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OZET

Amac: Diyabetik Makiiler Odemi (DMO) optik koherens tomografi (OKT) ve
fundus floresein anjiyografi (FFA) bulgularina gore smiflayip intravitreal tedaviye

yanit1 degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, Ocak 2013 ile Agustos 2021 tarihleri arasinda
diyabetik retinopati tanisiyla takip edilen ve DMO tanis1 alan 78 hastanm 104 gozii
dahil edilerek yapildi. Hastalarin dosya kayitlar: retrospektif olarak incelendi. Tedavi
oncesi ve sonras1 gorme keskinligi, santral retina kalimligi kaydedildi. DMO, OKT
bulgularina gore diffiiz makiiler 6dem, kistoid makiiler 6dem, kistoid dejenerasyon
olmak iizere 3 gruba ayrildi. Ayrica her bir grup serd6z makiila dekolmani (SMD),
sert ekuda, elipsoid zon bozuklugu ve vitreomakiiler ara yiizey bozuklugunun olmasi
durumuna gore alt gruplara ayrilarak degerlendirildi. Hastalar FFA bulgularma gore
iskemi goriilmeyen, sadece makiilada ve ekvator arkasinda iskemi goriilen, sadece
periferde iskemi goriilen ve tiim retinada iskemi goriilen olmak tizere 4 gruba ayrilip

degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 104 goziin 52’si sag 52’si sol gozdii. Hastalarin
46’s1 (%59) erkek, 32’si kadin (%41) olup, yas ortalamast 60,4+10,09 (36-82) idi.
Hastalarin tiimiinde tip 2 diyabet olup ortalama diyabet siiresi 15,93+7,22 (2-34)
yildi. 104 goziin 56’sinda (%53,8) NPDR, 48’inde (%46,2) PDR mevcuttu.
Hastalarin ortalama takip siiresi 3,35+2,88 (1-15) yildi. Hastalara takip siiresince
ortalama 6,25+3,04 (3-12) anti-VEGF enjeksiyon yapildi. Calismada DMO alt tipleri
olarak KMO %71,1, diffiz DMO %23,1, KD %5,8 oraninda bulundu. DMO’lii
hastalarda elipsoid zon bozuklugu %15,4, SMD %?26,8, DRIL % 61,5, sert eksuda
%S55,8, arayliz bozuklugu %17,2 oraninda bulundu. Tedavi 6ncesi gérme keskinligi
0,53+0,45 (0,00-2,10) logMAR, tedavi sonras1 géorme keskinligi 0,560,473 (0,00-
2,10) logMAR olarak bulundu. Tedavi Oncesi ve sonrasit gorme keskinligi
degisiminde istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi. (p=0,437) En iyi gorme
keskinligi 0,50 logMAR ile KMO grubunda en kotii gérme keskinligi ise 0,60
logMAR ile diffiiz 6dem grubunda goriildii. OKT bulgularma gore gérme keskinligi

degerlendirildiginde sadece SMD olanlarda tedavi sonrast gorme keskinliginde artis



goriildii ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi. (p=0,396) Gorme degisimi ve
OKT bulgular1 arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in yapilan lojistik regresyon
analizinde SMD gdrme keskinligini en az etkileyen parametre olarak bulundu. (OR:
0,672) Tedavi oncesi ve sonrasi en diisiik gorme keskinligi elipsoid zon bozuklugu
olanlarda, en yiliksek gérme keskinligi sert eksuda olanlarda goriildii. Santral retina
kalinliklar1 degerlendirildiginde tedavi Oncesi 402,20+167,01 (139-852) um iken
tedavi sonras1 348,24+152,64 (78-811) um olup, degisim istatistiksel olarak anlamli
idi. (p=0,002) FFA gruplarina gore gorme keskinligine bakildiginda hem tedavi
oncesi hem tedavi sonras1 en yliksek gérme keskinligi iskemi olmayan grupta en
diisik gorme keskinligi ise tiim retinada iskemi goriilen grupta goriildii. Tim
retinada iskemi goriilen grup hari¢ diger gruplarda gorme keskinliginde azalma

goriildii. (p=0,176)

Sonug: Gérme keskinliginin en az oldugu grup diffiiz DMO grubudur. SMD’nin
diger OKT bulgularina gore tedaviye daha iyi yanit verdigi goriildii. Sadece tiim

retinada iskemi goriilen grupta tedavi sonras1 géorme keskinliginde artig goriildii.

Anahtar kelimeler: diyabetik makuler 6dem, OKT, biyobelirteg, seréz makiila

dekolmani
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate the response to intravitreal treatment by classifying Diabetic
Macular Edema (DME) according to optical coherence tomography (OCT) and
fundus fluorescein angiography (FFA) findings.

Materials and Methods: The study was conducted by including 104 eyes of 78
patients diagnosed with DME and followed up with the diagnosis of diabetic
retinopathy between January 2013 and August 2021. File records of the patients were
reviewed retrospectively. Visual acuity and central retinal thickness were recorded
before and after treatment. DME was divided into 3 groups according to OCT
findings as diffuse macular edema, cystoid macular edema, and cystoid degeneration.
In addition, each group was divided into subgroups according to the presence of
serous macular detachment (SMD), hard exudate, ellipsoid zone disruption and
vitreomacular interface disorder. The patients were divided into 4 groups according
to their FFA findings as no ischemia, macular and posterior equator ischemia only,

peripheral ischemia only, and whole retina ischemia.

Results: Of the 104 eyes included in the study, 52 were right and 52 were left eyes.
46 (59%) patients were male and 32 (41%) were female, with a mean age of 60.4+
10.09 (36-82). All patients had type 2 diabetes and the mean duration of diabetes was
15.93+£7.22 (2-34) years. Of 104 eyes, 56 (53.8%) had NPDR and 48 (46.2%) had
PDR. The mean follow-up period of the patients was 3.35+2.88 (1-15) years. The
patients received an average of 6.25+3.04 (3-12) anti-VEGF injections during the
follow-up period. In the study, DME subtypes were found to be 71.1% for CME,
23.1% for diffuse DME, and 5.8% for KD. Ellipsoid zone disruption was found in
15.4%, SMD 26.8%, DRIL 61.5%, hard exudate 55.8%, interface disorder 17.2% in
patients with DME. Visual acuity before treatment was 0.53+0.45 (0.00-2.10)
logMAR and after treatment 0.56+0.473 (0,00-2,10) logMAR. There was no
statistically significant difference in visual acuity change before and after treatment.
(p=0.437) The best visual acuity was 0.50 logMAR in the CME group and the worst
was 0.60 logMAR in the diffuse edema group. When visual acuity was evaluated

according to OCT findings, visual acuity increased after treatment only in SMD
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patients, but it was not found to be statistically significant. (p=0.396) In the logistic
regression analysis performed to evaluate the relationship between vision change and
OCT findings, SMD was found to be the parameter that least affected visual acuity.
(OR: 0.672). The lowest visual acuity before and after treatment was seen in those
with ellipsoid zone disorder, and the highest visual acuity was seen in those with
hard exudate. When the central retinal thickness was evaluated, it was
402.20£167.01 (139-852) um before the treatment and 348.24+152.64 (78-811) um
after the treatment, and the change was statistically significant. (p=0.002) When the
visual acuity was evaluated according to the FFA groups, the highest visual acuity
was seen in the group without ischemia, both before and after the treatment, and the
lowest visual acuity was observed in the group with ischemia in the entire retina.
Except for the group with ischemia in the entire retina, visual acuity decreased in the

other groups. (p=0.176)

Conclusion: The group with the lowest visual acuity is the diffuse DME group. It
was observed that SMD responded better to treatment compared to other OCT
findings. Only in the group with entire retinal ischemia, visual acuity improved after

treatment.

Key Words: Diabetic macular edema, OCT, biomarker, serous macular detachment
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1. GIRIS
Diyabetes mellitus (DM) giiniimiizde insidansi1 giderek artan diinyada en sik
goriilen endokrin hastaliktir. Diinyadaki DM’li hasta sayisi resmi olarak %1,5-2,5

olarak bildirilmektedir. Diinyadaki diyabetli sayis1 2013 yili itibari ile 382 milyon
iken 2035°de bu say1 %55 artarak 592 milyon olacagi tahmin edilmektedir (1).

Makiilada 6dem ve kalinlasma ile karakterize diyabetik makiila 6demi
(DMO), diyabetik retinopatinin énemli bir komplikasyonu olup kalic1 gérme kaybi
ile  sonuclanabilmektedir. ~Wisconsin  Diyabetik  Retinopati  Epidemiyoloji
Calismasi’nda (WESDR) DMO prevalansi, tip 1 diyabetiklerde %20,1, insiilin
kullanan tip 2 diyabetiklerde ise %?25,4, insiilin kullanmayan tip 2 diyabetiklerde ise
%13,9 olarak bildirilmistir (2).

Optik koherens tomografi (OKT), retina hastaliklarinin tanisi, seyri, hastalik
aktivitesinin izleminde kullanilan temel goriintilleme yOntemlerinden birisidir.
Dokulara ait kesitsel goriintii saglar. Ultrasonun optik analogu olarak tarif
edilmektedir. Goriintii, dokulara gonderilen 151k yansimasinin gecikme miktar1 ve
dokunun optik geri yansima ozellikleri degerlendirilerek elde edilmektedir. DMO
smiflamast yapilirken sert eksuda, retina kalnligi, vitreomakiiler ara yiiz
bozukluklari, makiila bolgesinde biriken sivinin kantitatif olarak incelenmesi gibi
parametreler kullanilmaktadir. DMO smiflamasi hastaya uygulanacak en uygun
tedavinin belirlenmesinde ve uygulanan tedaviye cevabin degerlendirilmesinde
onemlidir. Early Treatment Diabetic Rethinopathy Study (ETDRS) smiflamasi
diinyada en sik kullamlan DMO siniflamasidir. Son zamanlarda, DMO
smiflamasinda OKT, fundus floresein anjiyografi (FFA)’ye gore daha kolay ve
noninvaziv oldugu igin daha sik kullanilmaktadir. OKT’ye dayali ilk DMO

smiflamasi 1999°da Otani ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (3).

Bu galismanin amact DMO’yii OKT ve FFA bulgularina gore smiflayip

inravitreal tedaviye yanit1 degerlendirmektir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Retina Embriyolojisi, Histolojisi, Anatomisi
2.1.1.Retina Embriyolojisi

Intrautrein yasamin 1. aymnda noroektodermden koken alan optik vezikiil
kendi i¢ine dogru cukurlasarak yiizey ektoderme yaklasip ikinci bir optik vezikiil
olan optik canagi olusturur. Optik canagin icerisinde bulunan i¢ ve dis katlardan
retina olugsmaya baslar. Tek hiicreli yapiya sahip olan dis kat retina pigment epiteline
doniisiir. I¢ katta bulunan hiicreler mitoz boliinmeyle c¢ogalip duyusal retinayi
olusturur. Intrauterin yasamm 2. ayinda retina pigment epiteli ve duyusal retina
birbirine yaklasir ve aradaki bosluk kaybolur. Ayni1 anda retina pigment epitelinde

pigment hiicreleri olusmaya baslar (4).
2.1.2.Retina Histolojisi

Retina 151k mikrokobu ile incelendiginde tabakali bir yapida oldugu goriiliir.
Histolojik olarak bakildiginda retinanin igten disa dogru 10 tabakadan olustugu

goriiliir.
1. Ic limitan membran (ILM)
2. Sinir lifi tabakas1
3. Gangliyon hiicre tabakasi
4. I¢ pleksiform tabaka
5. ¢ niikleer tabaka
6. Dis pleksiform tabaka
7. Dis niikleer tabaka
8. Dis limitan membran
9. Fotoreseptor hiicre tabakasi

10. Retinal pigment epiteli (RPE)



Bruch Membram (Bazal lamina): Bruch zar1 icte RPE dista koryokapillaris

arasinda bulunur. One dogru ora serrataya kadar devam eder. Elektron mikroskobu

ile incelendiginde 5 tabakadan olustugu goriiliir;

RPE bazal laminasi
i¢ kollajen tabakasi
Kalin elastik lif bandi
D1s kollajen tabakasi

Koryokapillarisin bazal laminasidir (5).

