nm (kirmizi) olmak

tizere ti¢ 151k spektrumu i¢indeki fotonlar1 absorbe ederler [9].



2.1.2.2. Bipolar Hucreler
Radyal yerlesimli olan bu hiicrelerin, dendritleri dis pleksiform tabakada koni
ve basiller ile sinaps yapar, aksonlar1 ise i¢ pleksiform tabakada gangliyon ve amakrin

hlcrelerle sinaps yapar [9].

2.1.2.3. Gangliyon Hucreleri

Retinanin i¢ kisminda bulunurlar ve gérme yolunun 2. noéronlardirlar.
Periferden makiilaya dogru gangliyon tabaka sayis1 artar, foveaya dogru tekrar azalir
ve foveada tamamen kaybolur. Gangliyon hicreleri multipolar hiicrelerdir, dendritleri

bipolar hiicreler aksonlar1 ve amakrin hiicreler ile sinaps yapar [9].

2.1.2.4. Amakrin ve Horizontal Hucreler

Horizontal hiicreler basil ve konilerin terminal genislemelerinin yakinlarinda
yer alan multipolar hiicrelerdir, bir adet uzun ve ¢ok sayida kisa uzantilari retina
ylizeyine paralel uzanir. Horizontal hiicrelerin gérme stimulusunun integrasyonunda
ve horizontal iletide rol oynadiklari disiiniilmektedir. Amakrin hiicreler bol

sitoplazmali, pargali nukleuslu ve ¢ok sayida dendritleri olan aksonsuz hiicrelerdir [9].

2.1.3. Noral Retinanin Ozgiin Alanlar

2.1.3.1. Arka Kutup Retina

Umbo, makulanin tam santralindeki ¢ukurluga verilen isimdir. Retinanin en
yuksek gérme keskinligine sahip bolgesidir. Oftalmoskopik olarak fovea reflesinden
sorumludur. Foveola ve umboda baslica fotoreseptorler konilerdir [11]. Foveola, fovea
santralindeki depresyondur. Foveola merkezi optik disk santralinden 4 mm temporalde
ve 0,8 mm altindadir. Retinanin en ince kismidir ve burada ganglion hiicreleri yoktur
[10]. Santral koni demetini ¢evreleyen foveola 350 um ¢ap ve 150 pm kalinliktadir.
Fovea, makulanin merkezinde 1500 pm c¢apinda bir alandir. Parafovea fovea kenarini
cevreleyen 0,5 mm kalinliginda olan bolgedir. Perifovea, parafoveay1 gevreleyen 1,5
mm kalinliginda olan boélgedir [11]. Umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea
birlikte makulay1 olusturur. Makula sinir1; major temporal arkatlar ile belirlenir ve ¢ap1

yaklagik 5,5 mm dir. (Sekil 2.3)



2.1.3.2. Perifer Retina

Yakin, orta, uzak ve ug perifer olmak iizere 4 bolgeye ayrilir. Perifer retina ora
serrataya yaklastik¢a incelip sonlanir ve pars plana nonpigmente epiteli ile devam eder.
Ora serratadan optik sinire ortalama mesafe temporalde 32,5 mm, nazalde 27 mm ve
iist ve altta 31 mm’dir. Perifer retina patolojileri genellikle saat kadranina gore
belirlenir. Posterior vitreus tabani nedeniyle ¢ogu periferik patoloji bu segmentte olur.

Ora serrata ve pars plana ug perifer olarak tanimlanir [11].

2.1.3.3. Optik Disk

1,5 mm gapinda soluk pembe—beyaz renkli ve gevre retinadan daha soluk olan
optik disk makulanin 3 mm medialinde bulunur. Optik sinir lifleri skleray1 delerek
gecer ve bu bolge lamina kribrosa olarak tanimlanir. Goreceli olarak zay1f bir bolgedir,
gdz ic¢i basincinin artmast ile disariya protrude olabilir. Optik disk ganglion
hiicrelerinin aksonlarindan olusur 1518a duyarsizdir ve bundan dolay1 bu bolge gérme

alaninda “kor nokta” olarak tanimlanir [9].

2.1.4. Retinanin Vaskiiler Yapisi

Retinanin drenaji biiylik oranda santral retinal ven (SRV) ve dallar ile
olmaktadir [9]. Retina birim agirlik basina oksijen tiiketimi yiiksektir. Bu metabolik
dolagimi saglamak i¢in iki ayr1 dolasim sistemi mevcuttur. Retinanin 1/3 dis kismu
koroid dolasimindan, 2/3 i¢ kismu ise santral retina arterinden beslenir. Koroid
dolagimi daha yiiksek akimli ve degisken olup metabolitlerin koroid ve gevre
dokulardaki serbest transferine izin verir. Retina dolagimi daha diisiik akimli ancak

daha sabit bir sistemdir ve daha fazla oksijen saglar [8].

2.1.4.1. Arterler

Internal karotid arterden ayrilan oftalmik arterin dali olan santral retina arter
(SRA) globun 8-15 mm gerisinden optik sinire penetre olur ve optik sinirin ortasindan
gecerek glob igine dogru uzanir [9]. SRA optik sinir basinda SRV nin nazalindedir ve
optik sinire SRV ile ayni diizeyde veya 6niinde penetre olur [9]. Santral retina arterinin
optik sinir i¢indeki seyri sirasinda i¢ ¢ap1 200 mikron, duvar kalinlig1 35 mikrondur.

Diger muskiiler arterlerde oldugu gibi aterom plaklar1 ve dev hiicreli arterit, arterin



sinir i¢indeki boliimiinde kismi veya tam tikanma meydana getirebilirler.
Ateroskleroz, arterin hem sinir i¢i, hem de gz ici béliimlerinde ortaya cikabilir. Ikinci
darlik olan lamina kribroza boélgesi trombosit agregasyonu yoninden 6nemli bir
bolgedir. Retina boyunca sinir lifleri tabakasinda i¢ limitan membranin hemen altinda

ve genellikle venlerin Uzerinde seyrederler [9].

2.1.4.2. Venler

Optik sinir icinde arterin temporalinde yer alan santral retina veninin goz
kiiresine giris yerinde ¢apt 200 mikron ve duvar kalinligi 35 mikrondur. Lamina
kribrosa bolgesi tikanmanin en sik rastlandig1 bolgedir. Optik diskte retina ve koroid
dolasimlar1 arasinda potansiyel anastomozlar mevcuttur.Santral retinal ven
tikanikliginda bu anastomozlar genisleyerek oftalmoskopik olarak goriilebilen
optosilyer santlar halini alirlar[11]. Venlerin gap1 eslik ettikleri arterlerin ¢apindan
daha bulyudktir ve genellikle arterler daha ylzeyel seyreder ve venleri Ustten
caprazlama egilimindedirler [9]. Bu ¢aprazlasma bolgelerinde arter ve ven tunika
adventisya olarak adlandirilan ortak bir kilif ile sarilir [11]. Venler de arterler gibi
perifere gittikce daralir ve veniil halini alirlar. Arteriol ve veniil arasinda baglanti
kapillerler araciligi ile olur [8]. Retina venleri santral retina venine drene olurlar.
Santral retina veni ise ya superior oftalmik ven yolu ile veya direkt olarak kaverntz

sinuse drene olur [9].



2.1.4.3. Kapillerler
Arter ve ven arasinda baglantiy1 saglayan yapi1 kapiller damarlardir. Retinada
kapillerlerin olmadig: 3 bdlge mevcuttur:
1- Oraserratadan 1,5 mm gerisine kadar olan bolge
2- Fovea santralinde ortalama 0,5 mm’lik bolge (foveal avaskiiler zon)
Kapiller duvar tek katli endotel hiicre tabakasi, perisit ve bazal membrandan olusur.
Endotel hiicreleri birbirleri ile siki baglanti yaparlar. Bu siki1 baglanti i¢ kan-retina

bariyerini olusturur.

1\ / perifovea

SN ;__d_.;._-—)parafovea
- \ fovea

foveola

- : i umbo
05| L 'o.s' 1.5
mml_OM,mm mm

1.5 mm

Sekil 2.3: Makula topografisi



2.2. DIYABETIK RETINOPATI

Diabetes mellitus, klinik tablo ve patogenez agisindan heterojen, kendine 6zgii
hiimoral ve dokusal bulgu ve degisimlerle karakterize, kronik hiperglisemi tablosuyla
seyreden bir metabolizma hastalifidir. Tiim diinyada 20-65 arasi yas grubunda
gortlen onlenebilir ve / veya tedavi edilebilir en 6nemli korlik nedeni olan diyabetik

retinopati (DR), diabetes mellitusun en 6nemli komplikasyonlarindan biridir.

