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OZET

GIRIS VE AMAC: Diyabetik makiila 6demi (DMO) nedeni ile intravitreal
enjeksiyon (IVE) uygulanan olgularda, optik koherens tomografi (OKT) ile
degerlendirilen arka hyaloid (AH) ayrismasmin tedavi yanitina etkisini
degerlendirmek.

YONTEM: Calismaya DMO tanis1 almis, 4-6 hafta arayla 3 doz IVE uygulanmus,
12 ay takipli ve OKT ile AH durumu degerlendirilebilen olgular dahil edildi. Calisma
baslangicinda AH ayrismis olan (Grup 1) ve olmayan (Grup 2) gozler; baslangig, 3.
Ay (yiikleme sonrast [YS] 1. Ay), 6. ay ve 1. yilda en iyi diizeltilmis gdrme
keskinligi (EIDGK, LogMAR) ve degisimi, merkezi makiila kalinligi (MMK, pm) ve
degisimi acisindan karsilagtirildi.

BULGULAR: Calismaya, Ocak 2012-Ocak 2022 tarihleri arasinda 4-6 hafta arayla
3 doz intravitreal bevacizumab (IVB), ranibizumab (IVR) ve aflibercept (IVA)
tedavisi uygulanan 284 DMO hastasmin 457 gozii dahil edildi. Baslangigta 133
gozde (%29.1) AH’in ayristig1, 269 gozde (%58.8) AH’in intakt oldugu ve 55 gozde
(%12.1) AH durumunun degerlendirilemedigi kaydedildi. AH durumunun
degerlendirilemedigi olgular ¢ikarildiginda elimizde kalan 6rneklemin 132’si kadin
(%53), 117’si erkek (%47) olmak iizere 249 hastanin 399 gozii idi. Ortalama yas
63.6+9.1 y1l ve ortalama DM siiresi 15.4+7.2 yil idi. Bu iki grup anti-VEGF etkinligi
acisindan karsilastirildiginda, 1. Yilda AH’in ayristigr gozler ile ayrismadigi gozler
arasinda baslangic EIDGK, 1. Yil EIDGK, baslangic MMK, IVE sayis1 ve vizit
sayist agisindan anlamli fark olmadigi (sirasiyla baslangic EIDGK LogMAR
0.62+0.36 ve 0.59+0.39; p: 0.064, 1. Y1l EIDGK LogMAR 0.48+0.44 ve 0.43+0.35;
p: 0.363; baslangic MMK 498.922+209.221 ve 466.241+105.237; p: 0.205, IVE
sayist (min-max) 4.34+1.36 (1-9) ve 4.68+1.49 (1-11); p:0.245, vizit sayist (min-
max) 7.36+2.11 (4-13) ve 8.22+2.33 (4-13); p: 0.145) gozlendi.1. Yil MMK’nin ise
AH’in aynistigi olgularda istatistiksel agidan anlamli derecede daha az oldugu
gorildii (sirasiyla 294.35+94.456 ve 357.66+139.341; p<0.001)

SONUC: DMO nedeni ile IVE uygulanan olgularda; baslangigta AH’in ayrismis
olmasinin, 1.y1l sonunda EIDGK degisimini etkilemedigi, enjeksiyon ve vizit
sayisin1 degistirmedigi; sadecel.yil sonunda MMK’n1 olumlu etkiledigi gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Anti-VEGF, arka hyaloid, diyabetik makiila 6demi, inrtavitreal
enjeksiyon.



ABSTRACT

The Effect of Posterior Hyaloid Status on Treatment Success in Diabetic
Retinopathy Cases

INTRODUCTION AND AIM: The aim of this study was to evaluate the effect of
posterior hyaloid (PH) detachment, assessed by optical coherence tomography
(OCT), on the treatment response in cases receiving intravitreal injections (IVIs) due
to diabetic macular edema (DME).

METHODS: Patients diagnosed with DME, who received 3 doses of 1VIs with a 4-6
week interval, and were followed up for 12 months with OCT evaluation of the PH,
were included in the study. Eyes were divided into two groups: those with PH
detachment at baseline (Group 1) and those without detachment (Group 2). Best-
corrected visual acuity (BCVA, LogMAR) and its change, central macular thickness
(CMT, pum) and its change were compared at baseline, 3 months (I month after
loading dose), 6 months, and 1 year.

RESULTS: A total of 457 eyes of 284 patients with DME, who received 3 doses of
intravitreal bevacizumab (IVB), ranibizumab (IVR), or aflibercept (IVA) between
January 2012 and January 2022, were included in the study. At baseline, PH
detachment was observed in 133 eyes (29.1%), PH was intact in 269 eyes (58.8%),
and the evaluation of PH status was not possible in 55 eyes (12.1%). After excluding
cases with unassessable PH status, the remaining sample included 399 eyes of 249
patients, of which 132 were female (53%) and 117 were male (47%). The mean age
was 63.649.1 years, and the mean duration of diabetes was 15.4+7.2 years. When
comparing the two groups in terms of anti-VEGF efficacy, no significant difference
was observed in BCVA at baseline and 1 year, BCVA change at 1 year, baseline
CMT, number of IVIs, and number of visits (p-values provided). However, at 1 year,
CMT was significantly lower in eyes with PH detachment (p<0.001).

CONCLUSION: In cases treated with 1VIs due to DME, the presence of PH
detachment at baseline did not significantly affect BCVA change and the number of
injections and visits during the first year. However, it positively influenced CMT at 1
year.

Keywords: Anti-VEGF, diabetic macular edema, intravitreal injection, posterior
hyaloid.



1. GIRIS VE AMAC

Diyabet, insiilin biyokimyasindaki bozukluk sonucu gelisen hiperglisemi ile
karakterize metabolik bir hastaliktir. Diyabette meydana gelen kronik hiperglisemi

g0z, kalp ve bobrekler gibi birgok organ hasarina neden olabilmektedir.

Diyabetik retinopati (DRP), ileri yaslarda gorme kaybinin 6nde gelen nedenlerinden
biri olup diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biridir. Diyabetik
retinopatinin ilk asamasinda, hiperglisemi ile birlikte degisen metabolik yolaklar

oksidatif strese ve norodejenerasyon gelisimine yol agar (Kuan-yu L. Ve ark, 2021).

Non-proliferatif (NPDR) ve proliferatif diyabetik retinopati (PDR) arasindaki ana
ayirt edici Ozellik anormal yeni kan damarlarinin varligi veya yoklugudur. PDR
neovaskiilarizasyon ile karakterizedir (Chaudhary S. Ve ark, 2021). Siddetli hipoksi
sonucu gelisen anjiyojenik ve antianjiyojenik mediyatorler arasindaki dengesizlik
neovaskiilarizasyonlarin olusmasindaki ana patolojik faktordiir (Wong TY. Ve ark,
2016).

Diyabetik makiila 6demi (DMO), diyabetik retinopatili hastalarda gdrme
keskinliginin azalmasindaki en 6nemli etmen olup; diyabette goriilen mikrovaskiiler
degisikliklerle birlikte retina damarlarindaki gecirgenliin retinanin i¢ ve dis
pleksiform tabakalari arasinda biriken ekstraseliiler sivi sonucu makiila kalinliginin
artmasidir (Ovidu m. Ve ark, 2015). Hipoksik durumun salinimini indikledigi
vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF) DMO patogenezinde rol oynadigina
inanilmaktadir (Eric JKk., ve ark 2018).

Diyabet ile iligkili vitreo-retinal arayiiz anormallikleri DMO gelisimini
destekleyebilir (Browning DJ. Ve ark, 2018). DMO olan hastalarda posterior vitreus
dekolmani (PVD) prevalansi, DMO olmayan DRP’li hastalara gore anlamli olarak
daha diisiiktiir (Nasrallah FP ve ark, 1988). Vitreomakiiler yiizeyin ayrigmasi
DMO’niin kendiliginden ¢dziilmesine neden olabilir (Hikichi T. Ve ark, 1997).

Biz bu retrospektif calismada, DMO nedeni ile intravitreal enjeksiyon (IVE)
uygulanan olgularda, optik koherens tomografi (OKT) ile degerlendirilen arka

hyaloid (AH) ayrigsmasinin tedavi yanitina etkisini degerlendirmeyi amagladik.

1



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Retina

2.1.1. Retina embriyolojisi

Optik vezikiilin distalindeki noral ektodermin invajine olmasi ile retina gelisir.

Intrauterin yasamin birinci ayinda optik vezikiiliin yiizey ektodermine yaklasmast ile

lens vezikiilii olusur. Ayrica optik vezikiil kendi i¢ine gomiilerek ikincil optik

vezikiil olusur. Bunun dis gomleginden retina pigment epiteli (RPE), i¢ gomleginden

ise retinanin diger katlar1t meydana gelmektedir. Makulanin ancak dogum sonrasi 3-

4. aylarda tam gelisimi olmaktadir (Moore K. Ve ark, 1993). (Sekil 2.1.)
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Sekil 2.1. Retinanin embriyolojik gelisimi

2.1.2. Retina anatomisi

c retina

fotoreseptdr

I

Retina, goz kiiresinin en i¢ katmanidir. En kalin oldugu yer 0,56 mm ile optik disk

cevresi, en ince oldugu yer ise 0,10 mm ile foveadir; kalinlig1 fovea kenarinda 0,23-

0,25 mm, ekvatorda 0,18 mm ve ora serratada 0,11 mm’dir. Dis tarafi Bruch

membrani, i¢ tarafi vitreusla temas etmektedir. Retina arkada optik sinirle devam

eder (Of R., 2016).

pigment
epiteli



Retina histolojik olarak 10 katmandan olusur (Park SS. 1986). icten disa dogru bu
katmanlar; 1-I¢ limitan membran (ILM), 2-Sinir lifi tabakas: (SLT), 3-Ganglion
hiicre tabakasi (GHT), 4-1¢ pleksiform tabaka (iPT), 5-i¢ niikleer tabaka (INT), 6-Dis
pleksiform tabaka (DPT), 7-Dis niikleer tabaka (DNT), 8-Dis limitan membran
(DLM), 9-Koni ve basiller, 10-Retina pigment epiteli (RPE) (Sekil 2.2.)

o Lo IAH; : b " y '.LY ‘
e AT

Sekil 2.2. Retinanin 151k mikroskobi goriintiisii, yukarida belirtilen tabakalar 1°de
10’a kadar sekil iizerinde belirtilmistir.