Retina Pigment Epiteli (RPE): Aslinda kok hiicre grubuna dahil olan RPE

hiicreleri dista koryokapillaris icte fotoreseptor hiicre tabakasi arasinda bulunan bir

grup epitel hiicresinden olusur. Hiicreler arasinda zonula occludens ve zonula

adherens gibi siki baglantilarin olmasi dis kan-retina bariyerinin olusmasini saglar.

RPE’nin baslica fonksiyonlart:

Is181 absorbe eder.

Fotoreseptor hiicreler i¢in A vitamin depolanmasini saglar.
Fotoreseptor dis segmentlerinin fagositozunu saglar.
Subretinal alandan s1v1, besin ve transportunu saglar.
Yerel bagisiklik cevabini diizenler.

Iyonik ¢ekim kuvvetiyle retinanin bulundugu yerden ayrilmamasini

saglar.

Kok hiicre gorevi gorerek embriyolojik periyotta fotoreseptor hiicrelerin

olusumunu saglar (6).

Fotoreseptor Hiicre Tabakasi: Gorme yollarinda birinci hiicre gorevi goren

130 milyon basil ve 7 milyon koni hiicresinin dis segmentleriyle olusmustur. Dig

segment, fotoreseptor hiicrelerin dis limitan membran ile RPE arasinda kalan

kismudir. Bu dis segmentler miikopolisakkarid yapida bir tabaka ile kaplidir ve RPE



ile temas eder. Foveola bolgesinde yalnizca koni hiicreleri bulunur. Basiller
foveoladan 500 mikron mesafede baslar ve foveolaya 5-6 mm mesafe en yogun
bulunduklar1 yerdir. Koni hiicrelerinin sayis1 periferden merkeze dogru artig gosterir.

Konilerin dig segmentleri basillerinkinden daha kisadir.

Dis Limitan Membran: Koni ve basil hiicrelerinin dis segmenti ile i¢
segmenti arasindan geger. Ger¢ek bir membran degildir. Fotoreseptor hiicrelerin i¢
segmentleriyle Miiller hiicrelerinin dis uzantilar1 arasindaki baglardan meydana

gelmistir.

Dis Niikleer Tabaka: Fotoreseptor hiicrelerin nukleus ve sitoplazmalarinin

olusurdugu tabakadir.

Dis Pleksiform Tabaka: Birinci hiicre olan fotoreseptor ile bipolar hiicreler
arasi sinaptik baglantilarin bulundugu tabakadir. Normal retina bolgesinde kalinligi 2
mikron olmasina ragmen, fovea ¢ukuru kenarinda kalmlig1 50 mikrona kadar ulasir.

Fovea bolgesinde kenarlara gekilerek henle tabakasini olusturur.

ig: Niikleer Tabaka: Ikinci hiicre olan bipolar hiicrelerin, amakrin ve

horizontal hiicreler ile miiller hiicrelenin nukleuslarmin bulundugu tabakadir.

I¢ Pleksiform Tabaka: I¢ pleksiform tabakasi bipolar hiicrelerle gangliyon

hiicreleri ve amakrin hiicrelerinin sinaps yaptig1 tabakadir.

Gangliyon Hiicre Tabakasi: Gangliyon hiicrelerinin bulundugu tabakadir.

Fovea kenarinda en kalin olup foveola bolgesinde bulunmaz.

Sinir Lifi Tabakasi: Gangliyon hiicrelerinden ¢ikan aksonlarin olusturdugu
tabakadir. Bu tabakada ayrica santral retinal arter ve venin dallari, mikrogliyal
hiicreler, astrositler ve oligodendrisitler de bulunur. Fovea merkezinden g¢ikan
aksonlar diiz ¢izgi seklinde medialde optik sinire katilirken, temporal lifler makiila
cevresinde radyal sekilde dolanarak, nasaldekiler yelpaze seklinde toplanip optik

siniri meydana getirir.

I¢ Limitan Membran: Retinanin en icte bulunan tabakasi olup miiller

hiicreleri ve hyaloid zar aras1 baglantilardan meydana gelmistir. D1g kismi1 Miiller



hiicrelerinin ayaksi ¢ikimntilar1 yiiziinden piiriizlii bir yapiya sahip iken vitreus ile

komsu olan i¢ kismi diizdiir (4).

GHT: Ganglion Hiicre Tabakasi e et
IPT: Ig Pleksiform Tabaka o
INT: I¢ Niikleer Tabaka DLM EZ RPE

DPT: Dss Pleksiform Tabaka

DNT: D1s Niikleer Tabaka

DLM: Dis Limitan Membran

EZ: Elipsoid Zon

RPE: Retina Pigment Epiteli

Sekil 1. Optik Koherens Tomografide retina katmanlar1 goriiniimii

2.1.3. Retina Anatomisi

Retina, globun en i¢ kismini olusturan seffaf ve ince bir dokudur. Optik sinir
ve ora serrata arasinda bulunur ve bu iki yerde RPE’ye oldukc¢a siki sekilde yapisir.
Retina anatomik olarak foveola bolgesinde ve ora serratada en ince iken, optik disk

temporalinde en kalindir.

Retina vorteks venlerinin skleraya giris yapig1 yerlerin posterior kenarmdan
gectigi varsayilan bir diizlem ile posterior (santral) ve anterior (periferik) retina
olmak iizere iki bolgeye ayrilir. Periferik retina da ekvatoryal bdlge ve ora serrata
olmak {iizere ikiye ayrilir. Ora serrata yaklasik {i¢ optik ¢capinda, ekvatoryal bolge ise
dort disk capinda, bir genislige sahiptir.



Posterior retina ekvatorun arkasinda kalan ve fundus muayenesinde direkt
olarak goriilen retina bdlgesidir. Retinanin gérme fonksiyonun 6nemli bir boliimii bu
bolgede olusur. Posterior retinanin merkezini olusturan makiila, optik disk
temporalinde, alt ve tist temporal damar arklarinin arasinda yer alir ve yaklagik 4500

—6000 mikron aras1 ¢apa sahip bir bolgedir.

Makroskobik olarak kesin sinirlar ile ayrilmasa da anatomik olarak makiila
birka¢ boliimde incelenir. Fovea santralis makiilanin merkezinde yaklasik 1500
mikron capmda bir bdlgedir. Bu bolgede koni ve miiller hiicreleri yogun olarak
bulunurken, rod hiicresi bulunmaz. Foveal avaskiiler zon 400 mikronluk capa sahip
olup makiilanin merkezini olusturur. Bu bolgede retinal kapiller damarlar bulunmaz.
Foveola santralde 450 mikron ¢apinda bir bolgedir. Foveolada gangliyon hiicre
tabakas1 ve i¢ niikleer tabaka bulunmaz. Umbo makiilanin merkez noktasini
olusturmakta olup yaklasik 150—200 mikron ¢apindadir. Burasi gérme keskinliginin
en ylksek oldugu bolgedir. Parafoveal bolge foveayr ¢evreleyen 500 mikronluk
dairesel bolgedir. Bu bolgede 4-6 swra gangliyon ve 7-10 swra bipolar hiicre
bulunmaktadir. Perifoveal bdlge ise parafoveal bdlgeyi cevreleyen 1500 mikron
genigliginde dairesel bir bdlgedir. Makiilanin perifer smirmi olusturmakta olup

yaklagik 5500 mikron capindadir. Makiila bolgesindeki dis pleksiform tabakaya

‘Henle tabakasi’ ad1 verilmektedir (7).

Sekil 2. Makiilanin topografik anatomisi



2.1.4. Retinal Dolasim

Retinanin 1/3 dis kismi damarsiz olup koroidin koriyokapillaris tabakasindan
difiizyon ile beslenir buna karsilik 2/3’likk i¢ kismi ise santral retinal arter ve

dallarindan beslenmektedir.
2.1.4.1. Arterler

Santral retinal arter oftalmik arterin ilk dali olup papilladan 1cm uzaklikta
optik sinir i¢ine girer. Optik diskte alt ve iist sonra temporal, nasal dallara ayrilarak
retinaya dagilir. Retina sinir lifi tabakasi ve i¢ limitan membran tabakasi icinde
seyreder. Perifere dogru gittikge arterler, arteriyol ve kapillerlere doniisiirler.
Siliyoretinal arter koroidden gelen, papilla c¢evresindeki Zinn arter halkasindan
cikarak retinay1r Ozellikle makiila bolgesini besler. Fundus fluoresin anjiografi
sirasinda, retina arterlerinden Once koroid ile birlikte boyanir. Siliyoretinal arter

nsanlarm sadece %6-20’sinde bulunur.
2.1.4.2. Venler

Venler arterlere gore ora serratada daha perifere kadar ilerleyebilir.
Ekvatordan sonra arterlerle yan yana ilerleyip optik disk basinda birleserek santral
retinal veni olustururlar. Arter ve venler beraber seyrederken sik sik caprazlasir. Bu
caprazlastiklar1  bolgelerde  ayn1  adventisya  kilifinda  bulunduklarindan
arteriyoskleroz durumunda arterler veni ezer (Gunn belirtisi). Santral retinal ven 6nce

oftalmik vene sonra kaverndz siniise dokiiliir. Arterlerin ¢ap1 venlere gore daha

kiiciik olup ven ¢apinin iigte ikisi kadardir.

Sekil 3. Santral retinal arter ve venin retinadaki dagilinm



2.1.4.3. Kapillerler

Retina arteriyol ve veniilleri arasinda kapiller damarlar bulunur.
Koryokapillarisin aksine retina kapillerlerinin duvarlar1 sizdirmazdir. Retina
kapillerleri bu 6zelliklerinden dolay1 i¢ kan retina bariyerini olusturur. Kapillerlerin
bazal membraninda endotel hiicreleri zonula occludens ile birbirine sikica yapisiktir.
Damar duvarlarinda kasilmay1 saglayan perisit ve ¢izgisiz kas lifleri bulunur. Retina
kapillerleri retinada yiizeyel ve derin olmak iizere iki ag seklinde bulunur. Yiizeyel
olanlar retina sinir lifi tabakasinda bulunurken derin olanlar dis pleksiform tabaka ile
i¢c niikleer tabakanin kesistigi bolgede bulunur. Dis pleksiform tabaka retina
damarlar1 ile beslenen bolge ile koroid damarlarindan beslenen bdlge arasinda yer

alir. Retinada lenfatik damar ve sinir bulunmaz (4).

2.2. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati (DR) retinanin prekapiller arteriyollerini, kapillerlerini
ve veniillerini tutan ve perisit kaybiyla baslayan bir mikroanjiopatidir. Retina
dekolmani, vitreus hemorajisi, makiila odemi, preretinal hemoraji, neovaskiiler

glokom gibi farkli komplikasyonlarla gorme kaybina neden olur (8).
2.2.1. Epidemiyoloji

Diyabetik retinopati neredeyse her yastan insanda goriilmesine karsin daha
cok 20-65 yas arasi kisilerde goriilen Onlenebilir bir hastaliktir. DR olan vakalar
toplum geneline gore ortalama 25 kat daha fazla gérme kaybi riski tasir. Diinya
niifusunun %?2’sinde diyabet olup bu sayr giderek artmaktadir. 2050 yilinda 10
kisiden birinin diyabet hastasi olmas1 beklenmektedir (9).

Diinyada 2017°de 18-99 yas arasi kisilerin ortalama 451 milyonunun diyabet
olacagi ve bu saymin 2045’te 693 milyona ulasacagi 6n goriilmiistiir. Bu hastalarin
neredeyse yarisini (%49,7) heniiz diyabet tanis1 almamis kisiler olusturmaktadir.
Diinyada 2017’de 20-99 yas arasi 5 milyon kisinin diyabet nedeniyle hayatini
kaybettigi diigiiniilmektedir (10).



2.2.2. Risk Faktorleri
2.2.2.1. Diyabetin Tipi ve Siiresi

Diyabetin siiresi, diyabetik retinopati ve diyabetik makiilar 6dem gelisiminde
degistirilemeyen en dnemli risk faktoriidiir (5). WESDR grubunun 4 yil, 10 yil, 25
yil sonuglar1 degerlendirildiginde diyabet siiresi uzadik¢ca DR’de ilerleme, proliferatif

diyabetik retinopati (PDR) ve DMQ’de artig goriilmiistiir (12-14).
2.2.2.2. Diyabetin Kotii Kontrolii

Kandaki glikoz diizeyinde artis DR olusumu icin en Onemli risk
faktorlerindendir. HbA:c (Glikolize hemoglobin) 3 ay gibi uzun siireli kan glikoz
diizeyini belirlemede kullanilir (9). Normal degeri %4-6 aras1 olup diyabetlilerde
daha yiiksektir. Klein ve ark.’lar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada HbA:c’deki her
%1’lik artisin DMO gelisimi igin 1,44 kat rolatif risk artisma neden oldugu
goriilmiistiir (16).