2.2.1. Diyabetik Retinopatinin Epidemiyolojisi

Genel popiilasyona gore korliik riski 25 kat daha fazladir. Diinya niifusunun
resmi olarak %1,5-2’ sinde diyabet vardir. Tiirkiye' de tahmini rakam 2 milyon kisidir.
Bu nufusun %25’ inde herhangi bir seviyede DR mevcuttur [12]. DR gelisiminde
hastaligin siiresi oncelikli kriterdir. Diyabetli hastalarda DR insidans1 10 yilda %23,
16 ve iistii y1lda %60, 16 ve Uzeri y1lda proliferatif diyabetik retinopati (PDR) insidans1
%3 bulunmustur [6]. DR, 2075 yaslarinda tiim insanlarda korliikk nedenleri arasinda
onemli bir yer tutar. Korlilk nedeni genelde, ¢oziilemeyen vitre i¢i kanamasi,
traksiyonel retina dekolmani veya diyabetik makula 6demidir. Diyabete ait tiim
komplikasyonlarin gelisiminde, diyabetin siiresinin en 6nemli risk faktorii oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Tip II diabetes mellitus' lu hastalarda, diyabet
stiresi 5 y1ldan az olanlarda nadiren diyabetik retinopatiye ait bulgular saptanir. 5 - 10
yil arasinda %27, 10 yildan fazla diyabetiklerde %71- 90 oraninda diyabetik retinopati
goralur. 20-30 y1l arasinda insidans %95' e ¢ikar ve bunlarin %30- 50' si proliferatif
diyabetik retinopatidir [6, 13, 14]. Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar1 Calisma
Grubu' nun sonuglar1 ve deneysel ¢alismalar iyi bir glikoz kontroliiniin diyabetin
komplikasyonlarin1 azaltic1 etkisinin oldugunu gdostermistir. Glikolize hemoglobin
(HbA1c) degerleri normalin {istliinde olanlarda, normal olan olgulara gore retinopatinin
2,5 kat yiiksek oranda goriildiigli bildirilmistir. Hipertansiyon, diyabetik retinopati
gelisme riskini arttiran bir bagka faktordiir. Travma ve enflamatuar hastaliklar
nedeniyle genis korioretinal skarlagsmasi olan hastalarda, diyabetik retinopati

prevalansi ve siddetinin az oldugu saptanmistir [6, 13, 14].
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2.2.2. Diyabetik Retinopatinin Tanis1 ve Klinik Bulgular:

Diyabetik retinopati tanisinda altin standart dilate fundus muayenesi ve fundus
fotograflaridir. International Council of Ophtalmology (ICO) 2017 kilavuzunda
neovaskiilarizasyon riski nedeniyle her hastanin gz i¢i basincinin Gigiilmesl, pupil
dilatasyonu Oncesi rubeozis iridise bakilmasi ve gerekli durumlarda gonyoskopi ile
acinin degerlendirilmesinin 6nemi vurgulanmustir [15].

Non-proliferatif diyabetik retinopatide (NPDR) mikroanevrizmalar, retinal
kanamalar, intraretinal mikrovaskiiler anomaliler, vendz degisiklikler, lipid
eksudasyonu, cotton-wool spotlar ve papillopati gorilur. Proliferatif diyabetik
retinopatide (PDR) iskemiye bagli olusan neovaskiilarizasyonlar goriiliir. Bunlar
iskemik doku sinirinda olusan neovaskiilarizasyonlar(NVE), optik disk iizerinde veya
1 disk ¢ap1 i¢cinde olusan neovaskiilarizasyonlar(NVD) ve ilerleyen donemde iris

tizerindeki neovaskiilarizasyonlardir(NVI) [16].

2.2.3. Diyabetik Retinopatide ve Makular Odemde Goriintiileme
Yontemleri

Diyabetik retinopatiye bagli olusan iskemiyi ve neovaskilarizasyonu
gostermesi nedeniyle diyabetik retinopati tan1 ve takibinde fundus fluoresein
anjiyografi(FFA) onerilmektedir. Diyabetik makular 6dem tedavisinde makulay1 daha
hassas  ve ayrintili degerlendirilebildigi i¢in optik koherans tomografi(OKT)
onerilmektedir. Avrupa Retina Uzmanlari Dernegi (EURETINA) kilavuzunda
tedaviye baglamadan énce DR ve DMO evresinin saptanmasi i¢in OKT’ ye ek olarak
FFA yapilmasini, tedaviye yanitsizligt degerlendirmede veya uzun siirede takip
amaciyla FFA’ nin belli araliklarla tekrarin1 6nerilmektedir [17].

Uluslararas1 Oftolmoloji Konsiilii (ICO) 2017 kilavuzunda DMO tanisinda en
duyarli yontem OKT olarak belirtilmistir. Kistik degisiklikler, subretinal sivi,
intraretinal Kistler, i¢c-dis segment ve ELM bozuklugu, DRIL, vitreoretinal traksiyon
gibi yapisal degisikliklerin OKT ile goriilebilecegi ve bu parametrelerin gorme

keskinligi prognoz agisindan belirte¢ olabilecegi vurgulanmaktadir [15].
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2.2.4. Diyabetik Retinopatide ve Makular Odemde Simflama

Uluslararas1 ~ Oftalmolosi ~ Konsuli  (ICO),  diyabetik  retinopati
siniflandirmasinda; ETDRS ve Uluslararas1 Diyabetik Retinopati Hastalik Siddeti
Skalas1’ yla uyumlu olarak hafif, orta ve agir NDPR seklinde siiflandirmistir. Hafif
NPDR’ de sadece mikroanevrizmalar bulunur. Orta NPDR’ de mikroanevrizmalar ve
ilaveten hemorajiler, sert eksudalar ve atilmisg pamuk lekeleri bulunur. Agir NPDR’ de
bir kadranda 20 veya daha fazla intraretinal hemoraji, 2 veya daha fazla ventz
degisiklik ve 1 veya daha fazla intraretinal mikrovaskiler anomaliler (IRMA)
bulgularindan en az birinin orta NPDR’ ye eslik etmesi gerekir. Cok agir (siddetli)
NPDR’ de agir NPDR bulgularindan en az ikisinin eslik etmesi gerekir. PDR ise

neovaskilarizasyon(NV), preretinal ve vitreus ici hemorajiler bulunur [16]. (tablo2.1)

DR Evresi Bulgular

Hafif NPDR Mikroanevrizma

Orta NPDR Mikroanevrizma+ digerleri (NV yok)
Agir NPDR Bulgulardan biri (4:2:1 Kurali)

Orta NPDR+ 4 kadranda intraretinal hemoraji
En az 2 kadranda ventz boncuklanma
En az 1 kadranda IRMA (NV yok)

Cok agir (Siddetli) = Agir NPDR bulgularindan en az ikisi
NPDR 4 kadranda intraretinal hemoraji
En az 2 kadranda ventz boncuklanma

En az 1 kadranda IRMA (NV yok)

PDR NV

Preretinal / Vitreus i¢i Hemoraji

Tablo 2.1: Diyabetik retinopati siniflamasi

12



Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Calisma Grubu (ETDRS) tarafindan klinik
anlamli makula 6demi tanimi yapilmistir. Bu tanima gore; makulanin santral 500
mikronluk alaninda kalinlagsma, komsu retinada kalinlasma esliginde santral 500
mikronda eksuda varligi, santral bir disk ¢ap alanin bir pargasi olacak sekilde bir disk
capinda kalinlagma klinik anlamli makula 6demidir[16]. ICO kilavuzuna gore
diyabetik g6z genel olarak makula 6demi yok, santral 1 mm disinda kalinlik artig1 var
ve santral 1 mm i¢inde kalinlik artis1 var seklinde tanimlanmustir. Literatiirde bunlara
ek olarak fokal-diffliz 6dem, kistoid makula 6demi, traksiyonel 6dem, foveal serdz
dekolman, iskemik makula 6demi gibi farkli tanimlamalar da yapilmistir [18]. Fokal
0demde mikroanevrizmalardan sizinti vardir. Diffiiz 6demde kan retina bariyerinde
diffiiz bozukluk nedeniyle silingerimsi diffiiz kalinlasma goriilmekte ve dis retina
tabakalarinda daha belirgin olarak izlenmektedir. Kistoid makula 6demi i¢ niikleer ve
dis pleksiform tabakada tek veya multiple olarak goriilmektedir. Traksiyonel 6demde
posterior hyaloidi igine alan traksiyonla birlikte diger 6dem tipleri bir arada
goriilebilmektedir. Ser6z makula dekolmani ise fovea alt1 s1v1 birikimi ile karakterize

6demi tarif etmekdedir[18].

2.2.5. Diyabetik Retinopatide ve Makular Odemde Takip

Takip sikliginin belirlenmesinde, DR siniflamasi kullanmilir. Takip sikliginin
hafif NPDR’ de 6-12 ay, orta NPDR’ de 3-6 ay, agir NPDR’ de 3 ay1 gegmemesi
gerekir . PDR’ de laser ve anti-VEGEF ile kontrol saglanmadiysa takip araliklari 1 aya
kadar diisiiriiliir. Stabil olan PDR hastalar1 6-12 ay araliginda takip edilir. DMO gelisen
hastalarda 6dem santral makulay1 icermiyorsa 3 ay, santral tutulumda ise 1 ay
araliklarla takip edilmesi tavsiye edilir. Daha fazla tedavi diisiiniilmeyen stabil DMO’

lerde surre 3-6 aya kadar uzatilabilmektedir [15].

2.2.6. Diyabetik Makular Odemde Optik Koherens Tomografi Bulgular

Diyabetik retinopatide en sik saptanan OKT bulgusu makula ddemidir. DMO’
niin ilk OKT smiflandirmalarindan biri 1999’ da Otani ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmistir. Bu siniflandirmaya gore ii¢ ¢esit sivi birikimi tanimlanmistir. Bu smiflar;
diffiiz  kalinlasma, kistoid makiiler 6dem ve serdz retinal dekolmani olarak

belirlenmistir [19]. Kistoid makiiler 6demde, genellikle foveada kalinlik artisina ve
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foveada diizlesmeye yol acan hiporeflektif kistoid bosluklar goriilmektedir. Kistler
daha ¢ok dis retina katmanlarinda (Henle tabakasi, dis pleksiform tabaka) goriilmekle
birlikte i¢ pleksiform tabakada da yer alabilir [19]. Diffiz retinal 6demde, retina ici
kistik bosluklar olmadan retinal kalinlik artis1 goriiliir. Diffiiz retinal kalinlagsmada
retina yiizeyinde fibrotik degisiklikler ve sekonder epiretinal membrana daha sik
rastlanmakta olup ayn1 zamanda bu tip 6dem mevcut olan olgularda tedaviye yanit
daha diistiktiir [20]. Kombine tip 6demde hem retina igi kistik bosluklar hem de diffiiz

kalinlagsma beraber goriiliir. Diffiiz kalinlagsmaya gore daha sik saptanmaktadir.