2.1.2.1 Retina topografisi

Santral ve periferik olarak iki boliimde incelenebilir. (Sekil 2.3)

Sekil 2.3. Retinanin topografik anatomisi



2.1.2.1.1 Santral retina

Superior ve inferior temporal damarlar arasinda, merkezinde foveanin bulundugu,
4,5-6 mm capli alandir, area centralis (arka kutup) olarak da bilinir. Optik diskin 3
mm temporalinde ise yaklasik 1,5 mm capinda; merkezinde foveanin yer aldigi
makiila bulunur. Ksantofil pigmentinin sar1 rengi nedeniyle macula lutea (sar1 nokta)
olarak da bilinir.

Foveola, avaskiiler yapida olup, kapiller damarlarin olusturdugu c¢ember ile
cevrilidir, sadece koniler yer alir, 350 um ¢apinda ve 150 um kalinligindadir.
Parafovea, fovea ¢evresindeki 0.5 mm genisligindeki alandir. I¢ retina tabakalarindan
ozellikle INT ve GHT’lar1 olmak iizere belirgin kalinlik artis ile karakterizedir. SLT

ozellikle nazal kenarda daha kalindir ve koni:basil oran1 1:1’dir.

2.1.2.1.2 Periferik retina

Retina, ora serratada incelerek sonlanir ve pars plananin non-pigmente epiteliyle
devam eder. Ora serrata optik sinir arasi mesafe temporalde 32,5 mm; nazalde 27

mm; ust ve altta ise 31 mm civarindadir.
1.2.2 Retinanin vaskiiler anatomisi

Oksijen tliketimi fazla olan retina bu ihtiyaci karsilamak i¢im iki farkli sistemden
beslenir; i¢c 2/3 tarafi santral retinal arterden (SRA); dis 1/3’1i ise koroidal sistemden
beslenir. Koroidal sistem yiiksek akimlidir, metabolitlerin uzaklastirilmasina olanak
saglar. Retinal sistem ise diisiik ve sabit akimlidir ancak daha fazla oksijen saglar
(Sigelman J., 1984). Venodz dolasim ise santral retinal ven (SRV) ve dallan ile

saglanir.
2.1.2.2.1 Arterler

SRA internal karotid arterin oftalmik dalindan dogar, goz kiiresinin 8-15 mm

gerisinden optik sinire penetre olur ve ortasinda seyrederek globa ulasir. (Snell RS.,

2013).



2.1.2.2.2 Venler

Optik sinir icinde SRA’in temporalinde yer alan SRV’in, gozkiiresine giris yerinde
capt 200 pum ve duvar kalinligi 35 um. Optik disk basinda, retina-koroid
sistemlerinde anastomozlar mevcuttur. Venler perifere gittikce daralir ve veniil halini
alir. Retina venleri SRV’ye, oradan superior oftalmik vene ve kavernoz siniise drene

olur.

2.1.2.2.3 Kapillerler

Kapillerler, arter ve ven baglantisin1 saglamaktadir. Endotel hiicreleri birbirlerine siki

baglantilarla yapisiktir ve bu baglantiya i¢ kan-retina bariyeri denir.
2.2 Vitreus
2.2.1 Vitreus embriyolojisi

Vitreusun primer, sekonder ve tersiyer olarak 3 evrede gelisimi goriiliir.

Primer vitreus, optik kadehe lens ekvatoru etrafindan giren mezenkim ve fibriler
materyal tarafindan olusturulur ve beslenmesi hiyaloid arter ve dallariyla olur
(Kamei A., 1982).

Sekonder vitreus, primer vitreus ile retina arasinda olusur. Hacim artmasi ile primer
vitreus irisin arkasina geger. Hiyaloid damarlarin kaybolmasiyla birlikte hiicresiz
hiyaloid kanali kalir. Ana hiyaloid arter gerilerken retrolental bosluktan (Mittendorf
lekesi) optik sinire (Martegiani bolgesi) giden ve sekonder vitreus tarafindan gevrili
Cloquet kanali olarak bilinen kanali birakir (Snowden JM., 1982).

Tersiyer vitreus, lens ve siliyer cisim arasinda kollajen liflerin birikmesiyle meydana

gelir. (Ponsioen TL., 2010).
2.2.2 Vitreus anatomisi

Emetrop erigskinde 16.5 mm uzunlugundadir, hacmi ise 4 cc’dir. Hyaliiron madde

kollajen fibrilleri arasinda uzanarak vitreusa jel kivamini kazandirir. Bu fibrillerin



proteoglikanla diizenli baglantilar1 ise seffaflik saglar. Anatomik olarak santral,
kortikal ve bazal olmak iizere 3 boliimde incelenir.

Santralde kollajen fibrilleri &nden arkaya dogru uzanir. Onde bazal vitreusla, arkada
kortikal vitreusla birlesir. Kollajen fibril yogunlugu bu alanda en azdir (Le Goff MM
ve ark, 2008).

Kortikal vitreus, kollajen fibrillerinden zengindir. Onde vitreus tabani ile lensin arka
yiizii arasindaki on korteks, &n hyaloid olarak bilinir. Arka korteks ise ILM’ye
yapisir.

Bazal vitreusta kollajen lifleri dik uzanim gosterir ve posteriorda siliyer ciSme ve
anteriorda retinaya giiclii adezyon meydana getirir. Periferik vitreus ile retina
arasinda ora serratada 2-6 mm alanda goriilen gii¢lii baglanti hayat boyu devam eder.
Bu kisma vitreus bazi ismi verilmektedir. Kollajen fibrillerin vitreus bazindan
baslayip dal vermeden antero-posterior uzanmasi vitreoretinal traksiyonlarin
patogenezinde etkilidir. Diger sik1 baglant1 alanlari, optik disk ve retina damarlari

cevresi ve makiiladir (Sebag J., 2004).

2.2.3 Vitreomakiiler arayiizey

2.2.3.1 Vitreomakiiler arayiizey anatomi ve fizyolojisi

Arka vitreus korteksi, ILM ve ekstraselliiler matriksten meydana gelir. Makiilada
ince bir tabaka halinde olan arka vitre korteksi optik disk iizerinde yer almaz. iLM
glial hiicrelerin bazal laminasi seklinde devam eder ve Elschinig membrani olarak da
adlandirilmaktadir.

Goz kiiresi iginde en biyiik alani1 kaplayan vitreus, retina katlarinin ve vaskiiler
yapilarin stabilizasyonunu saglar. Kollajen fibriller, vitreusa esneklik ve c¢ekis
kuvvetine kars: direng kazandirir. Iceriginin %75’ini Tip 1l kollajenolusturur ve en
yogun oldugu yer vitreus tabanidir. Proteoglikan ve glikoproteinler hiicre dis1 matriks
bilesenlerinin vitreusa baglanmasin1 kolaylastirir. Glikozaminoglikanlar (GAG) ise
basing kuvvetlerine direng saglar. Konsantrasyonu 65-400 pg/ml civarinda olan ve
arka posterior kortikal vitreusta en yiiksek konsantrasyonda bulunan hyaluronan
(hyaluronik asit), hiicre gogii, proliferasyon, adezyon gibi vitreusun gelisme ve

farklilasmasinin diizenlenmesinde rol oynayan esas makromolekiildiir. Kollajen ve



hyaluronan vitreusun viskoelastik yapida olmasini saglar, hiicre ve molekiil
hareketini onler, ¢cevre dokularla vitreus arasindaki madde alisverisini kontrol eder.
Bu yap1 diftizyona direng gosterir ve intravitreal enjeksiyon etkisinin uzamasini
saglar. I¢ kan retina bariyeri hasarlandiginda vitreusa proinflamatuar ve anjiojenik
molekiil gegisi gozlenebilir (Sheibani N. ve ark, 2000).

Kortekste bulunan az sayida hiicre haricinde eriskin vitreusu aselliilerdir. Bu hiicreler
ise %90 hyalosit, %10 fibroblasttir. Arka vitreus korteksi ile ILM arasindaki
yapisiklik ise laminositler ile saglanir. Ayrica bu laminositler patolojik vitreoretinal

yapismaya da katilabilirler (Snead MP ve ark, 2002).

2.2.3.2. Yasa bagh vitreus ve vitreomakiiler arayiizey degisiklikleri

Vitreus hayat boyu degisime ugramaktadir. Yas ile birlikte artan serbest radikaller,
hyalironan-kollajen molekiillerinin  yapisint  bozar. Bu bozulma, fibrillerin
agregasyonu, kollajen liflerinin birlesmesi ve vitreusun likefaksiyonu ile sonuglanir.
Yine yasla birlikte ILM’nin kalinlasmasi vitreoretinal ara yiizey temasmin
azalmasima yol agar (Sebag J., 1991). Miiller hiicrelerinin azalmasi, makrofajlarin
artmast, kollajen liflerinin ILM altinda devamliliginin kaybolmasi ve ILM ayrilmasi
dejeneratif remodelling olarak bilinmektedir. Dordiincli dekadda, vitreus jel hacmi
azalir ve sivi hacmi belirgin sekilde artar. Sekizinci-dokuzuncu on yilda ise
yarisindan fazlasi sividir ve agrege olmus durumdadir. Sinkizis denen sivilasma orta
yaslarda baslaylp yasla birlikte artar iken, sinerezis denilen agregasyon ise
hyaliironanin yapisal degisikliginin bir sonucudur. 60 yasin altinda, vitrenin biiyiik
oranda sivilagtig1 fakat vitreoretinal arayiizeyin bozulmadigini gosteren calismalarda
vardir (Johnson MW., 2010). 60 yasindan sonra zayiflayan ILM ile vitreus
korteksinin yapisikligi, sivi vitreusun preretinal bolgeye gegisine izin verir. Bu gegis
vitreusta ¢okiise ve sonugta PVD olusumuna neden olur. PVD siireci dogal
yaslanmanin bir sonucudur ancak vitreus sivilagsmasi ile beraber ara yiizeyde de
zayiflama da varsa patolojik olabilir. 2013 yilinda International Vitreomacular
Traction Study (IVTS) Grubu, optik kohorens tomografiden (OKT) faydalanarak
vitreomakiiler arayiizey hastaliklarini yeniden smiflandirmistir ve vitreomakiiler
adhezyon (VMA), vitreomakiiler traksiyon (VMT) ve tam kat makiila deligi
(TKMD) tarif edilmistir (Duker JS. ve ark., 2013)