2.2.2.3. Hipertansiyon

Yapilan bir¢ok ¢alisma DR olusum ve progresyonun azalmasinda kan basinci
kontroliiniin 6nemli oldugu gosterilmistir. Zheng ve ark. Yaptiklar1 bir ¢aligmada
sistolik kan basincinda 10 mmHg artisin DR olusumunda 1,23 kat artis yaptigi
gosterilmistir (17).

2.2.2.4. Hiperlipidemi

Kan kolesterol ve lipit seviyerindeki artisin makiilada eksuda gelisimine
sebep oldugu ve kandaki lipit seviyesi diisiiriildiiglinde makiiladaki eksudalarin
azaldig1 gosterilmistir. Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda diyabetik makiilar 6dem
olan hastalarda serum LDL, trigliserit ve total kolesterol diizeylerinin yiiksek oldugu

goriilmiistiir (18).
2.2.2.5. Gebelik

Gebelikte hipertansiyon ve proteiniiri DR ve DMO gelisimi i¢in énemli bir
risk faktoriidiir. Gebeligin iigiincii trimestirinda DMO azalmakla birlikte bazi

olgularda uzun donemli gérme keskinliginde azalmaya neden olabilmektedir (19).



2.2.2.6. Nefropati

Diyabetik retinopatinin goriilme siklig1 ile nefropati arasinda dogru orantili
bir iliski vardir. Nefropati gelisen diyabetlilerde 5 yilda ortalama %350’sinde, 12 yilda
ise %75 inde diyabetik retinopati gelistigi goriilmiistiir (20).

2.2.2.7. Diger Risk Faktorleri

Sigara kullanimi, obezite, anemi, sedanter yasam, erkek cinsiyet DR gelisimi

acisindan diger risk faktorleridir.

2.2.3. Patogenez

Diyabetik retinopatide biyokimyasal mekanizmalar:
e Illeri glikasyon son iiriinleri

e Polyol yolu aktivasyonu

e Protein kinaz C aktivasyonu

e Artnus oksidatif stres

2.2.3.1. fleri Glikasyon Son Uriinleri

Diyabetik hastalarda uzun siireli hiperglisemi sonucu glikoz, protein, lipid ve
niikleik asitler non-enzimatik reaksiyon ile Amadori ad1 verilen bir takim kompleks
iiriinler olustururlar. Hemoglobin Aic (HbAic) bu iiriinlerden biridir. Ilerleyen
donemde bu iiriinlerin okside olmasi sonucu ileri glikasyon son firiinleri (AGE —
Advanced Gylcation End Product) olusur. Par¢alanmaya dayanikli bu AGE iiriinleri
bazal membranda IgG ve albiimin birikimine neden olarak bazal membranda

kalinlagmaya sebep olur ve serbest radikal diizeyini artirirlar (21).
2.2.3.2. Polyol Yolu Aktivasyonu

Kandaki glikoz seviyesinin normal oldugu durumda glikoz aldoz rediiktaz
enzimi ile sorbitole, sorbitol ise sorbitol dehidrogenaz enzimi ile friikktoza doniisir.
Kan glikoz seviyesiyesi artiginda glikozun kullanildig1 diger yolaklar doyuma

ulastig1 i¢in hiicre i¢inde sorbitol birikmeye baslar. Sorbitoliin friikktoza doniistiigii
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reaksiyon yavas oldugu i¢in bu birikme devam eder. Sorbitoliin fruktoza doniistiigii
reaksiyonda enzim kofaktorii olarak gorev yapan NADPH’n kullanimi artar ve bu
durum oksidatif stresi artirtp hiicre hasarina sebep olur. Ayrica fruktoz AGE

iretimini artirarak retina hiicrelerine zarar verir (22).
2.2.3.3. Protein Kinaz C

Hiperglisemi endotel hiicrelerindeki serin-treonin protein kinaz ailesine ait
olan Protein Kinaz C (PKC)’nin aktivasyonunda artisa neden olur. Bu durum hiicre
zarmin gecirgenligini artirarak albiiminin hiicre i¢ine gecisinin artmasina,
vasodilatator etkili prostoglandinlerin ve matriks proteinlerinin artisina neden olur.

Yiiksek PKC diizeyi vaskiiler hiicre hasarina neden olur (23-24).
2.2.3.4. Oksidatif Hasar

Glikoz seviyesindeki artis reaktif oksijen lriinlerini artirarak oksidatif strese
sebep olur. Bu durum serbest radikal miktarini artirir. Artan bu serbest radikaller
proteinler arasi ¢apraz baglarin yapisin1 bozar ve farkli aminoasit kalmntilarinin
olugsmasima neden olur. Sonu¢ olarak kandaki agliitinasyon ve agregasyonlar artar.
Serbest radikaller damarlarda mikrotromboz, apopitoz ve inflamasyona yol agarak

vaskiiler hasara sebep olurlar (25).

2.2.4. Smiflandirma

Diyabetik retinopati, diyabetik retinopati erken tedavi ¢alisma grubuna gore
non-proliferatif diyabetik retinopati (NDRP) ve proliferatif diyabetik retinopati
(PDR) olmak {iizere ikiye ayrilir.

2.2.4.1. NDRP

[k bulgusu mikroanvrizmalardir. Sert eksudalar, yuvarlak sekilli ve mum
alevi seklinde hemorajiler goriilebilmektedir. Hafif, orta, agir ve ¢ok agir olmak

izere dort alt gruba ayrilir.

Hafif NDRP: Retinopatinin baslangi¢c evresi olup mikroanevrizmalar,

yuvarlak sekilli hemorajier goriilen ilk bulgulardir.
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Orta NDRP: Retinada ¢ok sayida mikroanevrizmalar, yuvarlak ve mum alevi
seklinde kanamalar, yumusak eksudalar, venéz boncuklanmalar vardir. Intraretinal

mikrovaskiiler anomaliler (IRMA) bir kadrandan fazla goriilmezler.

Agir NDRP: 4 kadranda agir kanamalar veya en az 2 kadranda vendz

bocuklanma veya en az 2 kadranda IRMA goriilebilir.

Cok Agir NDRP: Neovaskiilarizasyon (NV) gelismesinden bir Onceki

evredir. Agir NDRP’ye benzer ama lezyonlar sayis1 daha ¢oktur.
2.24.2. PDR

Proliferatif diyabetik retinopati tanisinin koyulabilmesi i¢in retina yiizeyinde
ve/veya optik disk {izerinde yeni damar olusumuyla birlikte fibr6z bag doku
progresyonunu gérmek sarttir. NV’ler {ist ve alt temporal ark boyunca ve optik disk
izerinde goriiliirler. Neovakiilarizasyon vendz damar endotelinin cogalmasiyla baslar
ve retina ile ILM arasinda devam eder. Ilerleyen donemlerde ILM’i delerek vitreus
bosluguna ulagir. Optik disk NV’leri ILM tabakasi1 olmadig1 i¢in daha kolay vitreus
bosluguna ulasir. Ayrica NV’ler kontraksiyon oOzelligine sahip fibroz doku ile

cevrelenmistir. PDR klinik olarak erken ve yiiksek riskli olmak {izere ikiye ayrilir.

Erken PDR: Retinal NV ve bunlardan kaynaklanan preretinal hemorajiler ile

karakterizedir.

Yiiksek Riskli PDR: Retinal NV’ler vitreus i¢ine dogru ilerlemis ve fibroz
doku belirgin hala gelmistir. Agir preretinal hemorajiler, vitre i¢i hemorajiler,

traksiyonel dekolmanlar eslik edebilir (5).

2.3. Diyabetik Makiila Odemi
2.3.1. Epidemiyoloji

Diyabetik retinopatide ayrintili olarak yapilan ilk niifus tabanli degerlen-
dirmesinde, Wisconsin Diyabetik Retinopatinin Epidemiyolojik  Calismasi,
1980’lerde Giliney Wisconsin’de tiim diyabet hastalar1 arasinda %11,1’lik makiila
odemi prevalansi gosterilmistir. Bu ¢aligmaya gore erken yasta diyabete yakalanma,

diyabet siiresinin uzun olmasi, kotii metabolik kontrol, proteiniiri ve hipertansiyon
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varlig1 makiila 6demi i¢in ek risk faktorleridir (2). WESDR geng yasta baglayan di-
yabet hastalarinda 10 yillik bir DMO gelistirme oranin1 %20, 1, insiilin kullanan yash
hastalarda %?25,4 ve insiilin kullanmayan yasli hastalar grubunda ise %13,9 olarak

bulmustur (26).
2.3.2. Patofizyoloji

Diyabetik retinopatide vaskiiler hasar ilk basta perisit kaybi1 ve bazal
membranda kalinlagsmayla baslar (27). Uzun siireli hiperglisemi kapiller okliizyon ve
mikroanevrizma olusumuna neden olur (28). Sonrasinda kan retina bariyerinde
bozulma ve vaskiiler gecirgenlikte artis meydana gelir. Sonu¢ olarak makiilar 6dem

olusur (29).

Hiperglisemi sonucunda endotel hiicreleri arasindaki siki1 baglanti
noktalarinda bozulmalar olmakta ve bunun sonucunda kapillerden retinaya
gerceklesen hiicrelerarasi sivi akisinda bir artis ortaya ¢ikmaktadir. Kapillerdeki artan

permeabilete bir noktada s1vi geri emilimini asararak retina ddemine neden olur (30).

Retinada iskemi sonucu vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve
bircok sitokin salinir. Sitokinler, oksijen radikalleri ve prostaglandinler perivaskiiler
inflamasyona yol ag¢ip i¢ kan retina bariyerini bozar (31). VEGF’ler sik1 baglanti
proteinleri olan okludin ve zonula okludensin fosforilasyonuna ve sayilarinin azalmasina

neden olur. Ayrica nitrik oksit ile damar permabilitesinde artisa neden olur (32).

Vitreoretinal arayiiz bozuklugu diyabetik makiila 6demi olusumunda farkl
mekanizmalarla etki etmektir. Bu mekanizmalardan biride posterior vitreus ve ic
limitan zarda ileri glikasyon iriinlerinin birikmesidir (33). Biriken bu maddelerin
glial hiicre proliferasyonunu tetikledigi, retina ve vitreus arasi adezyonu artirdigi,

vitreusta kollajen ¢apraz bag olusumunu arttirdig1 goriilmiistiir (34).
2.3.3. Smiflandirma

Diyabetik makiilar 6dem konumuna gore fokal, diffiiz ve kombine olmak
izere ii¢ smifa ayrilir. Fokal ve diffliz diyabetik makiila 6demi ayrimi1 FFA’ya gore
yapilir. Fokal DMO makiila merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 (1500um) uzaklikta
herhangi bir alanda retina kalinlagmasi veya sert eksuda varligi olarak tanimlanir.

Fokal DMO’de dilate kapillerlerden ve mikroanevrizmalardan ortaya ¢ikan sizinti

13



makiilada 6deme yol acar. FFA’da bu sizmtilar ayrik hiperfloresan noktalar olarak
goriiliir. Diffiiz DMO makiila merkezini icine alan iki veya daha fazla disk capinda
retina kalinlagmasi olarak tanimlanir. Diffiiz DMO’de anjioda yaygin sizint1 alanlari

goriiliir. Bu alanlar dilate kapillerden ya da IRMA’lardan kaynaklanir.