2.2.6.1. Kistoid Makula Dejenerasyonu
Genel olarak uzun siiren ya da sik tekrar eden kistoid makula 6deminde gortilen
bir kalinlasma bigimidir. Fovea bdolgesinde biiylik bir kist bulunmas: ile kistoid

makuler 6demden ayrilir. Gorsel prognozu kotidiir. (Sekil 2.4)

Sekil 2.4: Kistoid makula dejenerasyonu

2.2.6.2. Ser0z Makula Dekolmani (SMD)

Ser6z makula dekolmani, fovea altinda tepesini genelde fovea c¢ukurlugun
olusturdugu, i¢inde yansima bulunmayan, tavanini retina tabanindaki ytliksek yansima
cizgisinin olusturdugu yapidir. Igerisinde kistoid bosluklar igermez. Diyabetik
makiilopatiye 6zgili bir bulgu olmayip makula 6demine sebep olan bir¢ok patolojide
olusabilmektedir. Ser6z makula dekolmani tanisi FFA ile konulamazken, OKT tanida

onemli bir yere sahiptir. (Sekil 2.5
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Sekil 2.5: Ser6z makula dekolmani

2.2.6.3. Eksudalar

Eksudalar OKT’ de iyi sinirhi ve yiiksek yansima Ozelligine sahip alanlar
seklinde goriiliir. OKT eksudalarin lokalizasyonunu (retina i¢i veya retina alti)
gostermede oldukca yararli bir goriintileme yontemidir. Eksuda ayriminda,

eksudalarin arkasinda olusturdugu golgelenme koridoru 6nemlidir.

2.2.6.4. Retina I¢i Hiperreflektif Noktalar

Oldukea kiigiik boyutlu, nokta seklinde, daginik yapilar olup renkli fundus
fotograflar1 ve FFA’ da goriilememektedirler. Retinanin derin katmanlarda yer alip
inflamatuar hiicre birikimine bagli oldugu diisiiniilmektedir. DMO’ de prognostik

faktor oldugu yoniinde calismalar mevcuttur. (Sekil 2.6)
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Sekil 2.6: Retina i¢i Hiperreflektif Noktalar

2.2.6.5. Vitreomakiiler Ara Yiizey Bozukluklar:

Diyabetik retinopatide epiretinal membran (ERM), vitreomakiler traksiyon,
makular hole, lameller makiiler defekt gibi vitreomakiiler patolojilere sikca
rastlanmaktadir.

Optik koherans tomografide anlamli makiiler traksiyon tespitinin, traksiyona
bagli diyabetik makula 6deminin tedavi protokoliintn belirlenmesinde oldukca 6nemli
bir yeri vardir. Bu olgularda vitreomakiiler traksiyonun serbestlestirilmesi
gerekmektedir. Vitreomakiiler adezyonda periferal vitreus ayrilmis, kalan makuler
kisim intakttir. Vitreomakiiler traksiyonda ise anormal arka vitreus ayrilmasi
nedeniyle anatomik distorsiyona neden olan foveal traksiyon mevcuttur.

Epiretinal membran, erken donemde retina yiizeyinde ince hiperreflektif bir
c¢izgi seklinde goriliir. Primer ERM” de farkli olarak retinada sadece diffiiz kalinlagsma
goriilmektedir. DR’ e bagli gelisen sekonder ERM’de kistik bosluklara sikca
rastlanmaktadir [21]. (Sekil 2.7)
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Sekil 2.7: Epiretinal membran

2.2.6.6. Fotoreseptor Elipsoid Zon Bozukluklar:

Elipsoid zon, fotoreseptor i¢ ve dis segment (IS/OS) bandindaki yiiksek
hiperreflektif kisima karsilik gelen alandir. Bu tabakalardaki bozulma ve
diizensizlikler DR’ nin siddeti ile dogru orantili olup tedaviye yanit agisindan énemli

bir prognostik faktordur [22].

2.2.6.7. DRIL (Disorganization of Retinal Inner Layers)

DRIL yeni tanimlanan bir OKT bulgusu olup, mikrometre cinsinden 6lgiilen,
yatay planda gangliyon hiicre-i¢ pleksiform tabaka, i¢ niikleer tabaka ve dis pleksiform
tabakanin sinirlarinin secilemedigi alanlardir. DRIL, retinal 6dem, intraretinal kist
veya herhangi baska bir patolojiden etkilenmeden bagimsiz  olarak
degerlendirilmektedir. Soliman ve ark, DRIL’ in, merkezi tutan DMO’ de gdrme
prognozu ile korele oldugunu bildirmislerdir [23]. Foveal DRIL’ in daha kotii gorme
keskinligine eslik ettigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur [23, 24]. (Sekil 2.8)

Sekil 2.8: DRIL bulgusu
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2.3. DIYABETIK RETINOPATI VE DIYABETIK MAKULA ODEMI
PATOGENEZI

Retina kapillerlerinde olusan hastaliga sekonder olarak gelisen iskemik retina
olusumu, yeni damar olusumunu tesvik edici anjiojenik madde salinimini uyarir.
Boylece iskemik retina alaninin periferinden ve biiyiik ¢ogunlukla retina veniillerinden
kaynaklanan neovaskiiler doku, retina yiizeyi ile vitreus arasina ilerler. Baslangicta
internal limitan membranin altinda olan damarsal yapilar, ileri donemlerde membrani
delerek vitreus igine dogru kabarir. Optik disk iistiinde gelisen damarlar, optik disk
bolgesinde internal limitan membranin olmamasi yiiziinden ¢ok daha erken

donemlerde vitreusa dogru ilerler [25].

2.3.1. Kronik Hiperglisemi
Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde en Onemli faktor
hiperglisemidir.  In-vivo ve in vitro calismalar hipergliseminin genetik ve ¢evresel
faktorler esliginde biyokimyasal degisiklikleri baslattigini, olusan metabolik yollar ve
yikim son {riinlerinin organ ve dokularda fonksiyonel hasar olusturdugunu ortaya
koymaktadir.
Kronik Hiperglisemiye Bagh Olusan Degisiklikler:
A) Biyokimyasal
1-Glikozilasyon- Ilerlemis glikozilasyon son iiriinii (AGE) iiretimi
2-Polyol (sorbitol) yolunun aktivasyonu
3-Protein kinaz C aktivasyonu
4-Oksidatif stres
5-Gen ekspresyonunun degigmesi
B) Fonksiyonel
1- Sinirsel iletimin bozulmasi
2-Kapiller sizint1
3-Biiylime faktorlerinin artigi
C) Yapisal
1-Matriks degisimi
2-Intimal proliferasyon

3-Endotel degisiklikleri
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Kronik hipergliseminin bu sonuglara yol a¢masinda glikozillenmis son
urtnlerin (advanced glycation end products-AGEs) artis1 6nemli rol oynar. Bu yapi,
katildigi metabolik olaylarda onemli degisikliklere yol acar ve inaktif metabolitler
olusamaz.

Sorbitol yolu; hiperglisemi durumunda aldoz rediiktaz, glikozu sorbitole
cevirir. Sorbitol, daha sonra sorbitol dehidrogenaz yardimiyla fruktoza okside olabilir,
fakat bu reaksiyon yavas gelisen bir reaksiyondur. Bu nedenle sorbitol konsantrasyonu
hiicre i¢inde yiiksek diizeylere ¢ikabilir [26]. Sorbitol neden oldugu hiicre i¢i artmis
olan ozmolarite, oksijen taginmasini bozarak hiicrenin yasamsal fonksiyonlarina
devam edebilmesine engel olur. Sorbitol yolunun aktivasyonu, hiperglisemik
psOdohipoksi denilen ve iskeminin hiicrede neden oldugu fonksiyonel ve yapisal
bozukluklara benzer degisikliklere neden olur. Hiicre i¢inde artan indirgenmis
nikotinamid adenin dinukleotid (NADH) ve nikotinamid adenin dintikleotid fosfat
(NADP), basta serbest oksijen radikallerinin yapim artis1 olmak tizere, diyabetik
retinopatinin patogenezinde sorumlu oldugu diisiiniilen, birbiriyle iliskili ve karmagsik
mekanizmali pek ¢cok yolun aktive olmasina zemin hazirlar.

Hiperglisemik durumda birgok hiicrede protein kinaz C aktivitesinin arttig1 ve
Na-K ATPaz aktivitesinin azaldig1 saptanmistir [27]. Bunun sonucu olarak da serbest
oksijen radikali Uretiminde artig, nitrik oksit sentezinde azalma, prostaglandin
metabolizmasinda bozukluk gibi diyabetin mikroanjiopatik komplikasyonlarna yol

acabilecek bozukluklar meydana gelmektedir.