2.2.3.3. Vitreomakiiler arayiizey hastahklarimn patofizyolojisi

2.2.3.3.1. Posterior vitreus dekolmani

Arka vitreus korteksinin ILM’den ayrilmasi, PVD olarak adlandirilir. Kollajen ve
hyaluronan yapisinin bozulmasi, hormanal degisimler, serbest radikallerin artmasi
vitreusun likefaksiyonuna, ILM’nin kalinlasmas1 ise vitreusun ayrilmasina neden
olur. (Sekil 2.4) Sonug¢ olarak vitreus kendi icinde ¢oker (sineresiz) ve PVD
tamamlanir. PVD patogenezinde, kortikal vitreus ve ILM arasindaki adezyonun
zayiflamasi, vitreusun yasla birlikte sivilagmasi (sinkizis), kollajen bozulmasina bagl

kollaps (sinerezis), preretinal alana sivi gegmesi ve goz hareketleri yer almaktadir.
2.2.3.3.2. Vitreomakiiler traksiyon

ILM ile vitreus korteksi arasindaki baglant1 yasla birlikte azalir ve vitreus korteksi,
[ILM’dan sorunsuz olarak ayrilir. Yasla birlikte ILM’in kalinlasmasi, kollajen
yapisindaki degisiklikler ve adhezyon proteinlerinin birikmesi bu ayrigmay1

kolaylastirir (Bishop PN. ve ark, 2004).

Sekil 2.4. Evre 1 PVD

Sekil 2.5. Evre 3 PVD



PVD’nin ilk basladigi yerin st perifoveal bolge oldugu gosterilmistir. Kismi
PVD’nin tam PVD’na ilerlemesi yillar1 bulabilir. (Sekil 2.5) “Dejeneratif
remodelling” ile meydana gelen adhezyonlar, basit veya kompleks traksiyonlara
neden olabilir. (Sekil 2.6) VMT, makiiler defekti baslatip retina yapisini bozabilir ve
kronik enflamasyon, hiicre ¢ogalma degisiklikleri, sitokin dongiisii degisikliklerine
neden olabilir. Yapisal farklilik, yapisiklik boyutu ve giicii, traksiyonun siddetini ve
makiila patolojisini belirler (Gandorfer A. ve ark, 2002).

Traksiyon sonucunda glial hiicre aktivasyonuna bagl hiicre ¢ogalmasi, farklilagmasi

ve gogli meydana gelir ve ERM olusumu tetiklenir.

Sekil 2.6. VMT

2.2.3.3.3 Vitreoskizis

Vitreoskizis, anormal PVD sirasinda arka vitreus korteksinin ikiye ayrilmasi ve
vitreusun biiyiik bir kismimin retinal yilizeyden ayrilip sadece bir miktar kollajen

lifleri ve ekstraseliiler matriks elemanlarinin ILM’ye bagli kaldig1 durumdur.

2.2.3.3.4. Tam kat makiila deligi

Foveadaki retinal defektler TKMD olarak isimlenirilir. Klinik bulgulari, agrisiz
merkezi gorme kaybi1 ve metamorfopsidir. Idiyopatik makiila deligi, yuvarlak sekilli,
retinanin tim katlar1 iceren, foveal nérosensoryal retinal defekt olarak tanimlanabilir.
Prefoveal vitre korteksinden kaynakli tanjansiyel kuvvetlerin ilerleyen donemlerde

retina i¢ tabakalarindaki zayifliga bagli olarak TKMD’ne ilerledigi gosterilmistir.



OKT goriintiileri ile yapilan yeni ¢aligmalarda, PVD’nin antero-posterior uyguladigi
kuvvet sonucunda intraretinal Kistlerin olustugu ve bunlarin birleserek TKMD’ye
ilerledigi belirlenmistir. Kist ¢atisinin vitreusa agilmasiyla operkulum olarak
adlandirilan, glial ve miiller hiicreleri igeren doku izlenebilir (Takahashi A. ve ark.,
2008)

2.2.3.3.5. Epiretinal membran

Retinanin i¢ yiiziinde fibrovaskiiler bir zar bulunmasi ERM olarak adlandirilir.
Fundoskopide traksiyon ¢izgisi veya vaskiiler kivrimlanma artigi, retina yiizeyinde
yama seklinde yasima artis1 olarak gorilir. OKT’de ise ILM fizerinde kirigiklik
olusturan hiperreflektif zar olarak goriilebilir. (Sekil 2.7.) Hiicre kokenleri tizerinde
iki farkli hipotez vardr, ilki anormal PVD ve traksiyona bagl olarak ILM yiizeyine
gelen glial hiicrelerin ¢ogalip epiretinal yapiy1 olusturmast; ikincisi ise yasla birlikte
goriilen vitreus likefaksiyonu sonucu hyalositlerin vitreomakiiler ara yiizeye gelmesi

ve ¢ogalmasidir. (Bringmann A. ve ark, 2009).

Sekil 2.7. ERM
2.3. Diyabetik retinopati

Diyabetin tedavi edilebilen ancak en sik goriilen komplikasyonu olan DRP, insiilin
yetersizligi veya hiperglisemi sonucunda retinada kapiller, veniil ve prekapiller
arteriyollerin etkilendigi mikroanjiyopati ve noropati olarak bilinmekedir. DRP ileri
donemde iskemiye sekonder olarak salinan biiyiime faktorleri sonucu retinada
anormal yeni damar olusumu ile karakterizedir (patolojik anjiyogenez). DRP’nin

herhangi bir seviyesinde makiila bolgesinde kalinlik artis1 ile karakterize DMO
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gelisebilir.  DMO, kapillerin  dilatasyonu  ve  gegirgenliginin  artmast,
mikroanevrizmalardan kaynakli sizintilar ve kan-retina bariyerinin bozulmasi

sonucunda meydana gelir. (Witmer AN. ve ark, 2003).
2.3.1 Diyabetik retinopati epidemiyolojisi

Insiilin ve antidiyabetik ilaglarin kullanilmas: ile birlikte diyabet hastalarinin yasam
stireleri artmig ve diger komplikasyonlarla birlikte DRP’nin goriilme oraninda da
ciddi bir artma meydana gelmistir. Giiniimiizde batili lilkelerde 40-65 yas arasi en sik
korliik nedeni DRP’dir. (Leibowitz HM. ve ark, 1980). Diyabetli bireylerde bildirilen
DRP prevelansi, yapilan ¢aligmalar arasinda, hatta ayni {ilkedeki es zamanda yasamis
poplilasyonlar arasinda dahi biiyiikk O6l¢lide farklilik gostermektedir ancak
muhtemelen %40’tir. Tip 1 diyabette tip 2’ye gore daha yaygindir ve gérmeyi tehdit
eden hastalik %10’a varan oranlarda mevcuttur. PDR, diyabetik popiilasyonun %5-
10’unu etkiler. Tip 1 diyabet hastalari, 30 y1l i¢inde %90 oraninda bir insidans ile
DRP gelisimi agisindan yiiksek risk altindadir.

2.3.2. Diyabetik retinopati risk faktorleri

En o6nemli risk nedeni diyabetin siiresidir. Hastalik siiresi artttkca DRP gelisme
olasilig1 artar. Diyabet tanisindan 20 yil sonra tip 1 diyabette % 90, tip 2 diyabette ise
% 60 oraninda DRP bulgular1 goriilebilir. Diyabetin kotii kontrolii, aspirin, gebelik,
hipertansiyon, diyabetik nefropati, dislipidemi, anemi, obezite, genetik faktorler, oral
kontraseptif ilaclar ve menopoz, puberte, sigara, alkol DRP’nin sistemik risk
faktorleri; yiiksek miyopi, glokom, eski koryoretinopati, PVD ve katarakt cerrahisi
ise DRP’nin oftalmolojik risk faktorleri risk faktorleri olarak tanimlanmistir (Smith

RT. ve ark, 1987).

2.3.3. Diyabetik retinopatinin patogenezi

DRP, prekapiller arteriyoller, kapillerler ve veniiller gibi kii¢iik kan damarlarinin
yiiksek glikoz seviyelerinden kaynaklanan hasara ozellikle ac¢ik oldugu bir

mikroanjiyopati tablosudur. Retina hiicreleri {izerinde hiperglisemik etkilerin
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dogrudan rol oynamasi da muhtemeldir. Retinopatide mikrovaskiiler okliizyon ve
sizinttya bagli bulgular izlenebilir. Biyokimyasal mekanizmalar olarak; non-
enzimatik glikozilasyon, oksidatif stres ve sorbitol yolu olmak iizere ii¢ farkl

mekanizma rol oynar. Birgok anjiyojenik stimiilator ve inhibitér tanimlanmustir.

(Salmon JF., 2019)

2.3.4. Diyabetik retinopatide simiflandirma

Giiniimiizde “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETRDS)” grubunun
yaptig1 smiflama, Modifiye Airlie House siniflamasini temel alir, stereoskopik
fundus fotograf evrelemesi ile belirlenmekte ve uluslararasi alanda yaygin olarak
kullanilmaktadir. NPDR ve PDR olmak tizere iki grup vardir. (Salmon JF., 2019).
NPDR’deki bulgular retina ile smirhidir ve damar gegirgenligi degisimlerine ve
iskemi yapan damar tikanikliklarma bagli bulgular izlenir. Hiperglisemiyi takiben
mikrovaskiiler genislemeler olur ve bunu kapiller tikanma ve mikroanevrizma
olusumu takip eder.