OKT’ye gore makiila 6demi kistik, diffiiz ve kombine olmak iizere lice
ayrilir. Kistik makiilar 6dem en sik goriilen tiptir ve siklikla FFA’da karakteristik
kistik makiila 6demi bulgular1 ile birliktedir (7,11). Kistik 6dem siklikla foveal
konturda diizlesmeye ve foveada kalmlik artisina neden olan yansima 0Ozelligi
olmayan (hiporefrektif) i¢inde sivi bulunan bosluklar ile karakterizedir. Kistik
bosluklar siklikla dis pleksiform tabaka gibi retinanin dis katmanlarinda bulunur
(35). Diffiiz makiila 6demi retinada kistik bosluklar olmadan retinada kalinlik artis
ile goriiliir. Bu kalinlagma siklikla dis pleksiform tabakanin iizerinde goriiliir. Kistik
tipe gore daha az siklikta goriiliir. Epiretinal membran (ERM) olusumu bu tipte daha
sik goriliir ve kistik tipe gore tedaviye daha direnclidir. Kombine tipte retina ici
kistik bosluklarla beraber diffiiz retinal kalinlasma goriiliir. Diffiiz tipten daha sik
oranda goriiliir ve tedaviye yanit1 daha iyidir. Kombine tipte kistik tipten farkli olarak

kistik bosluklar dis pleksiform katmanin alt veya {list kisminda yer alir (11).
2.3.4. Optik Koherens Tomografi Bulgular
2.3.4.1. Kistoid Makiila Dejenerasyonu (KD)

Kistoid makiila dejenerasyon ozellikle foveada kistik 6deme gore daha az
sayida ve genis kistler bulunmasidir. Kist disinda kalan alanda retina dokusu ¢ok

incedir. Gorme prognozu kistik tipe gore daha kotiidiir.
2.3.4.2. Seroz Makiila Dekolmani (SMD)

Serdz makiila dekolmani fovea altinda yer alan tepesi siklikla foveal
cukurluga denk gelen iliggen ya da oval seklinde i¢i hiporefrektif tepe kismi retina
tabanindan dolayr hiperrefrektif bir ¢izginin olusturdugu bir yapidir. SMD genelde
kistik tipte daha sik goriiliir. Sadece diyabette degil santral retinal ven tikanikligi,
Behget Hastaligi, Irvine Gass sendromu gibi bircok hasthiga eslik edebilir. SMD
sadece OKT ile teshis edilebilen bir patoloji olup diyabetik makiilapatide goriilme
orani %20-30dur. (Sekil 4)
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2.3.4.3. Eksudalar

Eksudalar OKT’de retina i¢i ya da altinda yliksek yansima yapan sinirlar

belirgin alanlar seklinde goriiliir. Yansiticlik dereceleri farkli olmakla beraber

arkasinda golgelenme koridoru olusturur. (Sekil 4)

Sekil 4. OKT’ de ser6z makiila dekolmani ( kirmiz1 ok ile gosterilen bdlge) ve sert

eksuda bulgusu ( mavi ok ile gosterilen bolge)

2.3.4.4. Retina ici Hiperrefrektif Noktalar

Hiperrefrektif noktalar retina damarlarinin aksine retinanin daha dis
tabakalarinda yer almaktadir. Inflamatuar hiicrelerin birikimiyle olustugu
diisiiniilmektedir. DMO’ye 6zgii lezyonlar olmayip patogenezinde inflamasyonunda

yer aldig1 yasa bagli makiila dejenerasyonunda da goriilebilir (7).
2.3.4.5. Vitreomakiiler Yiizey Patolojileri

Diyabetik retinopatide makiiler hole, ERM, vitreomakiilar traksiyon (VMT),
lameller makiilar hole gibi patolojiler ¢cokca goriiliir. OKT bu patolojilerin tespitinde
cok degerli bir yontemdir. Bazi VMT olgular1 OKT kullanilmadan FFA ve fundus
muayenelerine gére DMO tanist alip bu olgulara yanlis tedavi uygulanabilmektedir.
ERM erken donemde retina yiizeyinde ince hiperrefrektif ¢izgi seklinde goriiliir. DR’
ye sekonder gelisen ERM’de retinadaki kistik bosluklar sik goriiliirken primer ERM’
de sadece diffiiz retinal kalinlagsma goriiliir (36). (Sekil 5)
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Sekil 5. OKT’de VMT bulgusu

2.3.4.6. Fotoreseptor Elipsoid Zon Bozukluklar

Elipsoid zon OKT’ de fotoreseptor i¢c ve dis segment (IS/OS) bandindaki
yiiksek hiperreflektif banda karsilik gelir. Bu tabaka fonksiyonel gorme agisindan
cok onemli olup bu tabakada goriilen herhangi bir bozulma kotii gorsel prognoz ile

iliskilidir (37). (Sekil 6)

Sekil 6. OKT’de elipsoid zon bozuklugu (kirmizi ok ile gosterilen bolge)

2.3.4.7. DRIL (Disorganization of Retinal Inner Layers)

DRIL, pm cinsinden 6lciilen horizontal planda dis pleksiform, gangliyon, i¢
pleksiform, i¢ niikleer katmanm sinirlarinin belirsiz oldugu alanlardir. Soliman ve
arkadaglarmim yaptig1 bir ¢alismada santrali tutan DRIL’in kotii prognozla iliskili
oldugu gosterilmistir (38). (Sekil 7)
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Sekil 7. OKT’ de DRIL bulgusu (kirmizi ok ile gosterilen bdlge)

2.4. Tam Yontemleri
2.4.1. Oftalmoskopi

DMO tanisinda oftalmoskopi temel muayene yontemidir. Direkt ve indirekt
olmak tizere ikiye ayrilir. Direkt oftalmoskopide, biomikroskopik indirekt
oftalmoskopiye gore daha biiyiik bir goriintii elde edilmesine ragmen streoskopik bir
goriintili saglanamaz. Bu yiizden biomikroskopik indirekt oftalmoskopi muayene icin
daha ideal bir yontemdir. Biomikroskopik indirekt oftallmoskopide muayane 60 D,
78 D, 90 D nonkontakt asferik lensler ya da Goldman gibi kontakt lensler ile yapilir.
Pupillanin genisletilmesiyle yapilan fundus muayenesinde DR taramasindaki

sensitivitesi %50°nin lizerinde gosterilmistir (39).
2.4.2. Fundus Floresin Anjiografi

Diyabetik  makiila 6demli olgularda sizintinin  belirlenmesi  ve
smiflandirilmasinda hassas bir yontem olarak kullanilmaktadir (40). Fakat son
zamanlarda tedavi karar1 daha ¢ok OKT ile verildiginden, FFA DMO’de daha az
kullanilmaya baslanmistir. Yine de FFA mikroanevrizma veya dilate kapillerlerden
sizint1 olup olmadigimi gostermede, IRMA’larin sinirlarini belirlemede, retinada
kapiller kaybina bagli olusan iskemik alanlar1 belirlemede ve FAZ genislemesini

tespit etmede ¢ogu klinisyen tarafindan kullanilmaktadir (41).
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2.4.3. Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi, retina hastaliklarinin tanisi, seyri, hastalik
aktivitesinin izleminde kullanilan temel goriintiileme yOntemlerinden birisidir.
Dokulara ait kesitsel goriintii saglar. Ultrasonun optik analogu olarak tarif
edilmektedir. Goriintii, dokulara gonderilen 151k yansimasinin gecikme miktar1 ve
dokunun optik geri yansima 6zellikleri degerlendirilerek elde edilmektedir. incelenen
dokuya ait haritalar ¢izilirken yapay renkler kullanilir. Yiiksek yansima beyaz veya

kirmizi ile diisiik yansima mavi veya siyah ile gosterilir.

Ik kez 1991 yilinda Huang tarafindan in vitro ortamda kullanilmistir. Tarif
edilen sistemde aksiyel rezoliisyonu 17 um olan 150 A taramadan olusan goriintii,

190 saniyede elde edilebilmistir (42). Hee ve ark’lar1 1995 yilinda OKT’nin klinik

olarak kullanilabildigi aksiyel rezoliisyonu 10 pm olan cihaz: tarif etmislerdir (43).

Erken donem stratus OKT cihazlari, diisiik koherens interferometre ile time
domain analizi yapmaktaydi. Hareketli bir referans ayna kullanilarak dokuya
gonderilen 1sinin  dokudaki yansimasi referans aynadan gelen 15 ile
karsilagtirilmakta ve gecikme miktar1 analiz edilmekteydi. OKT teknolojisi gelistikge
spektral domain OKT kullanima girdi. Bu cihazlarda dokudan yansiyan tiim 1ginlarin
sabit referans aynadan yansiyan isinlar ile olusturdugu interferans paterni, Fourier
transformasyon ile reflektivite profilini olusturmak i¢in kullanildi. Yiiksek hizda
saniyede 25.000-80.000 A tarama goriintiisii elde edilebildi. Swept source OKT ile
ise saniyede 100.000 A tarama goriintiisiine ulasilabildi. Elde edilen bu hiz sayesinde
goriintii kalitesi artti, cihazlarin rezoliisyonu 3-8 pm’ye ulasti ve retina katmanlari
daha ayrmtili incelenebilir hale geldi. Bu sayede elde edilen goriintiiler dokunun
histolojik kesitleri ile karsilastirilabilir olmasini sagladi ve optik biyopsi olarak

adlandirild1

OKT, diyabetik makiila 6demli olgularda tan1 koyma, tedavi planlama ve
takipte sik¢a yararlamilan bir yontemdir. DMO’de OKT bulgular1 preretinal (VMT ve
ERM), intraretinal (kistoid makiilar 6dem, eksuda, kistoid dejenerasyon) ve
subretinal (SMD, sert eksuda, subretinal fibrozis) olmak iizere tlice ayrilir. Subretinal

fibrozis gdorme fonksiyonu agisindan kotii prognozu gostermektedir (44).
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2.4.4 Retinal Kalinluk Analizatorii (RTA)

Retinaya oblik acgiyla laser sliti gonderilerek Kkorioretinal, vitreoretinal
yiizeyden gelen yansimalari analiz ederek retinal kalinligi 6lgmeye yarayan bir

yontemdir. Makiila 6demi i¢in duyarlilig1 %69-100 aras1 olarak gosterilmistir (45).
2.4.5. Fundus Fotograflama

Renkli fundus fotograflama ydntemi DMO’lii olgularda hastaligin seyrini

takip etmede ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilir (46).
2.4.6. Diger Yontemler

Mikroperimetri, okiiler ultrasonografi, Heidelberg Retina Tomografisi,
elektroretinografi DMO tam1 ve tedavi takibinde yararlanilabilecek diger

yontemlerdendir.

2.5. Tedavi

Diyabetik retinopati, glinlimiizde gelismis toplumlarda korliiglin en 6nemli
nedenidir. Gorme bozuklugu daha ¢ok diyabetik makiila 6ddemi ve proliferatif
retinopatiye bagli olarak meydana gelmektedir (47). DMO tedavisi dort gruba
ayrilmaktadir.

1. Sistemik Risk Faktorlerinin Kontrolii
¢ Glisemik Kontrol
¢ Kan Basinci Kontrolii
e Hiperlipidemi Kontrolii
2. Giincel Molekiiller
A. Anti-VEGF’ler
e Aflibercept
e Bevacuzimab

e Ranibizumab
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B. Steroidler
e Deksametazon implant
¢ Flusinolon asetonid
3. Laser tedavisi
4. Cerrahi tedavi
2.5.1. Sistemik Risk Faktorlerinin Kontrolii
2.5.1.1. Glisemik Kontrol

Sik1 bir glisemik kontroliin DMO’yii 6nlemedeki dnemi cesitli ¢calismalarla

ortaya konmustur. Onerilen hedef HbA c degeri %7 nin altinda olmalidir (48).
2.5.1.2. Kan Basinci1 Kontrolii

DMO gelisme riskinin, hipertansiyonun siki kontrolii ile &nemli dlgiide

azaldig1 da pek ¢ok calisma ile kanitlanmistir (48, 49).
2.5.1.3. Hiperlipidemi Kontrolii

Yapilan gdzlemsel arastirmalarda, hiperlipidemide DMO riskinin yiikseldigi
gosterilmistir. Tedavi amaciyla kullanilan Simvastatin, Clofibrate ve Fenofibrate’in

DMO’ye yararh etkileri cesitli calismalarla belirlenmistir (49).

2.5.2. Giincel Molekiiller
2.5.2.1. Anti-VEGF’ler

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktdrii olarak bilinen VEGF’in DMO’de en
onemli rollerden birini oynadig1 ispatlanmis ve hipoksi sonucu VEGF’in arttig1
gosterilmistir. VEGF anjiogeneziste ve vaskiiler sizdirmada biiyiik rol oynamaktadir
(50). Anti-VEGF ajanlar DMO tedavisinde devrim yaratmistir. DMO tedavisinde

kullanilan giincel anti-VEGF ajanlar; aflibercept, ranibizumab ve bevacizumabtir.