2.3.2. Glikolize Hemoglobin (HbA1c)

Retinal vaskiiler bozukluga neden olan faktorlerden biri de, hemoglobin
yapisinda meydana gelen degisikliklerdir. Glukohemoglobinin en fazla bulunan
komponenti olan HbAlc, hemoglobinin 6 zincirindeki son valin aminoasidinin
glikozillenmesi sonucu meydana gelir. Bu reaksiyon, ancak hiperglisemi durumunda
gerceklesir, nonenzimatik ve tek yonliidiir. Hemoglobin glikozillendikten sonra i¢inde
bulundugu eritrosit ile beraber ortalama 90 giin dolasimda kalir ve son 3 ay1 igeren
donem i¢in hastanin hiperglisemik durumu hakkinda bilgi verir. Normal popiilasyonda
HbAlc seviyesi % 5- 6 diizeyindeyken diyabetiklerde bu oran % 14- 20" ye kadar

cikabilmektedir. Diyet, egzersiz ve 6l¢lim zamanindan etkilenmez.

19



2.3.3. Serbest Oksijen Radikalleri ve Antioksidan Ajanlar

Serbest radikal molekiilleri, belirli bir diizeyde kaldiklar1 siirece organizmanin

yabanci maddelere ve enfeksiydz ajanlara karsi savunmasinda énemli rol oynarlar.

Ancak belirli diizeyin iizerinde olusur ve antioksidanlar yetersiz kalirsa hiicrenin yapi1

elemanlar1 olan protein, lipit, niikleik asit ve bazi enzimleri bozarak zararl etkilere

neden olurlar. Serbest radikallerin, etkiler su sekilde 6zetlenebilir [27]:

1.

O N o g B~ WD

DNA' nin tahrip olmasi,

Niikleotid yapili koenzimlerin yikimu,

Tiollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi,

Protein ve lipitlerle kovalan baglar yapmasi,

Enzim aktiviteleri ve lipit metabolizmasinda degisiklikler,
Mukopolisakkaritlerin yikimi,

Membran proteinlerinin tahribi, tagima sistemlerinin bozulmast,

Kollajen gibi proteinlerin yapisin1 bozarak, aterofibrotik degisikliklerin
olusmasi,

Lipit peroksidasyonu, membran yap1 ve fonksiyonlarinin degismesi.

2.3.4. Diyabet ve Oksidatif Stres
Diyabette oksidatif stres pek ¢ok mekanizmaya bagl olarak artabilmektedir.
Diyebette oksidatif stresin olas1 kaynaklari:
1-Serbest radikal iiretiminin artig1
* Hiperglisemi
+ Karbonhidrat, yag ve proteinlerin otooksidasyonu
2-Antioksidan savunma sisteminde bozulma
 Antioksidan enzim sistemlerinin inaktivasyonu
* Glutatyon gibi antioksidan maddelerin konsantrasyonunun azalmasi
3-Enzimatik yollardaki degisiklikler
* Polyol (sorbitol) yolunun aktivasyonu
» Mitokondriyal oksidatif metabolizmada degisiklikler
* Prostaglandin, 16kotrien, NO metabolizmasinda degisiklikler

4-Diger
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» Iskemi-reperfiizyon hasari

* Hipoksi ve psodohipoksi

2.3.5. Okiiler Kan Akimi Artis1 ve Endotel Disfonksiyonu
Retina kan akimi artisinin damar liimeninde gerilme yaparak endotel hasarin
artirdiglr varsayilmaktadir. Sistemik hipertansiyon varlifinda diyabetik retinopati

siklig1 ve progresyon hizindaki artig bu hipotezi destekler.

2.3.6. VEGF (Vaskiiler Endoteliyal Biiyiime Faktorii) ve Diger Biiyiime
Faktorleri

Anjiogenezis yeni damar buyumesidir ve vaskller hasar, tumor, lokal
enflamasyon ve sitokinler ile baglatilabilir. Anjiogenezis vaskiiler endotelyal buyime
faktorii (VEGF), platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), doniistiiriicii biiyiime
faktorii (TGF) ve anjiotensin tarafindan uyarilmakta, alfa interferon (INFa), anjiostatin
ve endostatin tarafindan baskilanmaktadir [28]. VEGF, PDR’nin gelisiminde 6nemli
rolii olan bir bilylime faktoriidiir ve diyabette retina perflizyon bozukluguna katkida
bulunur. VEGF' in retina perisit ve endotel hiicrelerinde spesifik baglanma reseptorleri
bulunur. Bu reseptorlerin inhibisyonu neovaskiilarizasyonu baskilar. Deneysel olarak
VEGF' in vitreus i¢ine verilmesi retinada iskemi ve mikroanjiyopati olusturmaktadir.
Erken diyabetik retinopati evresinde VEGF sentezi artmakta, fotokoagiilasyon sonrasi
bazal diizeye geri donmektedir [7]. VEGF' den baska PDR patogenezinde rol oynayan
PDGF mikrovaskiiler yapida anjiogenezis yapar. PDR' li hastalardan alinan vitreus
orneklerinde VEGF diizeyi kadar PDGF diizeyi de yiikselmis olarak bulunmaktadir
[29].
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2.4. DIYABETiIK MAKULER ODEMDE TEDAVi
TEDAVIDE SECENEKLER

Temel olarak diyabetik makiiler 6dem gordiigiimiiz hastalarda, oncelikle ilk
husus sistemik kontrol agisindan, kan sekeri, kan basinci, serum lipidleri ve proteiniiri
yoniinden takibe alinmasi ve kontrol altinda tutulmasmmin onemli oldugunun
vurgulanmasidir. HbAlc yiikselmesi gosteren hastalarda ise, dahiliye uzmani ile
isbirligi yapilarak, yavas bir diisme saglanmasinin 6nemi anlatilmalidir. HbAlc’ nin
hem yusek seyretmesi hem de hizli diisiiriilmesi diyabetik retinopatiyi hizlandirir.

HbA 1c yiiksekligi ile makiila 6demi arasinda paralel baglantilar gosterilmistir [30, 31].

Diyabetik makiila 6¢deminde tedavi alternatifleri olarak, belirli yontemler

kullanilir. Bunlar ti¢ ana grup iginde toplamak miimkiindiir.

e Laser

o Fokal laser fotokoagulasyon

o Grid laser fotokoagulasyon
e Steroidler

o Intravitreal enjeksiyonlar

o Intravitreal yavas salmim platformlari
e Anti VEGF Uygulamalar:

o Ranibizumab

o VEGF Trap (Aflibercept)
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2.4.1. Laser

Fokal/Grid laser fotokoagulasyon

Fokal ve grid makuler laser fotokoagulasyon, diyabetik makular 6demde uzun
yillar standart tedavi yontemi olarak kullanilmistir. Grid laser retina dokusunu tahrip
ederek dokunun oksijen ihtiyacin1 azaltir. Fokal laser ise sizinti gosteren
mikroanevrizmalarin kapatilmasini saglar [32]. Laser fotokoagiilasyon sonucu olusan
hiicre 6lUmu ve gliozis ile meydana gelen skar dokusu, koryokapillaristen difiizyon
yoluyla dis retina tabakalarina ulasan oksijenin i¢ retina tabakalarina daha kolay
geemesini saglar.

Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Calismasi’ nda (ETDRS) Argon laser
tedavisinin DMO {izerindeki sonuglar1 bildirilmistir. Hafif veya orta siddetli NPDR
olan DMO olgularmin 2 yil izleminde; tedavi grubunda %16 g6zde gérme
keskinliginde artis, %77 gézde gérme keskinliginde sabit kalma ve %7 gozde gérme
keskinliginde azalma goriiliirken, tedavi edilmeyen grupta bu yiizdeler sirastyla %11,
%73 ve %16 olarak bildirilmistir. Ugiincii y1lda gérme keskinliginde azalma olan g6z
orani tedavi grubunda %12, kontrol grubunda %24'e ulagmistir.

Laser tedavisinin RPE atrofisi, subretinal fibrozis, gorme alan1 degisiklikleri

gibi potansiyel sonuglari yeni tedavi arayislarina neden olmustur[33].

2.4.2. Steroidler

2.4.2.1. Peribulbar veya Subtenon steroid enjeksiyonu

Retinada yeterli kortikosteroid seviyesine ulagsmak bu enjeksiyonlarin en
bliyiik sorunu olsa da kisa dénem i¢in géorme keskinliginde artis ve santral makula
kalinliginda azalmaya sebep olmaktadirlar. Bu etkisi intravitreal tedavinin altinda
kalmaktadir. Diyabetik hastalarin kan sekeri ve kortizol seviyelerini degistirmedikleri

i¢in sistemik olarak kullaniminin giivenli oldugu gosterilmistir [34-36]

2.4.2.2. intravitreal Triamsinolon Asetonid

Kortikosteroidler hiicre membranindan arasidonik asit salinimini bloke ederler
ve prostaglandin sentezini azaltirlar. Ayrica 16kosit migrasyonunu, TNF-a ve VEGF
gibi proinflamatuvar mediatorlerin serbestlesmesini inhibe ederler [37]. Intravitreal

steroid kullaniminin subtenon ve peribulber enjeksiyonlara gore avantajlari vardir.
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Intravitreal enjeksiyon ile steroidler kan-retina bariyerine takilmadan retinay:
etkilemektedirler. Etki ettikleri yerde daha yiiksek doz miktarina ulasabilir ve daha
uzun sure etkilerini strdirirler [38]. Intravitreal triamsinolon tedavisinin diyabetik
makiiler 6demli olgularda gorme keskinligini arttirdig1 ve makiiler kalinlikta azalma
sagladig1 bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir. Triamsinolonun intravitreal uygulamadan
sonraki etkisi yaklagik alti ay slirmektedir. En etkin oldugu donem enjeksiyondan
sonraki 1. ve 3. aylar arasidir [39-46]. Yan ctkilerinden en sik olanlari1 katarakt gelisimi
ve steroid iliskili glokomdur [37, 38]. Yan etkilerinden dolay1 gilintimiizde sinirl

vakalarda kullanilmaktadir.