PDR’nin komponentleri Nev Vessels of Disc (NVD) veya New Vessels Elsewhere
(NVE), preretinal veya vitreus i¢i hemoraji, fibroz doku proliferasyonudur ve PDR
gelismeden oOnce retinanin en az dortte birinden fazlasinin perfiize olamamasi
gerekmektedir. Hipoksiye sekonder, retina hiicrelerinden ¢esitli anjiojenik biiyiime

faktorleri salinir. En 6nemlisi VEGF ve plasental biiyiime faktoriidiir.
2.3.5 Diyabetik makiilopati

Diyabetik makiilopati, makula 6demi ve/veya iskemik makiilopatiyi iceren, merkezi
gormeyi en fazla etkileyen ve DRP’nin evresinden bagimsiz olarak goriilen bir
durumdur, kan retina bariyerinin bozulmasi sonrasinda plazma proteinlerinin damar
disina sizmasiyla meydana gelir. Tedavi gerektiren (klinik anlamli makula 6demi
(KMO)) ve tedavi gerektirmeyen (klinik anlamsiz) makula 6demi olarak ikiye ayrilir.
(Kanski JJ., 2007). KMO kriterleri: (Sekil 2.8)

e Fovea merkezine 500 pm uzaklik igindeki retina 6demi,

e Fovea merkezine 500 um uzaklik igindeki sert eksuda ve iligkili retinal

kalinlagsma (kalinlagmas1 500 um’nin disinda da olabilir),
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e Herhangi bir kism1 fovea merkezine bir disk ¢apindan (1500 um) daha az
mesafede bulunan, bir disk alan1 kadar (1500 um) veya daha genis retina
o6demi (Aydin P., 2010).

Sekil 2.8. KMO kriterlerinin topografik olarak gdsterilmesi

2.3.5.1 Diyabetik makiila 6deminin patofizyolojisi

DMO olusumundan birgok farkli mekanizma sorumlu tutulmakla beraber bu
mekanizmalarin basinda inflamatuar sitokinlerin artmasi, kan retina bariyerinin
bozulmasi, anjiogenez ve iskemi yer alir. Hiperglisemi, retinanin perfiizyonunu
etkiler ve oksijenasyonu azaltir. Sonugta otoregiilasyon mekanizmasi devreye girer
ve retinal arteriollerde dilatasyon, kapillerlerde ve veniillerde hidrostatik basing artis
meydana gelir. Hidrostatik basing artisi, kapillerlerde hasar ile birlikte kan retina
bariyerini bozar. Ayni zamanda retinal oksijenizasyondaki diisiis VEGF’in sentezini
arttirir, bu da vaskiiler sizintiya neden olur. Kan retina bariyerinin bozulmasiyla
plazma birlesiminin biiyiik bolimi retinal ekstraselliiler hacim artisina neden olur.
Makiila vaskiiler yapismnin zayiflamasi biriken sivinin emilimini giiclestirir ve DMO
gelisimi  goriiliir.  Baslica  patofizyolojik  mekanizma, perisitlerin ~ kayba,
mikroanevrizma gelisim, bazal membran kalinlagsmasi, kapiller yatakta okliizyon, kan

retina bariyerinin bozulmasi ve vaskiiler gecirgenlik artigidir (Ryan JL., 1989).
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2.3.5.2. Makiila degerlendirilmesinde tan1 yontemleri

2.3.5.1.1 Fundus floresein anjiografi

Makula o6demi tanisi, takibi ve tedavi planlanmasinda Onemli veriler saglar.
Floresein normal damarlardan gecemez iken, kan retina bariyeri bozulmus ise sizint1
meydana gelir. DMO’de ilk FFA belirtisi mikroanevrizmalardir, en son ise kapiller

dilatasyon gozlenir (Kohner EM. ve ark, 1967).

2.3.5.2.2. Optik kohorens tomografi

Massachusetts Institute of Technology (MIT)’de 1991 yilinda gelistirilmistir.
Yanstyan 1518in siddetindeki gecikme zamanina gore galisan, 840 nm'lik diod lazer
151k kaynagi ile yapilarin optik yansima farklari sonucunda dokularin enine
kesitlerini veren yiiksek ¢oziinirliikli goriintileme yontemidir. Retina tabakalari,
15181 kirmadaki farklarina gére OKT’ de degisik renklerde goriilmektedir. (Sekil 2.8.)
OKT, preretinal, intraretinal ve subretinal patolojileri DMO’de ayrintili olarak
gostermektedir. Goriilen preretinal lezyonlar, VMT ler (Sekil 2.9.) ve ERM, (Sekil
2.10.) intraretinal lezyonlar, KMO (Sekil 2.11.), kistoid dejenerasyon, sert eksuda
(Sekil 2.12.), subretinal lezyonlar, ser6z makula dekolmani (Sekil 2.13.)), subretinal
fibrozisdir (Sikorski BL. ve ark, 2013).

GHT SLT
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Sekil 2.9. OKT ile retinanin tabakalarinin farkli renklerde gosterilmesi
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Sekil 2.10. OKT’de VMT yildiz isareti ile gosterilmektedir

Sekil 2.11. OKT’de ERM goriintiisii ok isareti ile gosterilmektedir.

Sekil 2.12. OKT’de KMO gériintiisii yildiz isaretleri ile gosterilmektedir.

Sekil 2.13. OKT’de sert eksuda goriintiisii ok isareti ile gosterilmektedir.
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Sekil 2.14. OKT de ser6z makula dekolmani yildiz isareti ile gosterilmektedir.

2.3.5.3 Diyabetik makiila 6deminin tedavisi

DMO gelisen hastalarda, kan sekeri, kan basinci, serum lipidleri ve proteiniiri
yoniinden bobrek fonksiyonlari gibi sistemik kontrollerin yapilmasi ve glisemik
kontroliin nemli oldugunun belirtilmesidir. HbAlc diizeyi yiiksek ise dahili branglar
ile konstilte edilerek normalizasyonu saglanmalidir. HbAlc’nin yiliksek olmasi veya
hizl1 diizeltilmesi retinopati gelisimini arttirir. Makula 6demi, HbAlc artis1 ile paralel

seyretmektedir (Massini P. ve ark, 2010).

2.3.5.3.a. Lazer fotokoagiilasyon

Lazer fotokoagiilasyon (LFK) etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir.
Lazer sonucu RPE pompa fonksiyonu ve fagositoz uyarimi ile 6dem gerilemektedir.
Lazer sonucu ortaya atrofik alanlar ¢ikmakta ve geriye kalan saglikli makiila katlar
daha faza oksijenasyona maruz kalmatadirlar. Ayrica lazer sonrasi artan endotel
replikasyonu, kapiller yap1 gegirgenligini olumlu ysnde etkilemektedir. (Gelisken O.
ve ark, 2004).

2.3.4.3.b. Lokal farmakoterapi
2.3.4.3.b.1. Steroidler

Steroidler, VEGF artisin1 baskiladigi, alfa timor nekroz faktor veya pigment epitel
growth faktor gibi bazi proinflamatuar maddeleri azalttigi, fosfolipaz A2 yolunu
etkileyerek 16kosit kemotaksisini ya da matrixmetalloproteinazlarini azaltttig

gosterilmisti. DMO tedavisinde randomize klinik ¢alismalarda intravitreal
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triamsinolon asetonid (IVTA) uygulanmis ve morfolojik ve fonksiyonel iyilesme

gosterilmistir (Mizuno S. ve ark, 2007)

2.3.4.3.b.2. VEGF inhibitérleri

VEGF, heparin baglayan, damar endotel hiicrelerine yonelik, glikoprotein yapida
biiytime faktoridiir. Plasental biiyiime faktori, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-
D ve VEGF-E olmak iizere bir¢ok alt grubu vardir. En giiclii anjiogenez ile iliskili ve
en ¢ok arastirma yapilan VEGF-A izomeridir ve anti-VEGF ilaglarin ¢ogunlugu
bunun tizerinde yapilmistir (Bhisitkul R., 2006).

(a) Bevacizumab

Tim VEGF-A izoformlarin1 ve aktif degredasyon {irlinlerini inhibe eden
rekombinant DNA teknolojisi ile iretilen monoklonal antikordur. Molekiil agirlig
149 kDa’dur. Metastatik kolorektal kanser tedavisinde FDA onayi1 vardir (Rosenfeld
P. ve ark, 2005).

(b) Aflibercept

Rekombinan flizyon proteini olan aflibercept 115 KD agirligindadir. VEGF-A
izoformlarina yiiksek afinite gosterir ve VEGF’leri, ilgili resptorlere ulasmadan,

kendisine baglanmasi yoluyla etkisiz hale getirir.
(c) Ranibizumab

Insan VEGF-A’sna kars1 antikor olan ranibizumab, rekombinant DNA teknolojisi ile
E.coli’den iiretilmistir, molekil agirhigi 48 KD’dir. Tim VEGF-A izoformlarini ve
onlarin aktif degradasyon driinlerini inhibe eder. VEGF’e olan afinitesi
bevacizumabdan 5-10 kat daha fazladir (Lin RC. ve ark, 2007).

¢. Cerrahi tedavi

Makiila 6deminde vitreoretinal arayiizeydeki traksiyonlar énemli rol oynar. Bircok
caligmada persistan makiila 6deminde vitrektomi tedavisi uygulamig ve traksiyonel
giiclerin azaltilmasiyla makiila 6demininin gerileyip, goérme diizeyinin arttig
bildirilmistir (Kadonosono K. ve ark, 2000).
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3. GEREC VE YONTEM

Retrospektif olarak yiiriitiilen bu calismada Sakarya Universitesi Egitim Arastirma
Hastanesi Go6z Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Ocak 2012-Ocak 2022 tarihleri
arasinda, DMO tanis1 almis, 4-6 hafta arayla 3 doz IVE uygulanmis Tip 2 diyabetli
284 DMO hastasinin 457 gozii degerlendirilmistir. Calismamizda Helsinki Bildirgesi
ilkelerine uyulmustur ve Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alinmistir.

Calismaya DMO olan ve merkezi makiila kalinhigi (MMK) 250 um iizerinde olan ve
OKT ile AH durumu degerlendirilebilen ve 12 ay siireli takip edilebilmis olgular
dahil edilmistir. DRP disinda gelisen makiila o&demleri (iiveit, retinal ven
okliizyonlar1, yasa bagli makiila dejenerasyonu vb.), tedavi gerektirecek aktif ek
intraokiiler hastalik tanisi, gebelik durumu, TKMD olmasi, OKT’de sinyal kalitesinin
5/10 altinda olmasi ve son 6 ay igerisinde herhangi bir intraokiiler cerrahi gegirmis
olan olgular ¢calisma kapsami disinda tutulmustur.