Diyabetik Retinopati Klinik Arastirma Agmmn (DRCR.net) diizenledigi;

santrali tutan DMO olan hastalarda bevacuzimab, ranibizumab ve afliberceptin
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etkinliklerinin karsilastirildigi Protokol T c¢alismasina 660 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri 20/320 ile 20/32 arasindadir.
Hastalar 1:1:1 oraninda randomize edilerek bir gruba aflibercept (2,0mg), diger
gruba bevacuzimab (1,25mg) ve diger gruba ise ranibizumab (0,3mg) intravitreal
enjeksiyonu uygulanmistir. Hastalar ilk yil 4 haftada bir muayene edilirken, ikinci yil

hastanin durumuna gore 4 ila 16 haftada bir muayene edilmistir (47).

Protokol T ¢aligmasinin birinci y1l sonuglarinda; gérme kazanimi aflibercept
grubunda +13,3 harf, ranibizumab grubunda +11,2 harf ve bevacuzimab grubunda
ise +9,7 harf olarak bulunmustur. Birinci y1l sonunda; aflibercept ile bevacizumab
(p<0,001) ve aflibercept ile ranibizumab (p=0,03) arasinda ortalama hart kazanimi
acisindan aflibercept lehine istatistiksel olarak anlamli fark saptanmuistir. Baslangig
gorme keskinligi 20/32-20/40 arasinda olan hastalarda ortalama harf kazanimi
aflibercept grubunda +8 harf, ranibizumab grubunda +8,3 harf ve bevacuzimab
grubunda ise +7,5 harf olarak saptanmistir. Gorme keskinligi 20/50 veya daha asagis1
olanlar degerlendirildiginde; ortalama harf kazanimi aflibercept grubunda +18,9 harf,
ranibizumab grubunda +14,2 harf ve bevacuzimab grubunda +11,8 harf olarak
bulunmustur. Aflibercept ile bevacizumab (p<0,001) ve aflibercept ile ranibizumab
(p=0,003) arasinda ortalama harf kazanimi agisindan aflibercept lehine istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmistir. Birinci y1l sonuglarina gore aflibercept, ranibizumab
ve bevacizumab santrali tutan ve gdrme bozukluguna yol agcan DMO tedavisinde
etkindir. Baglangic goérme keskinligi iyi olanlarda her {i¢ ajanla da gorme
keskinliginde kazanimi agisindan fark yoktur. Baslangi¢ gérme keskinligi daha koti

olanlarda aflibercept goérmenin iyilestirilmesinde diger iki ajandan daha etkilidir (51).

Protokol T ¢alismasinin ikinci yil sonuglarinda ise; gérme kazanimi
aflibercept grubunda +12,8 harf, ranibizumab grubunda +12,3 harf ve bevacuzimab
grubunda ise +10 harf olarak bulunmustur. Ikinci yil sonunda; aflibercept ile
bevacizumab (p=0,02) ve aflibercept ile ranibizumab (p=0,03) arasinda ortalama harf
kazanimi agisindan aflibercept lehine istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken
aflibercept ile ranibizumab (p=0,47) ve ranibizumab ile bevacizumab (p=0,11)
arasinda fark saptanmamistir. Baslangic gorme keskinligi 20/50 veya daha asagisi
olanlar degerlendirildiginde; ortalama harf kazanimi aflibercept grubunda +18,1 harf,

ranibizumab grubunda +16,1 harf ve bevacuzimab grubunda +13,3 harf olarak
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bulunmustur. Aflibercept ile bevacizumab (p=0,002) arasinda ortalama harf kazanim1
acisindan aflibercept lehine istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken aflibercept ile
ranibizumab (p=0,18) ve ranibizumab ile bevacizumab (p=0,18) arasinda fark
saptanmamustir. Ikinci yi1l sonuglarma gore aflibercept, ranibizumab ve
bevacizumabla azalan enjeksiyon sayisit ve gorme kazanimi izlenmistir. Baglangic
gorme keskinligi iyi olanlarda gérme kazanimlari benzerdir. Baslangic gorme
keskinligi kotli olanlarda aflibercept gdrmenin iyilestirilmesinde bevacizumabdan

daha etkilidir ancak ranibizumabla benzerdir (52).

Protokol T ¢alismasinin ¢oklu karsilastirma analizleri yapilmistir. Baslangic
gorme keskinligi 20/50 ve alt1 olanlarda birinci y1l sonunda gérme keskinliginde en
fazla diizelmenin aflibercept grubunda oldugu belirtilmistir. Fokal/grid laser
tedavisinin sadece bevacuzimab grubunda (birinci ve ikinci yilda), ortalama retinal
kalinlikta azalmaya neden olabilecegi belirtilmistir. Ancak ¢oklu karsilagtirma

analizleri On yargi potansiyeli nedeniyle dikkatli degerlendirilmelidir (53).

VIVID ve VISTA c¢alismalar1 birbirine benzer sekilde diizenlenmis
randomize, c¢ift kor, aktif kontrolli faz 3 ¢alismalaridir. VIVID ve VISTA
calismalarinda; DMO’de intravitreal aflibercept enjeksiyonu ile laser
fotokoagiilasyonun 148 hafta sonunda etkinlik ve giivenilirligi degerlendirilmistir.
Calismaya santrali igeren DMO olan, en iyi gérme keskinligi 24-73 harf olan (20/40-
20/320 arasinda) hastalar dahil edilmistir. Hastalarin sadece bir gozii ¢aligmaya
almmistir. Hastalar 3 gruba ayrilmig birinci gruba 4 haftada bir 2mg aflibercept,
ikinci gruba 8 haftada bir 2mg aflibercept uygulanmis ve iiclincii grup ise laser
kontrol grubu olarak almmustir. Yirmi dordiincii hafta sonunda gerekli goriiliirse
enjeksiyon grubuna kurtarma laser tedavisi veya laser grubuna intravitreal aflibercept
enjeksiyonu uygulanmistir. 148 haftanin sonunda VISTA ¢alismasinda ortalama harf
kazanimi birinci grupta +10,4 harf, ikinci grupta +10,5 harf ve iiclincii grupta +1,4
harf olarak bulunurken, VIVID c¢aligmasinda sirasiyla birinci grupta +10,3 harf,
ikinci grupta +11,7 harf ve iiglincii grupta +1,6 harf olarak bulunmustur. 148 haftanin
sonunda VISTA caligmasinda on bes harf ve lizeri gérme kazanimi birinci grupta
%42,9, ikinci grupta %35,8 ve igciincii grupta %13,6 olarak bulunurken, VIVID
caligmasinda on bes harf ve tlizeri harf gérme kazanimi birinci grupta %41,2, ikinci

grupta %42,2 ve liglincii grupta %18,9 olarak bulunmustur. Sonug olarak VIVID ve
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VISTA calismalarmda DMO olan hastalarda 4 ve 8 haftada bir intravitreal
aflibercept uygulanmasi ile kontrol laser uygulanan gruba gore 52. ve 100. haftalarda
goriilen anatomik ve fonksiyonel basarmin 148. haftada da devam ettigi

gosterilmistir (54).

VISTA ¢aligmasinin 12 ay uzatma ¢alismast ENDURANCE calismasi olarak
yaptlmistir. Cahsmaya VISTA ¢alismasmi tamamlamis 60 DMO olan hasta
almmistir. Hastalara gerekli goriildiigii durumlarda pro re nata (PRN) intravitreal
2mg aflibercept enjeksiyonu uygulanmistir. Hastalar baslangicta 4 haftada bir
kontrole ¢agrilmig ardigik 3 kontrolde enjeksiyon gereksinimi yoksa kontroller 8
haftaya cikarilmistir. Ayni sekilde 8 haftalik kontrollerde de ardisik 3 kontrolde
enjeksiyon gereksinimi yoksa kontroller 12 haftaya kadar uzatilmistir. Eger
enjeksiyon gereksinimi duyulmus ise kontrol sikligi 4 haftaya indirilmistir.
Baslangictan 12 hafta sonra, eger hastaya 24 haftadan once 2 veya daha fazla
enjeksiyon gereksinimi duyulmussa laser tedavisi uygulanmistir. Laser tedavisinden
90 giin sonrasina kadar 2 veya daha fazla enjeksiyon gereksinimi duyulmussa 90
giiniin sonunda tekrar laser tedavisi uygulanmistir. 18 hastaya (%30) calisma
stiresince ek enjeksiyon gereksinimi duyulmamistir. 21 hastaya (%35) 6
enjeksiyondan daha az gereksinim duyulurken, 6 hastaya (%10) 12-14 arasi1 ek
enjeksiyon gereksinimi duyulmustur. 37 hastaya (%62) ortalama 19,5 hafta sonra
laser tedavisi uygulanmistir. Sonug¢ olarak VISTA c¢alismasinda gosterilmis olan
DMO olan olgularda 3 yil boyunca devam eden gdérme kazanimmm 12 ay daha
uzatilmis ENDURANCE calismasinda da devam ettigi gosterilmistir. Ayrica tedavi
sikligmmin giderek azaldig: hatta %30 hastada ek enjeksiyon gereksiniminin olmadigi
bildirilmigtir. Makiilar laser uygulamasimin enjeksiyon sikligini azaltmada anlamli bir

etkisinin olmadig1 saptanmustir (55).

Diyabetik makiilar 6dem tedavisinde uzun dénem ranibizumabimn etkinliginin
degerlendirildigZi PROTOKOL 1 ¢alismasinin 5 yillik sonuglar1 agiklanmistir.
Baslangicta 691 hastanin 954 gozii calismaya dahil edilmistir. Hastalar randomize
olarak ranibizumab+erken laser uygulanan, ranibizumab+ge¢ laser uygulanan,
sham+erken laser uygulanan ve triamsinolon+erken laser uygulanan olmak iizere 4
gruba ayrilmistir. Caligmaya katilan hastalarm %94’ birinci  y1l  vizitini

tamamlarken, %77’si besinci yil vizitlerini de tamamlamistir. Besinci yil sonunda
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ortalama harf kazanimi ranibizumab+gec¢ laser uygulanan grupta +10 harf,
ranibizumab+erken laser uygulanan grupta +8 harf, triamsinolon+erken laser ve ¢ok
gec¢ ranibizumab uygulanan grupta +7 harf, laser ve cok gec ranibizumab uygulanan
grupta ise +5 harf olarak bulunmustur. Sonugta santrali tutan DMO olan hastalarda
erken veya gec laser tedavisi ile birlikte ranibizumab tedavisinin sadece laser tedavisi
veya laser+triamsinolon tedavisi veya bu gruplarda baslanan ¢ok ge¢ ranibizumab

tedavisine gore daha etkili oldugu gosterilmistir (56).
2.5.2.2. Steroidler

DMO patofizyolojisinde VEGF artis1 ana etken olarak goriinmekle birlikte;
pek cok inflamatuar sitokin ve prostaglandinler de DMO olusum mekanizmasinda rol
almaktadir. Kortikosteroid ajanlar VEGF salmimini ve vaskiiler gec¢irgenligi
azaltirken lizozomal membranlar1 ve kan-retina bariyerini stabilize ederler. Bu
nedenle DMO tedavisinde kortikosteroid ajanlar kullanilmaktadir. Intravitreal
deksametazon implant 0,7 mg (DEX implant) FDA tarafindan 2014 yilinda DMO
tedavisinde kullanimi i¢in onay almistir. Bir diger intravitreal kullanlan ajan olan
fluocinolone acetonide insert (FAc) (Iluvien; Alimera Sciences, Alpharetta, GA),
oncesinde intravitreal kortikoseroid tedavisi almis ve bu siirecte goz i¢i basing (GIB)
artis1 olmamus hastalarda kullanilabilmekte olup, bu ilaca DMO tedavisi icin FDA

tarafindan onay verilmistir.