2.4.2.3. Intravitreal steroid implantlar

Farkli amaglar i¢in kullanilmast planlanan ve sayilar1 giderek artan yavas
salimimli intravitreal steroid implantlari mevcuttur. Bunlarin basinda, Fluocinolone
Acetonid, Deksametazon gelmektedir.

Intravitreal triamsinolon asetonid(IVTA) enjeksiyonlarinin yan etki ve
komplikasyonlarin riskini azaltmak i¢in yavas salinimli intravitreal deksametazon
(Ozurdex, Allergan) implant1 gelistirilmistir. FDA tarafindan retinal ven okliizyonu ve
uveitlere sekonder makiler 6dem tedavisi i¢in onaylanmistir [47]. Yapilan
calismalarda DMO’ de makular kalinlikta azalma ve gérme keskinliginde artis elde
edilmistir. Her ne kadar IOP yiikselmesi tespit edilse de bu oranlar IVTA ile meydana
gelen IOP yiiksekligi oranlarindan diisiik kalmistir. Tekrarlayan enjeksiyonlarin da
giivenilir oldugu ve makulanin tekrarlayan enjeksiyonlara da cevap verdigi, ancak
makula kalinligindaki incelmenin gérme keskinligi artisindan daha hizli oldugunu
gosteren caligmalar mevcuttur [48]. Katarakt disinda sik goriillen komplikasyonlari
subkonjunktival hemoraji ve goz i¢i basing artisidir. Gz i¢i basing artis1 en ¢ok 2.
ayda meydana gelmektedir [49]. Goz igi basing artis1 genellikle ilaglarla kontrol
edilebilmekte ya da tedavisiz kontrol altinda tutulabilmektedir [49, 50]
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2.4.3. Anti VEGF Uygulamalari
2.4.3.1. Ranibizumab

Humanize anti-VEGF antikorlarinin, antijen baglayan fragmanindan olusur
(Fab) ve VEGF-A’ nin aktif proteolitik fragmanlar1 ve biyolojik olarak aktif
izoformlarin1 inhibe eder. Ranibizumab, Oncelikli olarak, yasa bagli makiila
dejeneresansi i¢in FDA tarafindan 2006 ‘da onaylanmistir. 2011 de ise diyabetik
makiila 6demi ve ven tikanikliklari icin FDA onay1 almistir. Su anda iilkemizde bu {i¢

endikasyon i¢in ruhsat almig bulunmaktadir.

Yasa bagli makiila dejeneresansinda, MARINA ve ANCHOR caligsmalar ile,
etkinligi hem kendi basina hem de diger tedaviler ile kiyaslanarak daha etkili oldugu
gosterilmis bir Anti VEGF molekiil olarak bu alanda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu alandaki etkinligi nedeni ile diyabetik makiila 6demi ve ven tikanikliklar1 basta

olmak iizere, diger pekgok olguda kullanilmaktadir [51, 52].

Diyabetlilerde Makiila Odemi I¢in Ranizumab: Faz 1 (READ-1) calismasinda
kronik diyabetik makila 6demi bulunan hastalara 0.5 mgr ranibizumab, ilk doz
sonrast, 1,2,4,6. aylarda uygulanmistir ve 7. Ayda gérme keskinligi ve makiilanin OKT
ile kalinlik Ol¢limleri alinarak degerlendirme yapilmistir. Gérme keskinligindeki
artisin mean ve median degerleri, 12.3 ve 11 harf olarak saptanmistir. Santral makila
kalinligindaki azalma olarak da %85 lik bir azalma oldugu ( 503 ten 257 mikrona)
tespit edildi ve lokal ya da sistemik bir yan etki gortilmedi [53].

2.4.3.2. Aflibercept (VEGF-Trap-Eye)

Aflibercept 115 K Daltonluk rekombinan bir flizyon proteinidir ve VEGF
reseptorlerinin 1 ve 2 tipinin taklidi ile insan IgG’ sinin Fc boliimiiniin bilesimidir.
Tum VEGF-A isoformlarina ¢ok yiiksek bir affinite gostermektedir. Boylece VEGF’
lerin, ilgili reseptorlere ulasmadan, kendisine baglanmasini saglayarak, VEGF’leri
etkisiz hale getirmektedir. Bu maddenin uzun bir yar1 6mrii vardir ve tiim VEGF ailesi
yanisira, damar permeabilitesinde ¢ok 6nemli bir rol oynamakta olan, plasental growth
faktor 1 ve 2’yi de baglamakta ve etkisizlestirmektedir.Bu yiiksek affinite 6zelligi ile

diisiik doz ile uzun siireli etki gostermektedir [54-56].
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Aflibercept ve diyabetik makiila 6demi ile ilgili olarak, Do ve ark., yaptigi
calismada, 4 mgr’lik intravitreal uygulama sonrasinda, biyoaktivite ve giivenlik
acisindan degerlendirmeye alinmistir [57].

Makiila kalinligindaki azalma ¢ok belirgin olarak 4. hafta ile 6. hafta arasinda
ortaya ¢ikmistir. Gorme, ETDRS kart1 uyarinca, 1. ayda 9 harf, 6. haftada ise 3 harf
artis olarak ortaya ¢cikmistir. Bu kiicilik hasta grubunda giivenlik agisindan bir sorun

kaydedilmemistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu aragtirma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uyularak ve hastanemiz Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onay1 ile yapilmistir. Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklart Anabilim Dali’nda Ocak 2015 - Ocak 2018 tarihleri arasinda, DMO tanisi
almig, intravitreal ranibizumab(0,5mg) veya aflibersept(2mg) tedavilerinden biri
uygulanmis hastalar degerlendirilmistir. Retrospektif olarak ytiriitiilen bu c¢alismada
Tip 1 veya Tip 2 diyabetli 80 hastanin 113 gozii degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri; Makiiler 6demin diyabete bagli olmasi,
santral makiiler kalinlik degerlerinin > 260 um olmasi, birer ay ara ile ardisik ii¢
enjeksiyon yiikleme dozunun uygulanmis olmasi, daha 6nce tedavi almamis olmasi,

en az 12 ay siire takip olmasidir.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri; DR disinda gelisen makula 6demleri
(iveit, retinal ven okliizyonlari, YBMD vb.) ,tedavi gerektirecek aktif ek intraokiiler
hastalik tanisinin olmasi, son 6 ay igerisinde herhangi bir intraokiiler cerrahi gecirmis

olmasidir.

Tiim hastalarin tedavi 6ncesi en iyi diizeltilmis gérme keskinligi(EIDGK), goz
i¢i basing Ol¢iimii (Goldmann aplanasyon yontemi), detayli fundus muayeneleri, Optik
Kohorens Tomografi goriintiilemeleri (Carl Zeiss Meditec Cirrus HD OCT MODEL
5000, Dublin, CA 94568 USA) ile santral makula kalinliklar1 degerlendirilmistir.
Takip siireleri, demografik bilgileri, diyabet siireleri, ek sistemik hastaliklar1 hasta
dosyalar1 ve hastane bilgi sistemi taranarak kaydedilmistir. EIDGK istatiksel olarak
degerlendirilmeler i¢in logmar birimine ¢evrilmistir. Ser6z makula dekolmani (SMD)
ve epiretinal membranin DMO' ye eslik edip etmedigi OKT ile degerlendirilmistir.
Epiretinal membranin ve SMD’ nin SMK {izerine etkisi baslangi¢ ve 12. aydaki SMK
degerlerleri karsilastirilarak degerlendirilmistir. Izlem siiresince yapilan vizit ve
enjeksiyon sayilar1 kaydedilmistir. Bilateral intravitreal enjeksiyon yapilan hastalarin
iki g6z arasi tedaviye baslangi¢c zaman farki kaydedilmistir.

OKT ¢ekilme yontemi olarak; Carl Zeiss Meditec Cirrus HD OCT MODEL
5000 cihazinin Fast Macular thickness protokolii kullanilmistir. En iyi 6l¢iim i¢in en

az Smm pupil dilatasyonu saglanmigtir. ILM-RPE aras1 makular kalinlik olarak

27



Ol¢iilmiistiir. Artefakth ¢ekimler ile giivenilirlik diizeyi 6/10 ve daha diisiik ¢ekimler
kullanilmamustir. Santral makular kalinlik; fovea merkezli 500 um yarigapindaki
dairenin ortalama kalinliklig1 olarak belirlenmistir.

Tim enjeksiyonlar ameliyathanede, steril sartlarda, deneyimli hekimlerce
yapilmistir. Enjeksiyon oncesi tiim hastalar Kardiyoloji Anabilim Dalina konstilte
edilmistir. Baslangi¢, 3, 6 ve 12. aylardaki EIDGK ve santral fovea kalmliklari
degerlendirilmistir. Ayrica EIDGK ve SMK degerleri calisma siiresi iginde
karsilagtirilmistir.  Sistemik  hipertansiyon varligi  ve demografik bilgiler
degerlendirilmistir. Yiikleme dozu sonrasinda doz tekrarlari gerektik¢e uygulanmistir
(pro re nata). Ek doz anti-VEGF enjeksiyonuna karar verirken; Gglncu enjeksiyon
sonrast yapilan aylik kontrollerde EIDKG 5 harf veya daha fazla azalma olmas,
OKT’de santral retina kalinliginda 100 pm ve iizerinde bir kalinlik artisi olmasi,

Intraretinal veya subretinal s1v1 varlig1 goz oniinde tutulmustur.