Enjeksiyon oncesi topikal proparakain uygulandi ve %10 povidon iyodin ile cil
temizligi yapildi. Steril g6z ortiisii ortlildiikten sonrave blefarosta takildi ve % 5
povidon iyodin ile konjonktiva boyandi. Okiiler yiizey ii¢ dakika bekleme sonrasi
steril serum fizyolojik ile bolus yikandi. Enjeksiyon {ist temporal bélgeden, limbusun
fakik hastalarda 4 mm, psodofaklarda 3.5 mm gerisinden 30 gauge enjektor ile her
ilag i¢in 0.05 ml vitreus i¢ine verilerek gerceklestirildi. Enjeksiyonun 0.05 ml’si igin
bevacizumab 1.25 mg, ranibizumab 0,5 mg ve aflibercept 2 mg ilag ihtiva
etmektedir. Enjeksiyon sonrasi tim hastalara moxifloxacin % 0.5 1 hafta boyunca
giinde 5 defa topikal olarak uygulandi ve postoperatif 1.-7. giin ve 1. ayda kontrolleri
gerceklestirildi.

Tiim hastalarin tedavi 6ncesi en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), goz igi
basing 6l¢iimii (Goldmann aplanasyon yontemi), detayli fundus muayeneleri, OKT
gorintiilemeleri (Carl Zeiss Meditec Cirrus HD OCT MODEL 5000, Dublin, CA
94568 USA) ile MMK o6lciimleri degerlendirildi. OKT o6l¢iimleri, ayn1 teknisyen
tarafindan aylik vizitlerde uygulandi. Cekim oncesi dilatasyon amaciyla %0.5
tropikamid (%0.5 Tropamid, 5 ml damla, Bilim Ilag) damla ¢ekim yapilacak gdzlere

uygulandi. Sinyal kuvveti 5/10 tizerinde olan en az 3 OKT goriintiisii alinarak veriler
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kaydedildi. Merkezi bolgeyi iceren >250 um retina kalinligi makiila 6demi olarak
tanimlandi. Retinal kalinlik haritasinin merkezindeki deger um cinsinden kaydedildi.
3 farkli OKT goriintiisiinde maksimum makiila kalinlig1 santrali fovea olan 3 mm
yar1 ¢apli makiila alaninda en yiiksek deger olarak alindi.

Olgularin, takip stireleri, demografik bilgileri, diyabet siireleri, ek sistemik
hastaliklar, hasta dosyalar1 ve hastane bilgi sistemi taranarak kaydedildi. EIDGK
istatiksel olarak degerlendirilmeleri i¢in LogMAR birimine ¢evrildi. AH nin durumu
ve DMO’niin karakteri, SMK ve SMK’nin degisimi OKT ile degerlendirildi. izlem
siiresince yapilan vizit ve enjeksiyon sayilar1 kaydedildi.

Calisma baslangicinda AH ayrismis olan (Grup 1), olmayan (Grup 2) ve tedavi
siiresince AH ayrismis olan gozler, baslangig, IVE sonras1 3. Ay (yiikleme sonrasi
(YS) 1. Ay), 6. Ay ve 1. yilda EIDGK (LogMAR) ve degisimi, SMK (um) ve
degisimi acisindan karsilastirildi.

Kodlanan klinik bilgiler ve OKT bulgularinin istatistiki analizinde Statistical
Package for the Social Scienses (SPSS) version 21.0 software yazilimi1 kullanildi ve p
degeri 0,05’ten kiiciik ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Shapiro-Wilk testi
ile stirekli verilerin normal dagilima uygunlugu arastirildi. Tanimlayici istatistikler,
sayisal degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-maksimum)
seklinde, kategorik veriler icin say1 ve ylizde olarak ifade edildi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda; parametrik siirekli verilerin analizinde t testi; parametrik olmayan
sirekli  verilerin analizinde Mann-Whitney U testi, kategorik verilerin

karsilastirilmasinda ise Ki-Kare ve Fisher Exact testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, Ocak 2012-Ocak 2022 tarihleri arasinda 4-6 hafta arayla 3 doz
intravitreal bevazicumab (IVB), ranibizumab (IVR) ve aflibercept (IVA) tedavisi
uygulanan 284 DMO hastasinin 457 gozii dahil edildi.

Baglangigta 133 gozde (%29.1) AH’nin ayristig1, 269 gozde (%58.8) AH nin intakt
oldugu ve 55 gozde (%12.1) AH’nin durumunun degerlendirilemedigi kaydedildi
(Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Baslangigtaki AH nin durumu (AH: arka hyaloid)

n (%)
Hasta / goz 284 /457
AH, n (%)
Ayrilmig 133 (29.1)
Ayrilmamig 269 (58.8)
Degerlendirilemedi 55 (12.1)

AH’nin durumunun degerlendirilemedigi olgular ¢ikarildiginda elimizde kalan
orneklemin 132’si kadin (%53), 117’si erkek (%47) olmak iizere 249 hastanin 399
g0zii idi. Ortalama yas 63.6+9.1 yil ve ortalama DM siiresi 15.4+7.2 idi (Tablo 4.2.).
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Tablo 4.2. AH degerlendirilebilen olgularin 6zellikleri (AH: arka hyaloid)

Hasta / Goz 249/399
Yas (yil) 63.6+9.1
Cinsiyet, n (%)
Kadn 132 (53)
Erkek 117 (47)
DM Siiresi (y1l) 15.447.2

Baglangicta 139 gozde (%34.8) AH’nin ayrigmis oldugu, YS bunun 165 (%41.3), 6.
ayda bu saymin 180 (%45.1), 12. ayda ise 192 (%48.1) oldugu goriildii. (Tablo 4.3.)

(Dunn’s Post-hoc test (with Bonferroni correction) for 4 different times: baslangic vs

YS vs 6.ay vs 12. Ay: x2(3) = 233.546, p<0.0005* )

Tablo 4.3. 12 Ayda AH’nin Zamanla Degisimi (AH: arka hyaloid)

12 Ayda AH’nin Zamanla Degisimi

(ayrilmus/ayrilmamis; n[%])

Baslangi¢ 139/260 (34.8/65.2)
YS 165/234 (41.3/58.7)
6. ay 180/219 (45.1/54.9)
12. Ay 192/207 (48.1/51.9)

72(3) = 233.546, p<0.0005*

*Cochran’s Q test; Dunn’s Post-hoc test (withBonferronicorrection) for 4

differenttimes: baglangi¢c vs YS vs 6.ay vs 12. Ay.
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Baslangicta AH’si ayrismamis ancak 1. yil muayenesine kadar AH’si ayrigmis
olgular analiz edildiginde; 1. yil muayenesinde AH nin ayristig1 ve 1. Yilda AH nin
halen intakt oldugu gozler ile kiyaslandiginda yas, cinsiyet, tedavi durumu (naif veya
onceden tedavi almig), 1 yil icinde intravitreal steroid tedavisi almig olmas1 agisindan
gruplar arasinda fark olmadigr (sirasiyla 63.23+£9.08; 62.22+8.21; p: 0.179; kadin
(%47.2), erkek (%52.8) ve kadin (%50.2), erkek (%49,8); p: 0.676; naif 79 (%66,9),
onceden tedavi almis 39 (%33,1) ve naif oran1 (%67.1), onceden tedavi almis
(%32.9); p: 0.647; steroid almis 25 (%22,2), almamis 93 (%78,8) ve steroid almis
%21.4), almamis %78.6); p: 0,954) ; diyabetin siiresi, tedavi protokolii ( I+PRN ve
3+PRN ) ve uygulanan anti-VEGF ajanin cinsi agisindan ise gruplar arasinda anlaml
fark oldugu izlendi. (Tablo 4.4.) (swrasiyla 18.36+7.71 ve 15.34+6.45; p: 0,003;
1+PRN %44,1), 3+PRN %55,9) ve 1+PRN (%32.1), 3+PRN (%67.9); p: 0,008; IVB
%1,8, IVR (%70,2), IVA 33 (%28,0) ve IVB %6,3), IVR %58,0), IVA (%35,7); p:
0,042) (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Baslangigta AH ayrismamis ancak 1. yi1l muayenesine kadar ayrigmis
olgularin analizi (AH: arka hyaloid)

1. Yilda AH Ayrilms 1. Yilda AH
Ayrilmamis P degerl
Goz (n) 53 207
Yas 63.23+9.08 62.22+8.21 0.179*
Cinsiyet,(%)
Kadin 47.2 50,2 0.676**
Erkek 52.8 49,8
DM Siiresi 18.36+7.71 15.34+6.45 0.003*
Tedavi Durumu,(%)
Naif 67.1 64.7 0.647**
Onceden tx almis 32.9 35.3
Tedavi Protokolii, (%)
1+PRN 441 32.1 0.008**
3+PRN 55,9 67.9
1 Yilda Steroid,(%)
Almig 22.2 21,4 0.954**
Almamig 77.8 78,6
Anti-VEGF
Bevacizumab 1.8 6,3
0.042**
Ranibizumab 70.2 58,0
Aflibercept 28.0 35,7

*IndependentSamples t Test, ** PearsonChi-Square Test
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Bu iki grup anti-VEGF etkinligi agisindan karsilastirildigindaysa, 1. yilda AH’nin
ayristigr gozler ile ayrismadigi gozler arasinda baslangic EIDGK, 1. yil EIDGK,
baslangic MMK, IVE sayis1 ve vizit sayisi agisindan anlamli fark olmadig: (sirastyla
baslangi¢ EIDGK LogMAR 0.62+0.36 ve 0.59+0.39; p: 0.064, 1. y1l EIDGK Logmar
0.48+0.44 ve 0.43+£0.35; p: 0.363; baslangic MMK pum 498.922+209.221 ve
466.241£105.237; p: 0.205, IVE sayis1 (min-max) 4.34+1.36 (1-9) ve 4.68+1.49 (1-
11); p:0.245, vizit sayis1 (min-max) 7.36+2.11 (4-13) ve 8.22+2.33 (4-13); p: 0.145)
olarak bulundu. 1. yil MMK’nin ise AH’nin ayristig1 olgularda istatistiksel agidan
anlamli derecede daha az oldugu goriildi (sirasiyla 294.35494.456 pm ve
357.66£139.341 um; p<0.001) (Tablo 4.5.) (Sekil 4.1.)
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Tablo 4.5. Anti-VEGF etkinligi degerlendirmesi (AH: arka hyaloid, EIDK: en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi, SMK: santral makiila kalinligi, IVE: intravitreal

enjeksiyon)