DMO nedeniyle 0,35 mg veya 0,7 mg DEX implant uygulanan hastalarin 3
yil boyunca etkinlik ve gilivenilirliklerinin degerlendirildigi MEAD c¢aligmasinda; 3
yil boyunca 0,35 mg DEX implant grubuna 4,4, 0,7 mg DEX implant grubuna 4,1 ve
sham grubuna 3,3 enjeksiyon uygulanmistir. 15 ve iizerinde harf kazanimi 0,35 mg
DEX implant grubunda %18,4, 0,7mg DEX implant grubunda %?22,2 ve sham
grubunda ise %12 olarak bulunmustur. Ortalama santral retina kalinligi (SRK)
azalmasi 0,35 mg DEX implant grubunda -107,9um, 0,7 mg DEX implant grubunda
-111,6 um ve sham grubunda -41,9 um olarak bulunmustur. Katarakt olusumu 0,35
mg DEX implant grubunda %64,1, 0,7 mg DEX implant grubunda %67,9 ve sham
grubunda %20,4 olarak bulunmustur. G6z i¢i basinct genellikle kontrol altinda
tutulabilirken 0,35 mg DEX implant grubunda 1 hastada ve 0,7 mg DEX implant
grubunda 2 hastada glokom cerrahisi uygulamak gerekmistir (57).
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Anti-VEGF ajanlarin  kullanimina ragmen refrakter DMO’li hastalara
uygulanan DEX implantlarin meta analizinin degerlendirildigi Khan ve ark.’lar1
tarafindan yapilan c¢alismada toplam 15 c¢aligmadaki 3859 hastanin verileri
degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak DEX implant ile gérmede iyilesmenin saglandigi
ve anti-VEGF ajanlara diisiik yanith DMO’lii hastalarda tedavi alternatifi oldugu
bildirilmistir (58).

[luvien viicutta parcalanmayan yapida olup 250ug fluosinolon asetonid
icermektedir. Iluvienden baslangicta giinde 0,25ug fluosinolon asetonid salinimi
olmakta ve ortalama 36 ay sonra etkinligi sonlanmaktadir. Daha 6nceden laser tedavi
uygulanmasina ragmen refrakter DMO’sii olan hastalar FAME ¢alismasinda 3 gruba
ayrilmistir. (Birinci grup 0,2 pg/ giin intravitreal fluosinolon asetonid (IVFA), ikinci
grup 0,5 pg/giin IVFA, iiciincii grup sham enjeksiyon) Ug yil sonunda 15 harf ve
iizeri kazanimi olanlar 0,2 pg/giin IVFA grubunda %?28,7, 0,5ug/giin IVFA grubunda
%27,8 ve sham enjeksiyon grubunda %18,9 olarak bulunmustur. IVFA grubundaki
tim hastalar katarakt operasyonu gec¢irmistir. Glokom cerrahisi gereksinimi
0,2ug/giin IVFA grubunda %4,8 ve 0,5ug/giin IVFA grubunda %8,1 olarak
bulunmustur (59).

Anti-VEGF tedavi santrali tutan DMO’de ilk segenektir ancak cogu
calismada anti-VEGF tedavisi uygulananlarda laser tedavisi kurtarma tedavisi olarak
uygulanmistir. DRCR.net Protocol I; ranibizumabla erken veya gec laseri kombine
etmistir. Protokol T; 6 aydan sonra, RISE ve RIDE caligsmalari; 3 aydan sonra ve

VIVID ve VISTA calismalar1 da ise 3 aydan sonra lasere izin vermistir.

Mikropuls laseri DMO tedavisinde kullanan merkezler mevcuttur. Mikropuls
laser diisiik enerji kullanmakta ve retina pigment epiteli ve fotoreseptorlere kalic
hasar vermeksizin fonksiyonlarmni artirmak i¢in milisaniye atimlar yapmaktadir.
Standart laserlerin aksine ayni alana tekrar laser yapilabilmektedir. Esik alt1
mikropuls diod laser ile konvansiyonel laser tedavisinin DMO’de karsilastirildigi 6
randomize kontrollii caliymanin meta analizi yapilmistir. Toplam 398 gdziin 203 iine
mikropuls diod laser tedavisi uygulanirken, 195 gbze konvansiyonel laser tedavisi

uygulanmigtir. En iyi diizeltilmis gérme keskinligi mikropuls diod laser tedavisi
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uygulanan hastalarda daha iyi iken, SRK a¢isindan iki grup arasinda anlaml bir fark

saptanmamustir (60).

Diyabetik makiilar 6demli hastalarda genis acili goriintilleme ve anjiografi
sonucglarina gore intravitreal ranibizumab ve hadef retinal fotokoagiilasyonunun
uygulandigt DAVE calismasinda hastalar iki gruba ayrilmistir. Birinci gruptaki 20
hastaya sadece intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanirken, ikinci gruptaki 20
hastaya genis acili anjiografi sonucuna gore 50 optik disk alanindan daha fazla
kapiller nonperfiizyon alan1 mevcutsa hedef retina fotokoagiilasyonu uygulanmistir.
Sonug olarak iki grup arasinda gorsel ve anatomik olarak fark bulunamamais ve tedavi

yiikiinde azalmaya neden olmadigi bildirilmistir (61).

Pars plana vitrektomi epiretinal membran veya vitreomakiiler traksiyon olan
olgularda diisiiniilebilir (62). Cogu seride gorsel sonug¢lardan daha iyi anatomik
sonuclar bildirilmistir. DRCR.net’in bir calismasinda diger tedavilere yanit vermeyen
olgularda vitrektominin makiila 6demini diizelttigi ancak gérmede bir artisa yol

acmadigmi gdéstermistir (63).

Bu ¢alismada FFA ve OKT bulgularma gére hastalarin DMO alt smiflmasi
yapilip uygun tedavi uygulanmasi sonucunda intravitreal tedaviye alinan yanitlar

degerlendirildi. Hangi patolojilerin tedaviye daha direng gosterdigi analiz edildi.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1
Anabilim Dali Retina biriminde Ocak 2013 ile Agustos 2021 tarihleri arasinda
diyabetik retinopati tanisiyla takip edilen hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
incelendi. Diyabetik makiiler 6dem tanist fundus muayenesi, FFA ve OKT ile
konuldu. DMO tanis1 alan ¢alisma kriterlerini karsilayan 78 olgunun 104 goziine ait
kayitlar incelendi. Calismanin yapilabilmesi icin K.T.U. Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan 19.11.2021 tarihinde 24237859-822 sayili etik onay1 alindi. Hastalardan

onam formu alindi. Calisma Helsinki deklarasyonuna uygun sekilde yiiriitiildi.
Calhsmaya dahil edilme kriterleri:
e Tip 2 Diyabete bagli makiiler 6demin olmasi

e Tam sonrasi en az 3 kez ardisik intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu

yapilmis olmasi

e Dosya kayitlarinda tedavi Oncesi ve kontrol muayenesinde Snellen
Eseliyle 5 metre mesafeden gérme keskinligi alinmis, biomikroskop ile 6n
segment ve fundus muayenesi yapilmis ve OKT de baslangi¢ ve tedavi

sonras1 makiiler ¢ekimlerin yapilmis olmasi
e Hastalarin en az 1 yil izlenmis olmasi
Cahsmadan dislama Kriterleri:

¢ Yasa baglh makiila dejenerasyonu, Ven tikaniklig1 gibi makiilayi etkileyen

diger hastaliklarin olmas1
e Vitrektomi dykiisii olmasi
e Makiila bolgesine fokal veya grid lazer yapilmasi
e (aligma oncesi anti-VEGF alan
e Iskemi nedeniyle ¢alisma 6ncesi 6 ay icerisinde lazer fotokoagiilasyon

yapilmasi

e OKT cekimini etkileyecek diizeyde katarakt1 veya vitre hemorajisinin

olmasi
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e Fovea merkezinde skar olmasi

Calismaya katilan tiim hastalarin demografik verileri dahilinde; yas, cinsiyet,
diyabetin tipi ve siiresi sorgulanmistir. Hastanin bagvuru sirasinda ve tedavi sonrasi
Snellen eseli ile 5 metreden gorme keskinligi, toplam enjeksiyon sayisi, takip siiresi
kaydedilmistir. Ayrica hastalara spektral domain OKT (RTVue, Optovue, Inc.,
Fremont, CA) cekilerek diffiiz DMO, KMO, subretinal sivi, retina katmanlarinda
morfolojik bozukluk (DRIL), sert eksuda, hiperefraktif odak varligi, elipzoid zonun
durumu, vitreoretinal arayiiz bozukluklari, baslangic ve son retinal kalinlik
degerlendirildi. Ultra genis alan FFA (Optos, California, Optos PLC, Dunfermline,

UK) cekilerek iskemi varligi ve makiila damar yapist degerlendirildi.

Hastalarn gérme keskinligi Ol¢iimlerinde Snellen eselindeki degerler

istatiksel analiz icin logM AR esdegerlerine cevrildi.

Makiiler 6dem genel olarak ETDRS kriterlerine gore degerlendirildi.
ETDRS’ye gore klinik olarak anlamli makiilar 6dem; (64)

1) Foveal avaskiiler bolge merkezinde veya 500 mikron uzaginda retina
kalinlagsmasina neden olan 6dem.

2) Foveal avaskiiler bolge merkezinde veya 500 mikron uzaginda,
bitisigindeki retinada kalinlagsmayla birlikte izlenen sert eksiidalar

3) Herhangi bir boliimii foveal avaskiiler bolge merkezine bir disk mesafesi
uzaklikta olan, en az bir disk ¢ap1 biiyiikliikte alan ya da alanlarda retina

kalinlagsmasi.

OKT de yatay ve dikey 6 mm’lik kesitler alinarak foveadan gecen yatay kesit
degerlendirme amaciyla kullanildi. Bu kesit {izerinde retina kalinliklar1 cihazda
bulunan yazilimla manuel olarak olciildii. OKT ile her iki gozde fovea merkezli
santral 6 mm'lik dairedeki ortalama retinal kalinlik hesaplandi. Fovea merkez olmak
iizere Ui¢ disk ¢ap1 (4500 mikron) alanda yer alan lokalize herhangi bir retina
kalinlagsmasi1 veya sert eksiidanin varlig1 fokal diyabetik makiila 6demi olarak (sekil
8), fovea merkezini icine alan, lic veya daha fazla disk ¢ap1 biiytikliikteki retina
kalinlagmalar1 diffiiz DMO (sekil 9) olarak degerlendirildi (64). Kistoid bosluklarimn
yatay ¢apinin > 600pm olmasi dev kistoid degisiklik (sekil 10) olarak degerlendirildi
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(65). Ayrica subretinal sivi, sert eksuda, hiperefraktif odaklarin olmasi, epiretinal
membran ve vitreomakiilar traksiyon gibi vitreoretinal arayiiz bozuklarinin varligina
gore degerlendirildi (66). Fovea merkezli 1mm alanda Elipsoid zonun yapisi

degerlendirildi. EZ saglam veya bozuk olarak siniflandirildi.

DMO OKT bulgularina gore 1-diffiiz makiiler 6dem, 2-kistoid makiiler 6dem,
kistoid degisiklikler ve 3-dev kistoid degisiklikler olarak baslica 3 gruba ayrildi.
Ayrica her bir grupta ser6z makiila dekolmani, sert ekuda, elipsoid zon bozuklugu ve
vitreomakiiler ara ylizey bozuklugunun olmasi1 durumuna gore grup 1 (diffiiz), grup 2
(diffiz + smd), grup 3 (diffiiz + arayiiz bozuklugu), grup 4 (diffiiz + sert eksuda),
grup 5 (kistoid), grup 6 (kistoid + smd), grup 7 (kistoid + arayiiz bozuklugu), grup 8
(kistoid + sert eksuda), grup 9 (kistoid dejenerasyon), grup 10 (kistoid dejenerasyon

+ smd), grup 11 (kistoid dejenerasyon + sert eksuda) olmak iizere 11 alt gruba

ayrilarak degerlendirildi.

Sekil 8. OKT’de kistoid makiilar 6dem

Sekil 9. OKT’de diffiiz 6dem
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Sekil 10. OKT’de kistoid dejenerasyon

Hastalara FFA (Optos, California, Optos PLC, Dunfermline, UK) 6ncesinde
kontrendikasyon olusturabilecek durumlar sorgulandi. Tiim hastalardan aydnlatilmis
onam almdi. % 0,5 tropikamid damla ile pupil dilatasyonu saglandi. Hastalara 5 ml
% 10’luk sodyum fléresein intravendz olarak amtekubital venden verildi. Enjeksiyon
sonrasi prearteryel, arteryel, arteryovendz ve vendz asama goriintiileri gosteren FFA
cekimleri kaydedildi. FFA goriintiileri incelenerek damarlarda siznt1 olmasi,
anevrizma yaygmhgi ve makiiler damar yapisi degerlendirildi. Hastalar FFA
bulgularina gore iskemi goriilmeyen, sadece makiilada ve ekvator arkasinda iskemi
goriilen, sadece periferde iskemi goriilen ve tiim retinada iskemi goriilen olmak iizere

4 grupta incelendi.