Sonuglarin istatistiksel analizi “SPSS for Windows 24.0” programi ile
yapilmistir. Verilerin normal dagilimini degerlendirmek i¢in Kolmogorov- Smirnov
testi kullanilmistir. Calisma verilerinin tanimlayici istatistikleri; siirekli degiskenler
icin ortalama( standard sapma), kategorik degiskenler i¢in n(%) olarak sunulmustur.
Normal dagilim gdsteren parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda paired sample t
testi kullanilmistir. Verilerin biribiri ile korelasyonunu incelemek igin Pearson
korelasyon analizi kullanilmistir. p degeri <0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlaml

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada 80 hastanin 113 gozii degerlendirilmistir. 40 kadin ve 40 erkek
hastadan olusmaktadir. 35 hastada hipertansiyon mevcutken, 45 hastada hipertansiyon
bulunmamaktadir. Hastalarimiz 47’ sine unilateral tedavi uygulanmisken, 33 hastaya
bilateral tedavi uygulanmistir. 113 gdziin 53’ ii sag gdz, 60’ 1 sol gozdiir. Ilac olarak
17 goze aflibercept(2mg), 96 goze ranibizumab(0,5mg) uygulanmistir. 91 goz fakik,
22 gbz pseudofakik olarak belirlenmistir. 12 gézde epiretinal membran izlenmis, 101

gozde epiretinal membran izlenmemistir. 37 gézde SMD izlenmis, 76 gézde SMD

izlenmemistir. (Tablo4.1)

N (%) N (%)
CINSIYET 40 (%50) kadin 40 (%50) erkek
HIiPERTANSIYON 35 (%43,8) var 45 (%56,3) yok
UNI/BILATERAL 47 (%58,8) unilateral 33 (%41,3) bilateral
LATERALIZASYON 53 (%46,9) sag 60 (%53,1)sol
KULLANILAN iLAC 17 (%15) aflibercept 96 (%85) ranibizumab

LENS DURUMU

EPIRETINAL MEMBRAN

SMD(SEROZ MAKULA
DEKOLMANI)

91 (%80,5) fakik

12 (%10,6) var

37 (%32,7) var

Tablo4.1: Hastalarin sistemik ve okiiler degerleri.
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22 (%19,5) psedofakik

101 (%89,4) yok

76 (%67,3) yok



Hastalarin yas ortalamasi 61,47 (£9,28) olarak saptanmaistir. 1 yillik siire i¢cinde
yapilan ortalama intravitreal enjeksiyon sayisi ortalamasi1 4,21 (+1,16) olarak
saptanmistir. Bilateral intravitreal enjeksiyon yapilan hastalarin, iki goz arasi1 tedaviye

baslangi¢c zaman farki 6,31 (£10,60) ay olarak saptanmistir. (Tablo4.2)

ORTALAMA(xSTANDARD . .
MIN-MAX DEGER

SAPMA)

-YAS(YIL) 61,47 (£9,28) 42 - 88

-ORTALAMA ENJEKSIYON

SAYISI (iLK BiR YIL iCiN) 4,21 (+1,16) 3-7

(ADET)

-IKi GOZ ARASI TEDAVIYE

BASLANGIC ZAMAN FARKI | 6,31 (x10,60) 0-33

(BILATERAL GOZLER)(AY)

Tablo4.2: Hastalara ait ortalama degerler.

Hastalarin baslangi¢ ortalama santral makula kalinliklar1 425(+135) um, 3. ay
ortalama santral makula kalinliklar1 285(+72) pm, 6. ay ortalama santral makula
kalinliklar1 317(x121) pum, 12. ay ortalama santral makula kalinliklar1 328(+132) um
olarak saptanmistir. Hastalarmn baslangi¢ ortalama EIDGK 0,68(+0,43) logmar, 3. ay
ortalama EIDGK 0,52(+0,36) logmar, 6. ay ortalama EIDGK 0,54(x0,39) logmar, 12.
ay ortalama EIDGK 0,55(+0,39) logmar olarak saptanmustir. (Tablo4.3)

BASLANGIC 3. AY 6. AY 12. AY
SMK 425(x135) pm 285(£72) pm 317(x121) um  328(£132) pm
EiDGK (logmar) 0,68(x0,43) 0,52(x0,36) 0,54(x0,39) 0,55(x0,39)

SMK (santral makula kalinligr) EIDGK(en iyi diizeltilmis gérme keskinligi)

Tablo4.3: Hastalara ait SMK ve EIDGK degerleri.

30



Hastalarin santral makular kalinlaklar1 incelendiginde; baglangictan 3. aya
ortalama 139um olarak istatiksel olarak anlamli bir azalma, baslangigtan 6. aya
ortalama 107um olarak istatiksel olarak anlamli bir azalma, baslangictan 12. aya
ortalama 97um olarak istatiksel olarak anlamli bir azalma, 3. aydan 6. aya ortalama
32um olarak istatiksel olarak anlamli bir artma ve 6. aydan 12. aya ortalama 10um

olarak istatiksel anlamli olmayan bir artma gézlemlenmistir . (Tablo 4.4)

ORTALAMA SMK DEGIiSiM P DEGERI

BASLANGIC - 3. AY 139 um azalma p < 0,001
BASLANGIC - 6. AY 107um azalma p <0,001
BASLANGIC- 12. AY 97 um azalma p <0,001
3.AY -6. AY 32 pm artma p =0,003
6. AY -12. AY 10 pum artma p=0,218

Paired samples t test kullanilmigtir

Tablo 4.4: SMK degisimi ve istatiksel anlamlilik degerleri.

SMK DEGisimi
250
FEmme=——
1
200 1
1
350 317"
200 285
5 250
= 200
w
150
100
50
1]
0. ay 3. ay B =y
W anti-vegf

50,05 == om owmns,05

Sekil 4.1: Zamana gére SMK degisimi (um).
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Hastalarin EIDGK incelendiginde; baslangigtan 3. aya ortalama 0,16 logmar
olarak istatiksel anlamli bir azalma, baslangigtan 6. aya ortalama 0,14 logmar olarak
istatiksel anlamli bir azalma, baslangictan 12. aya ortalama 0,13 logmar olarak
istatiksel anlamli bir azalma, 3. aydan 6. aya ortalama 0,02 logmar olarak istatiksel
anlamli olmayan bir artma ve 6. aydan 12. aya ortalama 0,01 logmar olarak istatiksel

anlamli olmayan bir artma gézlemlenmistir. (Tablo 4.5)

ORTALAMA EiDGK L.
.. P DEGERI
DEGISIM
BASLANGIC - 3. AY 0,16 logmar azalma p <0,001
BASLANGIC - 6. AY 0,14 logmar azalma p <0,001
BASLANGIC- 12. AY 0,13 logmar azalma p < 0,001
3.AY -6. AY 0,02 logmar artma p=0,164
6. AY -12. AY 0,01 logmar artma p =0,922

Paired samples t test kullanilmigtir

Tablo 4.5: EIDGK degisimi ve istatiksel anlamlilik degerleri.

EiDGK DEGIiSiMi

EIDGKIlogrmar)
=T~ R~ I = N = B = B = T =
[T o R LI - T R -1

L=

3. @y

m anti-VEGF

— P‘:C‘,DE L -p>0,05

Sekil 4.2: Zamana gére EIDGK degisimi (logmar).
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Gorme keskinligi ve santral makula kalinlig1 arasindaki iliski incelediginde;
baslangi¢ ve 6. ayda aralarinda pozitif yonde iliski varken, 3. ve 12. ayda iligkili
bulunamamustir. (Tablo 4.6)

BASLANGIC 3. AY 6. AY 12. AY
EiDGK iLE SMK
L p < 0,001 p=0,175  p<0001 p=0,513
LiSKisi

o r=0,386 r=-0128  r=0,344  r=0,062
(P DEGERI)

Pearson korealasyon analizi kullanilmistir.

Tablo 4.6: EIDGK ve SMK korelasyonu

SMD ve epiretinal membran varligina gore yapilan siniflamada Hem ERM’ 1
hem SMD’ 1 olan 2 kisi, sadece SMD olan 35 kisi, sadece ERM’ 1 olan 10 kisi, her
ikisi de olmayan(66) kisi olarak saptanmistir. Bu hastalara ait SMK ortalamalar alttaki
tabloda verilmistir. (Tablo 4.7)

BASLANGIC 3. AY 6. AY 12. AY

ERM+ SMD+ (2 g6z) | 373(%51) um 365(£21) pm 439(+35) pm 605(£290) pm

SMD+ ERM- (35 g6z) | 494(x175)um  279(£72) um 281(£135) um 272(£114) pm

ERM+ SMD- (10 g6z) | 402(x104)um  302(£63) um 397(x107) pm 414(£102) pm

ERM- SMD- (66 g6z) | 393(x100)um  284(x73)pm  321(x109) pm 336(x124) um

Tablo 4.7: Subretinal siv1 ve epiretinal membrana gére SMK degisimi.