Anti-VEGF Etkinligi Degerlendirmesi

(Bevacizumab DAHIL)

1. Yilda AH Ayrilms 1. Yilda AH

Al TeV T p-degeri* p-degeri**
EiDGK,
LogMAR
0,62+0,36 0,59+0,39
0,064 0,048
Baslangic
1. Yl 0,48+0,44 0,43+0,35 0,363 0,757
SMK, p
498,922+209,221 466,241+£105,237
0,205 0,616
Baslangi¢
1. Yl 296,69+95,810 355,93+141,073 <0,001 <0,001
IVE Sayis1
n (min- 4,34+1,36 (1-9) 4,68+1,49 (1-11)
0,245 0,260
max)
Vizit Sayisi
n (min- 7,36+2,32 (4-13) 8,22+2,33 (4-13)
0,145 0,303
max)

*IndependentSamples t Test, ** Mann-Whitney U Test
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Sekil 4.1. Baslangigta AH ayrismamis ancak 1. yil muayenesine kadar ayrismis
olgularin MMK (um) degisimi (AH: arka hyaloid, MMK: merkezi makula kalinlig1)

IVB yapilan olgular dislanip, 1 yillik takibi olan ve baglangigta AH’si ayrismis ya da
ayrismamis olgular analiz edildigindeyse; bu iki grup yas, cinsiyet, DM siiresi, tedavi
durumu (naif veya Onceden tedavi almis), 1 yilda steroid almis, yapilan anti-VEGF
cinsi agisindan homojen degildi. (Tablo 4.6.) (swrasiyla yas 64,50£7,90 ve
61,59+9,00; p: <0,001, kadin (%59,7), erkek (%40,3) ve kadin %49,6), erkek
(%50,4);p: 0,024, DM siiresi 17,59+6,33y1l ve 15,61+6,3y1l; p: <0,001, naif %46,4),
onceden tedavi almis %53,6) ve naif %63,8), onceden tedavi almis (%36,2); p:
<0,001, steroid almis %30,1), almamis %69,9) ve almis (%21,2), almamis (%78,8);
p: 0,003, IVR (%84,4), IVA (%15,6) ve IVR (%64,2), IVA (%35,8); p: <0,001). Bu
iki grup anti-VEGF etkinligi agisindan degerlendirildigindeyse gruplar arasinda
baslangic MMK, IVE sayis1 agisindan anlamli fark olmayip (sirasiyla baslangig
MMK pum 472,603+164,439 ve 479,226+173,482; p: 0,585, enjeksiyon sayisit (min-
max) 4,56+1,51 (1-10) ve 4,68+1,58 (1-11); p: 0,599), baslangic EIDGK ve 1. yil
EIDGK’nin AH’nin ayrismadigi olgularda istatistiksel agidan anlamli olarak daha iyi
oldugu (baslangic LogMAR 0,75+0,47 ve 0,59+0,43; p: <0,001, 1. Y1l LogMAR
0,57+0,43 ve 0,424+0,36; p<0,001), 1. yil MMK’nin ve vizit sayisinin ise AH nin
ayristig olgularda istatistiksel olarak anlamli daha az oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.3.)
(MMK pum 312,660+£127,595 ve 346,370+137,706; p: <0,001, vizit sayis1 (min-max)
7,71+£2,68 (4-13) ve 8,17+2,52 (1-13); p: 0,012).
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Tablo 4.6. Baslangigta AH’si ayrismis veya ayrismamis, IVA ve IVR uygulanan
olgularin analizi (AH: arka hyaloid, IVA: intravitreal aflibercept, IVR: intravitreal

ranibizumab)

AH Ayrilms AH Ayrilmams P
Yas 64,50+7,90 61,59+9,00 <0,001*
Cinsiyet, (%) 0,024**
Kadin 59,7 49,6
Erkek 40,3 50,4
DM Siiresi 17,59+6,33 15,61+6,3 <0,001*
Tedavi Durumu,(%) <0,001**
Naif 46,4 63,8
Onceden tx almis 53,6 36,2
1 Yilda Steroid,(%) 0,003**
Almis 30,1 21,2
Almamis 69,9 78,8
Anti-VEGF <0,001**
Ranibizumab 84,4 64,2
Aflibercept 15,6 35,8
Vizit Sayisi, 0,012*
n (min-max) 7,7142,68 (4-13) 8,17+2,52 (1-13)
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Sekil 4.2. Baslangicta AH ayrismis veya ayrismamis olgularin takiplerde MMK (um)
degisimi (AH: arka hyaloid, MMK: merkezi makiila kalinlig1, YS: yiikleme sonrasi)

IVB yapilan olgular dislanip baslangicta AH’ nin ayristigi olgularmn intravitreal anti-
VEGF ajanin cinsine gére degisim analizi incelendiginde, EIDGK’nin IVA yapilan
olgularda istatsitiksel acidan anlamli olarak daha ¢ok arttigi (EIDGK degisimi,
LogMAR, 1.yil-baslangi¢ -0,16+0,39 ve -0,29+0,49; p: 0,030) SMK’nin yine I[IVA
yapilan olgularda daha fazla azaldigt (SMK degisimi, pm, 1.yil-baslangic -
153,098+190,447 ve -197,106+154,421; p: 0,136) fakat farkin anlamli olmadigi
goriilmistiir. (Tablo 4.7.)

28



Tablo 4.7. Baslangigta AH’nin ayrismis oldugu olgularda anti-VEGF ajan cinsine
gore degisim analizi (AH: arka hyalois, EIDGK: en iyi diizeltilmis gérme keskinligi,

MMK: merkezi makiila kalinlig1, YS: ylikleme sonrasi)

Ranibizumab Aflibercept P

EiDGK Degisimi,
LogMAR

1. Y1l - Baslangic¢ -0,16+0,39 -0,29+0,49 0,030*

6. Ay - Baslangi¢ -0,16+0,36 -0,27+0,45 0,059*
YS - Baslangic¢ -0,11+0,29 -0,18+0,47 0,368*
EiDGK, LogMAR

Baslangi¢ 0,73+0,46 0,81+0,45 0,319*

YS 0,62+0,41 0,63+0,40 0,898*

6. Ay 0,58+0,40 0,54+0,37 0,554*

1. Y1 0,57+0,43 0,51+0,44 0,350*
MMK Degisimi, pm

1. Y1l - Baslangi¢ -153,098+190,447 -197,106£154,421 0,136*

6. Ay - Baslangic -125,517+177,556 -175,744+131,196 0,026*

YS - Baslangig¢ -102,949+134,727 -132,425+116,887 0,161*
MMK, pm

Baslangig¢ 473,225+170,519 469,064+127,941 0,846*

YS 370,306£150,16 336,638+91,505 0,042*

6. Ay 347,737+£141,374 293,319491,655 0,003*

1. Y 320,160+131,916 271,960+91,865 0,030*
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IVB yapilan olgular dislanip baslangicta AH’nin ayrismadigi olgularin intravitreal
anti-VEGF ajanin cinsine gore degisim analizi incelendiginde, EIDGK’nin IVA
yapilan olgularda istatsitiksel acidan anlamli olarak daha ¢ok arttign (EIDGK
degisimi, LogMAR, 1.yil-baslangi¢ -0,10+0,33 ve -0,35+0,43; p: <0,001) MMK’nin
yine IVA yapilan olgularda daha fazla azaldigi (SMK degisimi, pm, 1.y1l-baslangig -
120,261£170,113 ve -155,438+290,332; p: 0,115) fakat farkin anlamli olmadigi
goriilmiistiir. (Tablo 4.8.)
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Tablo 4.8. Baslangigta AH’nin ayrigmis oldugu olgularda anti-VEGF ajan cinsine
gdre degisim analizi (AH: arka hyaloid, EIDGK: en iyi diieltilmis gérme keskinligi,

MMK: merkezi makiila kalinlig1, YS: yiikleme sonrasi)

Ranibizumab (n=364) Aflibercept (n=203) P

EIDGK Degisimi,
LogMAR

1. Y1l - Baslangi¢ -0,10+0,33 -0,35+0,43 <0,001*

6. Ay - Baslangi¢ -0,11+0,33 -0,35+0,43 <0,001*
YS - Baslangi¢ -0,10+0,30 -0,32+0,43 <0,001*
EiDGK, LogMAR

Baslangic 0,52+0,38 0,72+0,46 <0,001*

YS 0,42+0,36 0,41+0,32 0,630*

6. Ay 0,41+0,34 0,37+0,30 0,124*

1. Yl 0,42+0,38 0,4240,31 0,971*
SMK Degisimi, pm

1. Y1l - Baslangig¢ -120,261+170,113 -155,438+290,332 0,115*

6. Ay - Baslangic -86,865+145,601 -203,482+207,556 <0,001*
YS - Baslangi¢ -73,659+137,226 -186,014+162,352 <0,001*
SMK, pm

Baslangi¢ 454,324+153,118 523,877+£197,675 <0,001*

YS 380,665+125,960 337,862+77,786 <0,001*

6. Ay 367,459+128,376 320,394+120,530 <0,001*

1. Y 334,060+115,967 368,440+£167,943 0,010*
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada, DMO nedeni ile IVE (bevacizumab, ranibizumab, aflibercept) tedavisi
uygulanan olgularda, OKT ile degerlendirilen AH ayrismasinin tedavi yanitina

etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Baslangigtaki AH durumunu, zaman ig¢indeki degisimini ve anti-VEGF ajanlarin

etkinligini aragtirdik.