Sekil 11. a) Sadece makiilada iskemi, b) Tiim retinada iskemi
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Intravitreal Enjeksiyon Uygulama Yéntemi

Enjeksiyonlarin hepsi ameliyathane sartlarinda ve steril ortamda yapildi.
Hastalarin enjeksiyon yapilacak goze lokal anestezik %0,5 proparakain (Alcaine®,
Alcon) damlatildi. Goz kapaklar1 ve etrafi povidon-iyot (Batticon soliisyon %5) ile
temizlendi. Kullanilacak olan anti-VEGF ajan {ist temporal kadrandan limbusun
fakiklerde 4 mm, psodofaklarda 3,5 mm gerisinden (pars plana) 30 gauge (G) igne ile
vitreus icine enjekte edildi. Steril ekartdr cikartilip oksitetrasiklin iceren goz
merhemi (Terramycine) siiriilerek g6z bandaj ile kapatildi. Tim vakalarda
enjeksiyondan sonra bir hafta siireyle giinde 8 kez %0,3 Ofloksasin (Exocin®,
Alcon) gbéz damlas1 kullanmasi Onerildi. Hastalar gozlerinde ani gorme azalmasi,
agr1, kizariklik gibi sikayetlerin olusmasi durumunda hemen klinige bagvurmasi

konusunda uyarild1.

Her enjeksiyon sonrasi hastalar 1. ayda kontrole ¢agrildi. Kontrollerde tiim
hastalarin rutin oftalmolojik muayeneleri EDGK 6n-arka segment degerlendirilmesi
yapildi ve OKT cekilerek degisiklikler incelendi. Gorme keskinliginde 0,1
logMAR’dan daha fazla artis kétiilesme olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS 22 (Chicago, IL, USA) bilgisayar paket programi
ile yapildi. Tanimlayicu istatistikler olarak stirekli degiskenler icin ortalama, standart

sapma, minimum ve maksimum degerler, kategorik degiskenler icin say1 ve ylizde

kullanildi.

Olgiilebilen verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ile
belirlendi. Bagimli grup karsilastirmalarinda normal dagilima uygun olanlar i¢in
eslestirilmis Ornekler paired t testi, uygun olmayan gruplarin karsilastirmalarinda
wilcoxon testi, parametrik verilerin karsilastirilmasinda t testi, nonparametrik
verilerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Bagimsiz ikiden fazla
grubun Olgiimsel verileri parametrik verilerde ANOVA nonparametrik verilerde
Kruskal-Wallis testi ile karsilagtirildi. Gruplar arasi oranlardaki farkliligin
belirlenmesinde kesikli degiskenler icin ki-kare testi kullanildi. Tedavi Oncesi ve

sonrast oranlarin karsilastirilmasinda binominal ki kare testi kullanildi. Ayrica gérme
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keskinligi ve retina kalinlilig1 degisimlerini etkileyen parametrelerin etki giiciiniin
belirlenmesinde logistik regresyon analizi kullanildi. Tiim istatistikler i¢cin anlamlilik

sinir1 p<0,05 olarak kabul edildi.

Parametrelerin birbirleri ile iliskisini incelemek igin korelasyon analizi
yapildi. Hastalara tedavi uygulanmasindan sonra tedaviye cevaplari kriter alinarak
BCVA’y1 etkileyen degiskenlerin ve etkileme gii¢lerinin degerlendirilmesinde lineer

regresyon analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 78 hastanin 104 gozii dahil edildi. 104 goziin 52°si sag 52’si sol
gozdii. Hastalarin 46°s1 (%59) erkek, 32’si kadin (%41) olup, yas ortalamasi 60,4+
10,09 (36-82) idi. Hastalarin tiimiinde tip 2 diyabet olup ortalama diyabet siiresi
15,93+£7,22 (2-34) yild1. 104 goziin 56’sinda (%53,8) NPDR, 48’inde (%46,2) PDR

mevcuttu. Hastalarin ortalama takip siiresi 3,35+2,88 (1-15) yildi. Hastalara takip

sliresince ortalama 6,25+3,04 (3-12) anti-VEGF enjeksiyon yapildi. (Tablo 1)

Tablo 1. Hastalarin tamimlayici 6zellikleri

n %0
Cinsiyet (n:78) Kadin 32 41
Erkek 46 59
Etkilenen Goz Sag 52 50
Sol 52 50
Drp Evresi NPDR 56 53,8
PDR 48 46,2
Ort+SS (Min-Maks)
Yas (y1l) 60,4+10,09 (36-82)

Takip Siiresi (y1l)

3,35+2,88 (1-15)

Diyabet Siiresi (y1l)

15,93+7,22 (2-34)

Ortalama yapilan anti-VEGF sayisi

6,25+3,04 (3-12)

Baslangic muayenelerinde hastalarin ¢ekilen OKT goriintiilerinde 16 gozde
(%15,4) elipsoid zonun bozuk oldugu, 28 gozde (%26,9) SMD oldugu, 64 gdzde
(%61,5) DRIL oldugu, 58 gozde (%55,8) sert eksuda oldugu ve 14 gozde (%13.4)
ERM ve 4 gozde (%3,8) VMT olmak iizere toplam 18 gozde araylizey bozuklugu

oldugu tespit edildi. (Tablo 2)
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Tablo 2. Hastalarin makiiler 6dem tipine gore OKT bulgularinin dagilim

Diffiiz Makiiler Kistoid Makiiler Kistoid
Odem (n:24) Odem (n:74) Dejenerasyon
(n:6)
n %o n %o n %

Elipsoid zon

A: Saglam 19 %179,1 63 %85,1 6 % 100

B: Bozuk 5 %20,9 11 %14.,9 0 0

SMD

A: Var 12 % 50,0 16 %?21,6 0 0

B: Yok 12 % 50,0 58 %78,4 % 100

DRIL

A: Var 12 % 50,0 47 %63,5 5 % 83,3

B: Yok 12 %350,0 27 % 36,5 1 % 16,7

Sert eksuda

A: Var 17 %70,8 38 %51.,4 3 % 50,0

B: Yok 7 %?29,2 36 %48,6 3 %350,0

Arayiiz

bozuklugu

A: Erm 7 %?29,2 7 %9.,5 0 0

B: Vmt 1 %4,1 3 %4.,0 0 0

C: Yok 16 %66,7 64 % 86,5 6 % 100

Hastalarin DRP evrelerine gore OKT bulgularmin dagilimi tablo 3 de

gosterilmistir.
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Tablo 3. Hastalarin DRP evrelerine gore OKT bulgularn dagihim

NPDR PDR
(n=56) (n=48)
Elipsoid Zon n % n %
Normal 49  %87,5 39 %81,2
Bozuk 7 %12,5 9 %18,8
SMD
Var 17 %30,4 11 %229
Yok 39 %69,6 37 %77,1
DRIL
Var 30 %53,6 34 %70,8
Yok 26 %464 14 %?29,2
Sert Eksuda
Var 31 %55,4 27 %56,3
Yok 25 %44.6 21 %434
Arayiizey Bozuklugu
Yok 49 %875 37 %77,1
Erm 5 %38.9 9 %18,8
Vmt 2 %3,6 2 %4,1

Hastalarm DRP evrelerine gore gérme keskinligi ortalamalar1 tablo 4’de
gosterilmistir. Her iki evrede tedavi sonrasi gérme keskinliginde tedavi 6ncesine gore
cok az bir diislis goriilmekle birlikte istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.
Diyabetik retinopati evresine gore gorme keskinlikleri karsilastirildiginda tedavi
Oncesi ve tedavi sonrast géorme keskinligi NDPR grubunda PDR grubuna gére daha

yiiksek olup aralarinda fark istatiksel olarak anlamli idi. (sirasiyla p=0,028, p=0,021)
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Tablo 4. Hastalarin DRP evrelerine gore tedavi Oncesi ve sonrasi gorme

keskinliklerinin karsilagtirilmasi

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
(logMAR) (logMAR)
NPDR 0,41+0,332 0,46+0,392 0,507
PDR 0,66+0,543 0,68+0,531 0,905

Hastalarin ¢ekilen FFA goriintiileri degerlendirildiginde 48 gozde (%46,2)
ekvator arkasinda, 15 gozde (%14,4) tiim retinada iskemi oldugu, 35 gozde (%33,7)
ise iskemi bulunmadigi gozlendi. Arka kutupta iskemi olmadan sadece periferde

iskemi goriilen olgu yoktu. (Tablo 5)

Tablo 5. Hastalarin FFA’da iskemi lokalizasyon dagilim

FFA Iskemi n %

Yok 35 33,7
Ekvator arkasi 48 46,2
Tim Retina 15 14,4

Hastalarin diyabetik makuler 6dem tipine gére OKT bulgularinin dagilimina
bakildiginda sert eksuda 38 gozle en sik kistoid tipte, ser6z makiila dekolmani 17
gbzle en sik kistoid tipte oldugu goriildii. Arayliz bozuklugu diffiiz tipte 8 gozde
kistoid tipte 10 gbzde goriilmiis olup kistoid dejenerasyon tipinde bu bulguya

rastlanilmamustir.

Hastalarin diyabetik makuler ddem tipine gore OKT bulgular1 asagidaki
tabloda gosterilmistir. (Tablo 6)
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Tablo 6. DMO tipine gore calismada degerlendirilen OKT patolojilerin alt

gruplariin dagihim

Kistoid Odem | Diffiiz Odem Kistoid
(n=74) (n=24) dejenersyon
(n=6)
OKT Bulgusu
Sert eksuda 23 (%31,1) 5(%20,8) 3 (%50)
Seroz Makiila Dekolmani 5 (%6,8) 0 0
Arayiiz bozuklugu 6 (%8,1) 4 (%16,6) 0
Sert eksuda + SMD 11 (14,9) 10 (%41,6) 0
Sert eksuda + 4 (%5,4) 2 (%8,3) 0
Arayiiz bozuklugu
SMD +Arayiiz 0 2 (%8,3) 0
Bozuklugu
SMD + Sert eksuda + 0 0 0
Arayiiz bozuklugu

Hastalarin tedavi baslangicindaki ilk gérme keskinlikleri ortalama 0,53+0,45
logMAR (0,00-2,10) ve santral retina kalmlhigi ortalama 402,20+167,01u (139-852)
olup, tedavi sonrast son gérme keskinligi ortalama 0,56+0,473 logMAR (0,00-2,10)
ve santral retina kalmlhg: ortalama 348,24+152,64u (78-811) bulundu. Istatiksel
olarak ilk gorme ve son gorme keskinlikleri agisindan anlamli fark yokken
(p=0,437), santral retina kalinliklar1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,002). Hastalara takip siiresince ortalama 6,25+3,04 (3-12) anti-VEGF
enjeksiyon yapildi. (Tablo 7)

Takip stiresince gorme keskinliginde 43 gozde (%41,3) iyilesme, 46 gozde
(%44,2) kotiillesme olurken, 15 gozde (%14,4) degisme olmadig: goriildii. 35 goze
(%33,7) anti-VEGF tedavisine ek olarak subtenon steroid enjeksiyonu, esikalt1 lazer
gibi ek tedaviler uygulandi. DMO gruplarina gore kistoid 6dem grubunda 27 goze,

diffiiz 6dem grubunda 7 goze, ve kistoid dejenerasyon grubunda 1 goze ek tedavi
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uygulanmis olup gruplar arasinda ek tedavi alma agisindan istatiksel olarak fark

bulunamadi. (p=0,533)

Tablo 7. Hastalarin tiimiiniin tedavi oncesi ve sonrasi gorme Kkeskinlikleri ve

santral retina kalinhklarn degisimlerinin karsilastirilmasi

n=104 Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri

Gorme Keskinligi (logMAR) 0,53+ 0,45 0,560,473 0,437

Santral Retina Kahinhgi (um) | 402,20%£167,01 348,24+152,64 0,002

DMO gruplarma gore gérme kesinligi karsilastirilmasinda; baslangicta en iyi
ortalama gorme keskinligi kistoid 6dem grubunda olup ortalama 0,500,465
logMAR (0,00-2,10) iken tedavi sonrast gorme keskinligi ortalama 0,55+0,473
logMAR (0,00-1,20) idi. (p=0,502) Diffiiz 6dem grubunda tedavi 6ncesi ortalama
gorme keskinligi 0,60+0,462 logMAR (0,00-1,80) iken tedavi sonrasi 0,59+0,521
logMAR (0,00-2,10) idi. (p=0,820) Kistoid dejenerasyon grubunda tedavi Oncesi
gorme keskinligi ortalama 0,58+0,376 logMAR (0,20-1,10) iken tedavi sonrasi
ortalama 0,460,271 logMAR (0,15-0,70) olarak belirlendi. (p=0,225) Sonu¢ olarak
kistoid odem grubunda gérme keskinliginde azalma goriilirken diffiiz 6dem ve
kistoid dejenerasyon gruplarinda gorme keskinliginde az da olsa bir miktar artis
tespit edilmistir. Ancak hi¢bir grupta goérme keskinligindeki degisim anlamli
bulunmamustir. (tablo 8) Gruplar arasinda tedavi 6ncesi ve sonrasi gérme keskinligi
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. (sirasiyla

p=0,404, p=0,967)