Hastalarin SMD varlig1 ve epiretinal membran varliginin final vizitindeki SMK
kalinlig1 tizerindeki etkileri incelendiginde; Hem ERM’ 1 hem subretinal sivisi
olanlarda istatiksel anlamli olmayan bir artis, sadece subretinal sivisi olanlarda
istatiksel anlamli bir azalma , Sadece ERM” 1 olanlarda istatiksel anlamli olmayan bir
artma, Her ikisi de olmayanlarda anlamli bir azalma bulunmustur. Bu hastalara ait

SMK ortalamalarindaki degisim ve p degerleri alltaki tabloda verilmistir. (Tablo 4.8)
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BASLANGIC-12 AY SMK

.. . . PDEGERI
ORTALAMA DEGISIMI
ERM+ SMD+ (2 g6z) | 232 pum artma p =0,401
SMD+ ERM- (35 g0z) | 221 um azalma p < 0,001
ERM+ SMD- (10 g6z) | 12 um artma p =0,448
ERM- SMD- (66 g6z) | 57 um azalma p < 0,001

Paired samples t test kullanilmistir.

Tablo 4.8: Subretinal sivi ve epiretinal membrana gore 12 aylik SMK degisimi.

SMK DEGISIMI

700

600

500
€
3 400
x F
2 300 == ——

200

100

0
baslangi¢ 3.ay 6. ay 12. ay
e=@==crm+ sub+ e=@==erm-sub+ erm+sub- erm-sub-

Sekil 4.3: Subretinal sivi ve epiretinal membrana gore takip siiresince SMK degisimi

(um).

34



5.TARTISMA

Diyabetik makiiler 6dem, DR’ nin yaygin komplikasyonlarindan biridir.
Gelismis iilkelerde eriskin ¢agindaki bireylerin baslica gérme kaybi nedenidir. DMO’
de kronik hiperglisemi zemininde protein kinaz C aktivasyonu, ileri glikasyon son
urtnleri birikimi, serbest radikallerin asir1 tiretimini de igeren bir dizi biyokimyasal
degisiklik olusur. Bunlarin sonucunda proinflamatuar sitokinler, kemokinler ve diger
enflamatuar mediyatorlerin salinmasina, 16kostaz ve damar gegirgenliginin artmasina
yol agar. DR’nin herhangi bir asamasinda DMO gelisebilir. DMO” niin, tiim diyabet
tanil1 hastalarda goriilme siklig1 yaklasik %10’ dur ve olgularin %40’ inda fovea

tutulumu bulunur [58].

Diyabetik makuler 6dem tedavisinde fokal/grid laser uygulamalar1 uzun siire
basarili bir sekilde kullanilmustir. Son yillarda DMO patogenezinde VEGF ve
inflamatuar sitokinlerin 6nemi anlagilmistir. VEGF inhibitorleri ve kortikosteroidler
gibi intravitreal farmakolojik ajanlar gilinlimiizde 6nemli 6l¢iide kullanilmaktadir.
Giincel tedavide kullanilan bu intravitreal ajanlar bir takim farkliliklar gostermektedir.
Ortak fayda ve kullanim amaglar1 ise DMO’ de fonksiyonel ve anatomik diizelmeyi
saglamaktadir[59]. Tedavi diizenlenmesinde; tedavi yontemlerinin birbirlerine gore
ustiinluklerini bilmek, tedavi sonucunu etkiliyebilecek faktorleri bilmek etkili tedaviyi
olusturabilmek icin 6nem tasir. Bu amagla diyabetik makular 6demli hastalarda

yapilan gercek yasam ¢aligmalar1 yol gosterici olabilmektedir.

Calismamizin demografik sonuglarini degerlendirdigimizde ortalama tedavi
baslama yas1 62 olarak bulunmustur. Bu daha énce DMO ile ilgili yapilan ¢alismalara
paralellik gostermektedir. 62 yas calisir yas grubunda degerlendirdigimizde bu
hastalar1 uygun tedavi etmememiz sonucunda is giicii kaybina da yol agmaktadir.
Calismamizda kadin/erkek orami esit olarak saptanmistir. Daha Onceki yapilan
calismalarda da cinsiyetin hastalik {izerine etkisi olmadig: bildirilmistir. Calismada
bilateral tedavi ihtiyaci %41 olarak bulunmus, tedavi zaman farki ortalama 6,3 ay

olarak tespit edilmistir.
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Intravitreal tedavinin sikhginin en uygun sekilde belirlenmesi tedavinin
basarist agisindan ¢ok Onemlidir. Tedavinin basarisint etkilemeyecek sekilde
enjeksiyon sikligini azaltmak hasta uyumunu artirmakta ve maliyetleri diistirmek
acgisindan onemlidir. READ-2 calismasinda; tek basina ranibizumab ve ranibuzumabla
beraber laser uygulanan hastalarin 18 aylik stiredeki yapilan intravitreal enjeksiyon
sayilar1 kiyaslanmigstir. Buna gore tek basina ranibizumab uygulanan hastalara 18 aylik
stire boyunca toplam ortalama 5,3; ranibizumab ile birlikte laser uygulanan hastalara
18 aylik siire boyunca toplam ortalama 2,9 intravitreal enjeksiyon yapilmistir. Bu
sonugla birlikte; arastirmacilar tarafindan bazi olgularda beklenen gérme keskinligi
hedefine ulasilamadigi i¢in tedavinin siklastirilmasi gerektigi vurgulanmistir [60].
Hodzic- Hadzibegovic ve ark. Danimarka toplumu {izerinde yaptig1 bir ¢alismada, pro
re nata tedavi protokolu uygulan hastalara ilk 1 yilda toplam ortalama 6,1 ranibizumab
uygulamiglardir. Tedaviye devam eden hastalara 4. yilda yapilan enjeksiyon sayisi 1.8
oldugu bildirilmistir [61]. DRCR.net ¢alismasinda Aflibercept ve ranibizumab
etkinliginin karsilastirildigi Protocol T¢ de ilk bir yilda toplam ortalama enjeksiyon
sayilar1 aflibercept grubunda 9, ranibizumab grubunda 10 olarak belirlenmistir [62].
Reich ve ark. Isvigre toplumu iizerinde yaptig1 bir ¢alismada, hastalara ilk 1 yilda
toplam ortalama intravitreal enjeksiyon sikligi ranibizumab i¢in 5,7 ve aflibercept i¢in

6,2 olarak belirlenmistir [63].

Calismamizda yapilan ortalama enjeksiyon sayilari diger c¢alismalar ile
kiyaslandiginda diisiik kalmaktadir. Bunun baslica nedenlerinin; hastalarin tedavi
zamanlamalarina dikkat etmemeleri, Onerilerimize uymamalar1 ve ekonomik nedenler
oldugunu diisiinmekteyiz. Yasanan bu gecikmeler ve tedavi yetersizlikleri sonucunda

tedavi verimin diistiigiinii ve yeterli, tatmin edici sonuglarin azaldigini diistinmekteyiz.

Diyabetik makiiler 6demde intravitreal tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
genellikle  anatomik ve fonksiyonel kriterler kullanilir. Fonksiyonel yaniti
degerlendirirken gorme keskinligindeki degisim kullanilir. Anatomik yaniti

degerlendirirken ise santral makula kalinligin1 gésteren OKT siklikla kullanilmaktadir.

Diyabetik makuler 6demde intravitreal enjeksiyon tedavisinin EIDGK etkisini
gosteren c¢aligmalar yapilmistir. Bunlarin sonucunda anlamli bir iyilesme oldugu

gosterilmistir. Ranibizumab tedavisinin faz 2 ¢alismasi olan RESOLVE calismasinda
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grublar sham, 0,3mg ve 0,5 mg olacak sekilde esit sayida birey icerecek sekilde
boliinmiistiir. 1 yilin sonunda veriler incelendiginde sham grubunda 1,4 harf kayip
izlenirken, ranibizumab tedavisi uygulanan grublarda 10,3 harf artis1 izlenmistir [64].
DMO’ de ranibizumab etkinliginin degerlendirildigi diger calismalardan biri olan
protokol I caligmasinda 1 yil sonucunda 9 harf kazanimi, protokol T ¢alismasinda 9,7
harf kazanimi oldugu belirtilmistir[62, 65]. Patrao ve ark. yapmis oldugu retrospektif
bir calismada 164 hastanin 200 gozii degerlendirildiginde 1 yillik siire boyunca 6,6

harf kazanimi oldugu gosterilmistir [66].