Calismamizin sonucunda, DMO nedeni ile IVE uygulanan olgularda; baglangigta AH
durumunun (ayrismis veya ayrismamis) baslangic EIDGK, nnti-VEGF tedaviden
sonraki 1. y1l EIDGK, baslangic MMK, IVE sayis1 ve vizit sayisi iizerinde anlaml
bir etkiye sahip olmadigi bulunmustur. Bu noktada AH’nin ayrismis ve ayrismamis
oldugu gruplarda baslangic EIDGK’nin homojen olmadigini belirtmek faydali
olabilir. AH ayrismasinin sadece 1. yil MMK’yi olumlu etkiledigi sonucuna

ulastlmistir.

Ek olarak, intravitreal anti-VEGF ajan cinsine gore degisim analizi incelendiginde,
IVB yapilan olgular dislandiginda, baslangicta AH nin hem ayristigi hem de
ayrismadigi olgularda, EIDGK nin IVA yapilan olgularda istatsitiksel agidan anlamli
olarak daha ¢ok arttig1; yine MMK’nin IVA yapilan olgularda daha fazla azaldig:

fakat farkin anlamli olmadig1 goriilmistiir.

Intravitreal anti-VEGF ajanlarla tedavi edilen eksiidatif makiiler hastaliklarda vitreus
konfiglirasyonunun rolii, tedavinin etkinligi i¢in bir faktdr olarak tanimlanmis ve son
zamanlarda bilim camiasinin ilgisini 5nemli 6l¢iide ¢ekmistir. DMO niin gelisimi ve
klinik seyrinde vitreusun rolii tam olarak anlagilamamuistir ancak diyabetik hastalarda
vitreusun retinaya daha siki yapismasi, DMO’niin klinik seyrinde bir faktordiir
(Brooke LW. ve ark, 2017). VMA’ya bagl traksiyon, kronik inflamasyona, var olan
makiila 6deminde artisa ve makiila 6deminin tedavisinin giiclesmesine neden olabilir
(Lopes de Faria JM. Ve ark, 1999). Kronik enflamasyon sonucunda VEGF ve birgok
inflamatuar mediyator salinir (Alpay A., 2019). Retina yiizeyinde biriken inflamatuar
mediyatorler, posterior hyaloid membranin kalinlagmasina, sertlesmesine ve

gerilmesine neden olarak vitreoretinal adhezyonun normalden daha siki olmasina ve
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makiila 6deminin tedaviye direngli olmasina neden olabilir (Schubert HD., 1989).
PDR’de vitreus korteksinin boliindiigiine dair histopatolojik kanitlar da bildirilmistir
(Schwartz SD. ve ark, 1996). Nasrallah ve arkadaslari, yaslh popiilasyonda; DMO’sii
olmayan diyabetik hastalarda PVD varligimim DMO’sii olanlara gore dnemli 6l¢iide
daha yiiksek oldugunu, gen¢ popiilasyonda ise makiila 6demi olanlarda olmayanlara
gore anlamli derecede daha yiiksek PVD oranlar1 oldugunu bulmuslardir (Nasrallah
FP., 1989). Yazarlar yasli hastalarda PVD’nin vitreus jel sinerezisine sekonder
oldugunu ve aslinda makiilay1 traksiyondan korudugunu one siirdiiler. Bunun aksine
geng hastalardaysa PVD’nin diyabete bagli kontraksiyonun neden oldugu
makuladaki traksiyona sekonder oldugunu, bunun da o6deme neden oldugunu
diisiindiiler. Yapisik vitreusun DMO’deki bu rolii, diyabetik hastalarin ydnetimi
acisindan Onemlidir. VMT, koroidal neovaskiilarizasyonun ilerlemesine katkida
bulunabilir, traksiyon bolgesindeki kronik inflamasyonun etkisiyle retina ylizeyine
salman inflamatuvar hiicreler, bu bdlgede membran formasyonu olusturup
neovaskiiler membran varligina neden olabilir. Vitrektomi, PVD’nin yani sira gergin
ve kalinlasmus AH vakalarinda DMO tedavisi i¢in 6nerilmistir. ILM’nin soyulmasi
ile birlikte ya da tek basina vitrektomi, refrakter DMO igin bir tedavi alternatifi
olarak arastirilmistir. Anti-VEGF ajanlarla tedavi edilen DMO olgularinda da
vitreomakiiler arayiizeyin durumu 6nemlidir ¢iinkii daha sonra PVD gosteren fokal
VMA’Il hastalarin anti-VEGF ajanlarla tedavi sonrasinda gorsel sonuglarindaki
iyilesmenin daha iyi oldugu gosterilmistir (Sadiq MA. ve ark, 2016). Hikichi ve
arkadaslart DMQ’i olan 82 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada, PVD varligmin édemin
¢oziilmesine ve gorme keskinliginde iyilesmeye yol actigini, PVD gelisen gozlerin
%55’inde DMO niin spontan rezoliisyonunu, VMA’s1 olanlardaysa bu oranin sadece
%25 oldugunu; vitreomakiiler ayrisma ile birlikte diyabetin siiresinin de ddemin
¢oziilmesine katkida bulundugunu ve EIDGK’nin iki siradan fazla artiginin
vitreomakiiler ayrismanin oldugu goézlerde anlamli daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda bu verileri destekler nitelikte takiplerde AH’in
ayristig1 olgularda final MMK’nin anlamli derecede daha az ve DM siiresinin de
anlaml derecede daha fazla oldugu fakat EIDGK acisindan AH’nin ayrismasinin

fark yaratmadig gorilmistiir.
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Anderson ve arkadaslar1 274 hastanin 494 gozii iizerinde PVD varliginin DMO igin
tedavi gerekliligi iizerine olan etkisini incelemislerdir. Orneklemlerinde 34 gozde
tam PVD, 464 gozde ise VMA vardi, PVD olan olgularin yaglarinin, VMA olan
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldugunu buldular.
Bizim ¢aligmamiz da bu bulguyu destekler nitelikte olmakla birlikte bu durum hem
bizim ¢aligmamizda hem de onceki ¢alismalarda bildirildigi gibi diyabetin siiresi ile
iliskilendirilebilir. Calisma baslangicinda higbir gézde PDR, DMO yoktu ve bunlar
naif hastalardi, tam PVD'si olan gdzlerin sadece %5,9'u takipler sirastnda DMO igin
tedavi gerektirdi, VMA ’nin oldugu gozlerde ise bu oran %31°di ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi. PVD varhigmin DMO igin tedavi ihtiyaci
tizerine etkisini arastirmak i¢in gergeklestirilen ¢ok degiskenli analizde tam bir PVD
varhginin DMO igin tedavi gerekliligi riskinin azalmasina énemli 6lgiide etkiledigi
bulunmus, ayrica tedaviye kadar gecen siire analiz edilerek tam bir PVD'si olanlara
kiyasla baglangicta VMA’un oldugu gozlerde terapotik miidahalenin daha 6nce
gerektigi bulunmustur. Yazarlar bu durumu, VMA’un retina neovaskiilarizasyonu
icin bir kanal gorevi gorebilecegi veya bu adezyonlarin subklinik vitreoretinal
traksiyona katkida bulunabilecegiyle iliskilendirmislerdir. Kanita dayali baska bir
klinik ¢alismada da PVD varliginin anatomik sonuclardan ziyade ¢ogunlukla tedavi
gerekliligini etkiledigi bildirilmistir (Gil P. ve ark, 2018). Total PVD gelisiminin,
PDR gelisimine kars1 koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir (Dogru M. Ve ark, 1998).
Ayrica vitrektomi uygulanan gozlerdeki verilerle tutarli olacak sekilde, yanlizca tam
bir PVD’nin oldugu gozlerdeki lokal oksijen konsatrasyonunun retinal VEGF
salinimini baskilayacak kadar artmasi da miimkiin olabilir (Holekamp NM. ve ark,
2005).

DMO tedavisinde anti-VEGF ajanlarin intravitreal enjeksiyonlari, vitreusun
anatomik yapisin1 degistirerek AH’nin durumunda degisikliklere yol acabilir.
Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlarindan sonra PVD’nin ilerleyebilecegi birgok
calismada ortaya konmustur (Falayarjani KG. ve ark, 2013). Daha 6nce yapisik olan
AH bu degisikliklerin bir sonucu olarak ayrilabilir ve bu potansiyel olarak DMO’niin
seyrini degistirebilir hatta ddemin ¢dziilmesine yol agabilir. Bununla birlikte DMO
tedavisinde anti-VEGF ajanlarin yanit1 iizerine AH durumunun etkisini degerlendiren

onceki klinik ¢alismalarda celiskili sonuglar bildirilmistir. Wong ve arkadaslari,
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ranibizumab ile tedavi edilen 104 DMO’li olguyu vitreomakiiler arayiizey
hastaliklar1 a¢isindan incelemis olup, VMA’un oldugu grupta hem baslangi¢ hem de
12 aylik takip sonrast EIDGK’nin AH ayrismasi olan gruptan daha iyi oldugunu ve
iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark oldugunu bildirmislerdir. Ayni ¢alismada
hastalari, ¢alisma boyunca VMA olmayan, baslangicta ve 12 aylik takip boyunca
VMA olan, baslangigta VMA olup sonradan ayrisan ve sonradan VMA gelisen
seklinde gruplandirip MMK’nin tiim gruplarda anlamli olarak azalmakla beraber en
¢ok azalmanin baslangicta VMA olup sonradan ayrisan grupta oldugunu
bildirmislerdir. PVD varliginin anti-VEGF tedavisini nasil etkiledigi konusu heniiz
tam olarak aciklanamamakla birlikte birka¢ olasi mekanizma Onerilmistir. Bunlardan
biri, kalict VMA’nin kronik fakat diisiik dereceli inflamasyona neden olmasidir
(Schubert HD., 1989). Diger bir sebep ise vitreusta bulunan reaktif oksijen tiirlerine
ve proinflamatuvar sitokinlere retinanin maruz kalmasi olabilir. Ayrica retinadan
ayrilan AH membran, makula kaynakli proanjiyojenik ve inflamatuvar sitokinlerin
salinimini uyarabilir (Adamis AP. ve ark, 2005). Sonug olarak anti-VEGF ajanlar,
farmakokinetik degisiklikler nedeniyle vitreus boslugundan daha hizli temizlenebilir,
bazi deneysel c¢alismalar bu farmakokinetik nedenlerin varligimi desteklemistir.
(Edington M. ve ark, 2017) Takahashi ve arkadaslar1 PVD’li gézlerde, PVD’siz
gozlere kiyasla akdéz humordaki VEGF ve bazi inflamatuvar sitokinlerin
konsantrasyonlarinin 6nemli 6l¢iide daha diisiikk oldugunu bildirmistir (Takahashi H.
ve ark, 2015).

Sadiq ve arkadaslarinin, Ranibizumab for Edema of the Macula in Diabetes: Protocol
3 with High Dose (READ-3) ¢alismasinda VMA’nin IVR tedavisi iizerine etkisini
aragtirmislar ve. VMA’nin oldugu 26 gézde 6 aylik takip sonucu EIDGK’deki
lyilesmenin vitreomakiiler ayrismanin oldugu 98 go6zden anlamli olarak yiiksek
oldugunu, MMK agisindan ise iki grup arasinda 6 aylik takip sonucunda fark
olmadigmi bildirmislerdir. Mikhail ve arkadaslarimin vitreomakiiler ara yilizey
hastalig: olan DMO’lii 146 gdziin ortalama 9 aylik takibi ile, intravitreal anti-VEGF
tedavisine cevabini arastirdigi calismada tedavi sonuglart ve takip sirasinda AH’nin
ayrigmast ile EIDGK’deki degisiklik, aylik enjeksiyon sayis, MMK daki

degisiklikler ve takiplerde makiilanin durumu arasinda iliski olmadig1 gdsterilmistir.
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Ferniha ve arkadaslarinin The Study of Intravitreal Aflibercept in Patients With
Diabetic Macular Edema (VISTA) ve Intravitreal Aflibercept Injection in Vision
Impairment Dueto DME (VIVID) ¢alismalarinin alt analizini yaparak PVD varliginin
DMO tedavisine etkisini arastirmislar ve baslangicta PVD'si olan hastalarda diyabet
siiresinin  ¢alismamizin sonuglarin1  destekler nitelikte daha uzun oldugunu
bildirmislerdir. Baslangictaki ortalama EIDGK ve MMK, tiim gruplarda benzerdi.
Bizim calismamizda ise baslangic MMK gruplar arasinda benzer fakat baslangi¢
EIDGK AH’nin ayristig1 grupta anlamli derecede daha yiiksek olmak iizere gruplar
arasinda farkli idi. Bizim ¢alismamizin aksine baslangicta bir PVD'nin varligi veya
yoklugunun, final EIDGK ve MMK’y1 etkilemedigini bildirmislerdir. Yazarlar
baslangigtaki PVD durumunun, 2 yildan uzun siiredir tedavi edilen DMO'li
hastalarda gorsel veya anatomik sonuglar etkilemedigini ve intravitreal anti-VEGF
tedavisinin, posterior hyaloidin baglanma durumundan bagimsiz olarak DMO'lii
gbzlerde benzer etkinlige sahip oldugunu vurgulamuslardir. Ozsaygili ve arkadaslari
da DMO’sii olan naif 150 hastanin 150 goziinde yaptiklari ¢alismada PVD varligmin
IVA tedavisine verilen cevap iizerindeki roliinii arastirmislardir. 1’er ay ara ile
yapilan 3 yiikleme dozu sonrasinda baslangigta PVD’si olmayan 89 goziin 27’sinde
PVD olustugunu ve 61 gozde ise baslangicta PVD oldugunu gérmiis ve bu ii¢ grupta
da enjeksiyonlar sonrast MMK’da azalmanm ve EIDGK’deki iyilesmenin
istatistiksel yonden anlamli oldugunu fakat gruplar arasinda farkli olmadigim
bildirmislerdir. Bu caligmalarin hasta popiilasyonlarinin farkli olmasi birbirinden
farkli sonuglar bulunmasina yol agmis olabilir. Bizim ¢alismamizda, baslangic AH
durumunun (ayrismis veya ayrismamis) baslangic EIDGK, anti-VEGF tedaviden
sonraki 1.y1l EIDGK, baslangic MMK, IVE sayis1 ve vizit sayis1 iizerinde anlaml1 bir
etkiye sahip olmadigr bulunmustur. Bu noktada AH’nin ayrismis ve ayrigsmamis
oldugu gruplarda baslangic EIDGK’nin homojen olmadigimi belirtmek faydali
olabilir. AH ayrismasinin sadece 1. yil MMK’yi olumlu etkiledigi sonucuna

ulasilmustir.

Protokol T calismasinda, 629 goz iizerinde, DMO’de uygulanan intravitreal anti-
VEGF tedavisine vitremakiiler arayiizeyin durumunun anatomik ve fonksiyonel
etkisi incelenmistir. Vitreomakiiler arayiizeyin baslangi¢taki durumunun 12 aylk

takip sonucu EIDGK iizerinde anlamli etkisi oldugunu ve baslangicta tam veya kismi
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VMA'’s1 olanlarin, tam PVD’si olan hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede
daha iyi EIDGK’ne sahip olduklarmi bildirmislerdir. Bu bulgularin aksine bizim
calismamizda baslangigta AH’si ayrismis olgularin 1. y1l EIDGK’nin ayrismamis
olgulardan anlamli derecede daha iyi oldugunu fakat degisim analizinde farkin
anlamli olmadigin1 bulduk. Bu durum ¢alismamizda baslangi¢ EIDGK ’nin iki gurup
arasinda benzer olmamasi ile iliskilendirilebilir. Ayni g¢alismada vitreomakiiler
arayiizeyin baglangictaki durumunun final MMK iizerinde anlamli bir etkisinin
olmadigimi bildirdiler. Bizim ¢alismamizda ise baglangigta AH’si ayrismis olgularin
final MMK, anlamli derecede daha az idi. Yine ayni ¢aligmada, baslangigta tam
adhezyonu olan hastalarda, baslangictan itibaren 12 ay boyunca gérme keskinligi
artisinda afliberceptin ranibizumaba iistiin oldugunu, tam PVD’si olanlardaysa
ranibizumabin en iyisi oldugunu fakat genel karsilastirmada etkilesimin anlamli
olmadigini bulmuslardir. Bizim calismamizda baslangigta hem AH’si ayrismis hem
de ayrnismamus olgularda afliberceptin  EIDGK’ndeki kazanim agisindan
ranibizumaba anlaml1 iistiin oldugu bulduk. Yine bizim caligmamizla benzer sekilde,
baslangigctaki AH durumunun ortalama enjeksiyon sayisi lizerine anlamli bir etkisi

olmadigin1 bildirdiler.

Calismamizda AH’nin ayrismus veya ayrismamis olmasinin enjeksiyon sayisini
etkilemedigini bulduk. Terao ve arkadaslar1 retinal ven dal tikanikligina sekonder
makiila 6demi olan hastalarda 12 aylik takip sonrasi tedavi sonuglarini {izerine
VMA’un roliinii degerlendirdiler. Gruplar arasinda yillik enjeksiyon sayilari

acisindan anlaml farklilik gdstermeyen benzer sonuglar bildirdiler.

Birkag klinik ¢alisma, neovaskiiler yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) olan
hastalarda VMA’nin fonksiyonel ve anatomik sonuglar {izerindeki olumsuz etkisini
ele almistir. Spooner ve arkadaslari, neovaskiiler YBMD’li hastalarda IVR
tedavisinin etkinlii iizerine vitreomakiiler arayiizeyin durumunun etkisini
arastirdilar ve vitreomakiiler arayiizey konfigiirasyonunun ve neovaskiiler YBMD’de
IVR tedavisinin etkinligi lizerinde énemli bir etkiye sahip oldugu sonucuna vardilar,
PVD’nin yeniden tedavi ihtiyacinin azalmasiyla iliskili oldugunu buldular. Cesitli
kanitlar, VMA ile ekslidatif YBMD arasindaki iliskiyi giiclii birsekilde
desteklemektedir. Bagka bir g¢alisma, PVD varliginin neovaskiiler YBMD’de
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ranibizumabin tedavi et ve uzat rejimi iizerine etkisini aragtirmig ve fonksiyonel ve
anatomik sonuglar iizerine bir etkisini bulamamistir. Ancak yazarlar, tam PVD’si
olmayan hastalarin daha fazla yeniden tedavi gerektirdigini ve basarili bir sekilde

uzatma olasiliginin énemli 6l¢iide daha diisiik oldugunu fark ettiler.

Calismamizin bir diger bulgusu da baslangicta AH’nin ayrismadigi fakat takiplerde
AH’nin ayristigi olgular, AH’nin ayrismadigr olgularla karsilastirildiginda AH
ayrismasinin kullanilan anti-VEGF ajan cinsine bagimlilik gdstermemesidir. Bu
bulguyu destekler nitelikte protokol T c¢aligmasinin sonuglari da baslangigta VMA
olup da PVD’ye doniisen olgularda kullanilan anti-VEGF ajanin cinsi agisindan
farklilik gériillmemistir. Bu durum AH ayrismasi ve PVD olusum mekanizmasinin ii¢

farkli anti-VEGF ajanin farmakolojik etkileri ile iliskili olmadigini diistindiirebilir.

Sonug olarak; ¢alismamizda DMO nedeni ile IVE uygulanan olgularda; baslangig
AH durumunun (ayrismis veya ayrismamis) baslangic EIDGK, nnti-VEGF tedaviden
sonraki 1.y1l EIDGK, baslangic MMK, IVE sayis1 ve vizit sayis1 iizerinde anlaml1 bir
etkiye sahip olmadigi bulunmustur. AH ayrigsmasinin sadece 1. yil MMK’yi olumlu
etkiledigi sonucuna ulasilmistir.Ek olarak, intravitreal anti-VEGF ajan cinsine gore
degisim analizi incelendiginde, baslangicta AH nin hem ayristig1 hem de ayrismadigi
olgularda, EIDGK’nin IVA yapilan olgularda istatsitiksel agidan anlamli olarak daha
cok arttig1; yine MMK’nin IVA yapilan olgularda daha fazla azaldig1 goriilmiistir.
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