Diyabetik makuler 6édemde ranibizumab, bevacizumab ve aflibersept tedavi
etkinliklerinin karsilastirildig1 Protokol T ¢alismasinda EIDGK” de ortalama 1. yilda
sirayla 11,2, 9,7 ve 13,3 harf kazanimi saptandigi tespit edilmistir [62]. Campos Polo
ve ark. 15 hastanin 29 goziinii dahil ettikleri 12 ay siireli progresif bir ¢alismasi
bulunmaktadir. Calismaya katilan hastalara yiikleme tedavisi olarak 4 hafta arayla 5
doz 2 mg aflibersept, sonrasinda 8 haftada bir 2mg aflibersept uygulanmistir.
Baslangi¢ ortalama EIDGK 47,3 harf olarak saptanmisken 12 aylik takip sonunda
ortalama EIDGK 62,2 harf olarak saptanmustir. Ortalama olarak 14, 9 harf kazanimi
olmustur [67]. Afliberceptin DMO (izerindeki etkisinin laser tedavisi ile
karsilastirildig: 52 haftalik Da Vinci faz 2 calismasi yapilmistir. Calismaya 221 goz
dahil edilmistir. Gruplar her 4 haftada bir uygulanan 0,5 mg aflibersept; her 4 haftada
bir uygulanan 2 mg aflibersept; ilk 3 ay ayda bir, daha sonra 8 haftada bir 2 mg
aflibersept; ilk 3 ay ayda bir, daha sonra ihtiya¢ oldukca uygulanan 2 mg aflibersept
ve makiiler laser fotokoagulasyon olmak iizere ayrilmistir. 52. hafta sonunda ortalama
harf kazanimi sirastyla 11, 13,1, 9,7, 12 olurken makiiler laser grubunda ise 1,3 harf
kayb1 olmustur [68]. Afliberceptin makiiler laser tedavisi ile kiyaslandigi VISTA ve
VIVID isimli faz 3 ¢alismalart bulunmaktadir. Caligmada 872 hasta 3 gruba
ayrilmustir. 1. gruba 4 haftada bir 2 mg aflibersept, 2.gruba ilk 5 ay ayda bir, daha sonra
8 haftada bir 2 mg aflibersept, 3. gruba makiiler laser uygulanmigtir. VISTA grubunda
52 hafta sonunda sirasiyla 12,5, 10,7 ve 0,2 harf kazanimi olmustur. VIVID grubunda
ise sirastyla 10,5, 10,7 ve 1,2 harf kazanimi olmustur [69].

Calismamizda EIDGK é&l¢iimleri degerlendirildiginde anti-VEGF tedavisinini
igeren grupta 1 yillik siire sonunda ortalama 0,13 logmarlik bir iyilesme goriilmektedir.

Baslangictan 3. aya kadar 0,15 logmar iyilesme, baslangictan 6. aya kadar 0,14 logmar

37



iyilesme, baslangictan 12. aya kadar 0,13 logmar iyilesme tespit edilmistir. Bu
iyilesme en hizli tedavinin ilk 3 ayinda gozlenlenmektedir. 3. aydan 12. aya anlamli
degisiklik izlenmemektedir. Bunun sebebi retinada VEGF dizeylerinin ilk 3 aydaki
yogun hiicum anti-VEGF tedavisiyle bazal seviyeye gerilemesi, daha sonraki aylarda

ise ek dozlarla bu bazal seviyeyi idame ettirmemiz olabilir.

Intravitreal tedavinin basarisinin belirlenmesinde bazi faktérler onemli yer
tutmaktadir. Bunlarin basinda epiretinal membran varligi, ser6z makula dekolmani
varligi, elipsoid zonun durumu gibi faktorler yer almaktadir. Romano ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada traksiyonel epiretinal membran varliginin anatomik
ve fonksiyonel diizelmeyi engelledigini yoniinde olmustur. Epiretinal membranin
makulanin i¢ katlarina uyguladigi baskinin foveal mikroanatomiyi bozdugu seklinde

aciklamislardir[70].

Bizim calismamizda epiretinal membran varliginin ilag¢ etkinligini azalttigini
gormekteyiz. Bu dogrultuda epiretinal membrani1 bulunan olgularda tedavide tam

etkinlik goriilmeyecegi sonucuna ulasabiliriz.

Literatiirde DMO hastalarinin seréz makula dekolmani sikligi %11-45 olarak
bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda literatiirlerle uyumlu olarak SMD siklig1 %32,7
olarak bulunmustur. Gaucher ve ark. seréz makula dekolmaninm bulundugu DMO” lii
hastalar1 incelediklerinde %67,5 hipertansiyon oraninda bildirmislerdir. Diger bir
calismada yiiksek sistolik ve diyastolik kan basincinin seréz makuler dekolman
gelisimi i¢in bagimsiz ve dnemli bir risk faktorii oldugu ifade edilmistir [71]. Bizim
calismamizin amaglarinda SMD ve hipertansiyon birlikteligi olmadigi i¢in bu sekilde
bir analiz yapmadik. SMD’ nin EIDGK iizerine etkisine yonelik yapilan bir analizde
baslangigta iki grup arasinda EIDGK’ nde herhangi bir farklilik olmamasina ragmen,
SMD bulunan hastalarda bulunmayanlara gére birinci yil sonunda EIDGK’ de daha
fazla kazanim elde edilmis [72]. Reznicek ve ark. yapmis oldugu ¢alismada SMD
grubunda daha iyi gorme kazanimi olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli farklilik
izlenmemistir [73]. Gerendas ve ark. yaptiklari bir calismada SMD bulunan olgular ile
SMD bulunmayan olgular1 tedaviye gore 3 grupta kiyaslamislar. Buna gére SMD

bulunan olgular bulunmayanlara gore sadece ranibizumab tedavisi alan grupta daha iyi
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yanit, sadece laser tedavisi alan grupta daha kotii yanit almislardir, kombine tedavi

alan grupta ise anlamli farklilik izlenmemistir[72].

Calismamizda ser6z makula dekolmani bulunan hastalardaki anti-VEGF
etkinliginin 12 ay sonunda anlamli sekilde fazla oldugunu gérmekteyiz. Bu dogrultuda
SMD bulunan olgularda tedaviye yanitin yiiksek olacagi sonucuna ulasabiliriz. Fakat

her zaman anatomik diizelmeye fonksiyonel diizelme eslik etmemektedir.

Diyabetik makiler 6demde anti-VEGF etkinliginin belirlenmesinde santral
makula kalinligi 6nemli bir yer tutmaktadir. Her zaman tam beraberlik gostermese de
gorme keskinligi tizerine belirleyici rol oynadigini bilmekteyiz. Yapilan ¢aligmalarda
anti-VEGFlerin santral makula kalinligi iizerine olumlu etkisini gormekteyiz.
RESOLVE c¢alismasinda ranibizumab ve sham grubu kiyaslandiginda 1 yil sonunda
ranibizumab grubunda SMK’ nda 194 um azalma, sham grubunda 48,4 um azalma
oldugu bildirilmistir[64]. RESTORE c¢alismasinda gruplari sadece ranibizumab
uygulananlar, sadece laser uygulananlar ve laserle kombine ranibizumab uygulanan
seklinde ayirmislar. 1 y1l sonunda SMK azalmasina baktiklarinda sadece ranibizumab
alan grupta 118 um , kombine tedavi alan grupta 128 um ve sadece laser tedavisi alan
grupta 61 pum oldugu bildirilmistir [74]. Diger bir gercek yasam ¢alismasinda

ranibizumab tedavisiyle 1 yillik siire sonunda 133 pm azalma bildirilmistir [66].

Afliberceptin etkinliginin arastirildigir faz 2 ¢alismasi olan DA VINCI
caligmasinda 52 hafta sonunda sadece aflibercept grubunda SMK’ nda ortalama 196
um azalma olurken, laser grubunda 58 pm azalma olmustur [68]. Afliberceptin
etkinliginin arastirildigr faz 3 c¢alismalart olan VISTA ve VIVID calismalar
incelendiginde de benzer sonuglar goriilmektedir. VISTA arastirmasinda ortalama
santral makula kalinlig1 azalmasi 4 haftada bir 2 mg aflibersept uygulanan grupta 185
um azalma, ilk 5 ayda ayda bir, daha sonraki zaman diliminde 8 haftada bir 2 mg
aflibersept uygulanan grupta 183 um azalma olurken, laser grubunda 73 pm azalma
tespit edilmistir. VIVID c¢alismasinda da benzer sekilde aflibersept uygulanan
gruplarda sirasi ile 195 um ve 192 um azalma olurken, laser grubunda 66 pm azalma
olmustur [69]. Campos Polo ve arkadaslarinin aflibercept etkinligine yonelik yaptigi
12 aylik prospektif ¢calisma sonucunda da SMK iizerine olumlu etkiler gosterilmistir.

Bu ¢alismadaki SMK azalmasi 231 pum olarak saptanmustir [67].
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Daha Onceden belirttigim gibi tamamen fonksiyonel dizelmeyi birebir
yansitmasa bile anatomik diizelmeyi gostermesi agisindan SMK ¢ok onemli bir
belirleyicidir. Her zaman EIDGK bize objektif sonucu vermeyebilir. SMK ise insan
faktdriinde bagimsiz oldugu i¢in objektiflik agisindan EIDGK’ nden ondedir. Bizim
calismamizda SMK’ nda belirgin iyilesme olmustur. Hem aflibercept grubunda hem
de ranibizumab grubunda bu degisimi géormekteyiz. Tedavide ilk 3 ayda daha hizli bir
tyilesme goriirken 3. aydan 12. aya belirgin bir iyilesme gérmemekteyiz. Bunun
sebebi ilk 3 aydaki yogun anti-VEGF tedavisiyle VEGF duzeyinin bazal seviyeye

inmesi olabilir. Bu sonuglarda anti-VEGF tedavisinin etkinligini gérmekteyiz.

SMK ile EIDGK arasinda iliskiye baktigimizda 3. ayda aralarinda korelasyon
varken bu korelasyonun daha sonraki aylarda azaldigini gérmekteyiz. Bunun sebebi
anti-VEGF tedaviyle SMK kalinliginda belirgin azalma olmasina karst EIDGK’ nde o
oranda bir iyilesme goriilmemesi olabilir. EIDGK’ nin SMK kadar iyilesmemesinin
nedeni ise DMO’ in retinaya hiicresel veya molekiiler diizeyde geri déniisiimsiiz hasar

vermesi olabilir.
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