Tablo 8. Hastalarin makiila 6dem tipine gore tedavi oncesi ve sonrasi gorme

keskinlikleri karsilastirilmasi

Tedavi oncesi Tedavi sonras1 | P degeri
(logMAR) (logMAR)
Kistoid Odem (n=74) 0,50+0,465 0,55+0,473 0,502
Diffiiz Odem (n=24) 0,60+0,462 0,59+0,521 0,820
Kistoid Dejenerasyon (n=6) 0,58+0,376 0,46+0,271 0,225
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Hastalarin OKT bulgularina gore tedavi dncesi ve tedavi sonrasi ortalama
gorme keskinlikleri degerlendirildiginde DRIL goriilen grupta tedavi 6ncesi ortalama
gorme keskinligi 0,67+0,491 logMAR (0,00-2,10) iken tedavi sonrasi ortalama
gorme keskinligi  0,70+£0,504 logMAR (0,00-2,10), elipsoid zon bozuklugu
goriilenlerin tedavi Oncesi ortalama gérme keskinligi 1,00+0,563 logMAR (0,40-
2,10) iken tedavi sonrasi ortalama gérme keskinligi 1,110,576 logMAR (0,20-2,10),
seroz makiila dekolmani goriilenlerin tedavi Oncesi ortalama gdrme keskinligi
0,620,495 logMAR (0,10-2,10) iken tedavi sonrasi ortalama gorme keskinligi
0,59+0,498 logMAR (0,05-2,10), sert eksuda goriilenlerin tedavi Oncesi ortalama
gorme keskinligi 0,55+0,448 logMAR (0,00-2,10) iken tedavi sonrasi ortalama
gérme keskinligi 0,59+0,484 logMAR (0,00-2,10), arayiiz bozuklugu goriilenlerin
tedavi Oncesi ortalama gérme keskinligi 0,85+0,587 logMAR (0,10-2,10) iken tedavi
sonrasi ortalama gorme keskinligi 0,88+0,621 logMAR (0,15-2,10) idi. Gorme
keskinligi anlamli olmasa da sadee SMD olan grupta bir miktar artig gézlendi. Tiim
gruplarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi gorme keskinlikleri agisindan anlamlhi
istatiksel fark yoktu. (tablo 9) Gruplar arasinda gérme keskinligi degerlendirildiginde
tedavi oncesi elipsoid zon bozuklugu olan grup ile sert eksuda arasinda anlamli fark
bulundu (p=0,022), tedavi sonras1 serdéz makiila dekolmani olan grup ile elipsoid zon
bozuklugu olan grup arasinda ve sert eksuda grubu ile elipsoid zon bozuklugu olan
grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu. (sirasiyla p=0,017, p=0,0069).
(tablo 9)

Tablo 9. OKT bulgularina gore hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi gorme

keskinliklerinin karsilastirilmasi

Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrasi
P degeri
(logMAR) (logMAR)
DRIL (n=64) 0,67+0,491 0,70+0,504 0,812
Elipsoid Zon Bozuklugu (n=16) 1,00+0,563 1,110,576 0,545
Seroz Makiila Dekolmani (n=28) 0,62+0,495 0,59+0,498 0,396
Sert Eksuda (n=58) 0,55+0,448 0,59+0,484 0,794
Arayiiz Bozuklugu (n=18) 0,85+0,587 0,88+0,621 0,670
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DRIL goriilen 64 goziin 38’inde gorme keskinliginde iyilesme, 26’sinda

kotiilesme oldugu goriildi. (p=0,174) Elipsoid zon bozuklugu goriilen 16 goziin 8’

inde gorme keskinliginde iyilesme goriilirken 8’inde kotillesme oldugu gorildii.

(p=0,190) Ser6z makiila dekolmani goriilen 28 goziin 20’sinde gérme keskinliginde

iyilesme goriiliirken 8’inde kotillesme oldugu gorildi. (p=0,365) Sert eksuda

goriilen 58 goziin 36’sinda gorme keskinliginde iyilesme goriiliirken 22’sinde

kotlilesme oldugu goriildii. (p=0,573) Arayiiz bozuklugu goriilen 18 godziin 9’unda

gorme keskinliginde iyilesme goriilitken 9’unda kotiilesme oldugu gorildii.

(p=0,160) (Tablo 10)

Tablo 10. Makiiler 6dem tipine gore ek bulgu iceren olgularin gorme

keskinligindeki degisimi

Diffiiz Kistoid Makiiler Kistoid
Makiiler Odem Dejenerasyon
Odem (n=74) (n=6)
(n=24)
%0 n %o %
Sadece DRIL
A: lyilesme %333 | 6 %8, 1 %33,3
B: Kotiillesme %16,7 | 2 %2,7 %16,7
DRIL ve EK bulgu
A: lyilesme %0 |19 %25, %33,3
B: Kotiillesme %0 20 %27,0 %0
Elipsoid Zon Bozuklugu
ve EK bulgu
A: Tyilesme %83 |6 %8,1 0
B: Kotiilesme %12,5 |5 %06,8
Sadece Seroz Makiila
Dekolmani
A: Tyilesme 0 4 %>5.,4 0
B: Kotiilesme 0 1 %1.,4 0
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Seroz Makiila Dekolmani

ve Ek Bulgu

A: iyilesme 8 %33,3 8 %10,8 0
B: Kotiillesme 3 %12,5 4 %5 .,4 0
Sadece Sert Eksuda

A: iyilesme 1 %4,2 4 %5.,4 %16,7
B: Kotiilesme 0 %0 2 %27 0
Sert Eksuda ve Ek bulgu

A: Tyilesme 12 %50,0 17 %230 %33,3
B: Kotiilesme 4 %16,7 15 %20,3 0
Sadece Arayiiz Bozuklugu

A: iyilesme 0 %0 1 %1.,4 0

B: Kotiilesme 1 %4.,2 0 %0 0
Arayiiz Bozuklugu ve Ek

Bulgu

A: Tyilesme 4 %167 |4 %5.,4 0
B: Kotiilesme 3 %12,5 5 %06,8 0

Hastalarin OKT bulgularina gore tedavi dncesi ve tedavi sonrasi santral retina
kalnlik ortalamalar1 tablo 12’de gosterilmistir. Gruplarin tedavi oncesi ve tedavi
sonrast santral retinal kalinliklar1 karsilastirildiginda DRIL grubunda (p=0,004) ve
arayiliz bozuklugu grubunda (p=0,050) istatiksel olarak anlamli fark goriiliirken diger
gruplarda anlamh farklilik yoktu. (tablo 12) Tedavi Oncesi santral retina kalmnligi
karsilastirildiginda ser6z makiila dekolamani olan grup ile arayiiz bozuklugu olan

grup arasinda (p=0,044), ser6z makiila dekolaman olan grup ile DRIL olan grup

arasinda (p=0,001) istatiksel olarak anlamli fark bulundu.
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Tablo 11. OKT bulgularinin ek bulgular icerme durumuna gore dagilimi

Ek Bulgu Yok | Ek bulgu Var | Toplam
% n % n %o
DRIL 23 (%35,9) 41  (%64,1) 64 (%100)
Elipsoid Zon Bozuklugu 0 16  (%100) 16  (%100)
SMD (%17,9) 23 (%82,1) 28  (%100)
Sert Eksuda (%13,8) 50  (%86,2) 58  (%100)
Arayiiz Bozuklugu (%11,1) 16 (%88.,9) 18  (%100)

Tablo 12. OK'T’ deki patolojilere gore hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi santral

retina kalinh@inin karsilastirilmasi

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
(nm) (nm)
DRIL 465,64+161,29 400,25+164,36 0,004
Elipsoid Zon Bozuklugu 411,81£211,94 345,75+173,15 0,121
Seroz Makiila Dekolmani 318,11+£138,64 321,75£172,10 0,891
Sert Eksuda 384,64+155,33 359,29+159,34 0,292
Arayiiz Bozuklugu 467,89+161,99 383,89+171,04 0,050

OKT siiflamasina gore alt gruplar arasinda tedavi 6ncesi ve sonrasi santral
retina kalinligindaki degisim karsilastirildiginda ser6z makiila dekolmani ve sert
eksuda olanlarda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. (swrastyla p=0,005,
p=0,009) DRIL goriilen 64 goziin 41’inde santral retina kalmhiginda iyilesme
goriiliirken, 23’iinde koétiilesme oldugu goriildii. (p=0,033) Elipsoid zon bozuklugu
goriilen 16 gbziin 7’sinde santral retina kalinliginda iyilesme goriiliirtken 9’unda
katiillesme oldugu goriildii. (p=0,804) Serdoz makiila dekolmani goriilen 28 goziin 12°
sinde santral retina kalmliginda iyilesme goriiliirken 16’sinda kdtiilesme oldugu
goriildii. (p=0,572) Sert eksuda goriilen 58 goziin 31’inde santral retina kalinliginda
iyilesme goriilirken 27’sinde kotiilesme oldugu goriildi. (p=0,694) Ara yiizey
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bozuklugu goriilen 18 goziin 13’linde santral retina kalinliginda iyilesme goriiliirken

5’inde kotiilesme oldugu goriildii. (p=0,096) (Tablo 14)

Tablo 13. Makiiler 6dem varh@inda ek bulgular icerme durumuna gore santral

retina kalinhklarindaki degisim

Diffiiz Makiiler Kistoid Kistoid
Odem (n=24) | Makiiler Odem Dejenerasyon
(n=74) (n=6)
n %o n %o n ¥/

DRIL
A: Tyilesme 8 %33,3 28 %378 5 %383,3
B: Kétiilesme 4 %16,7 19 %25,7 0 0
Elipsoid Zon Bozuklugu
A: Tyilesme 2 %38.,3 7 %9.,5 0 0
B: Kotiillesme 3 %12,5 4 %5 ,4 0 0
Seroz Makiila Dekolmam
A: Tyilesme 3 %12,5 8 %10,8 0 0
B: Kotiillesme 8 %33,3 9 9%12,2 0 0
Sert Eksuda
A: Tyilesme 8 %33,3 20 %?27.,0 3 %350,0
B: Kotiilesme 9 %37,5 18 %?24,3 0 0
Arayiiz Bozuklugu
A: Tyilesme 6 %?25,0 7 %9,5 0 0
B: Kotiilesme 2 %38,3 3 %4.,1 0 0
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Tablo 14. OKT’de ek bulgularin varhgmma gore hastalarin santral retina

kalinhgindaki degisimi

Azalma Artma P degeri
n % n %
DRIL (n=64) 41 (%64,1) |23  (%35,9) | 0,033

Elipsoid Zon Bozuklugu |7 (%43,8) |9 (%56,2) | 0,804
(n=16)

Seroz Makiila Dekolman: | 12 (%42,9) | 16  (%57,1) | 0,572
(n=28)

Sert Eksuda (n=58) 31 (%53.4) |27 (%46,6) | 0,694

Arayiiz Bozuklugu (n=18) | 13 (%72,2) |5 (%27,8) | 0,096

FFA’daki iskemi lokalizasyonlarina gore hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi
gorme keskinligi ortalamalar1 grafik 1°de gdsterilmistir. Tiim gruplarin tedavi 6ncesi
ve tedavi sonras1 gdorme keskinlikleri agisindan istatiksel olarak anlaml fark yoktu.
Gruplar aras1 tedavi Oncesi gorme keskinlikleri karsilastirildiginda iskemi
goriilmeyen ve tiim retinada iskemi goriilen grup arasinda istatiksel olarak anlamli
fark goriilirken (p=0,028), tedavi sonras1 gorme keskinliklerinde gruplar arasinda

anlamli fark goriilmedi.

Grafik 1. FFA’daki iskemi lokalizasyonuna gore hastalarin tedavi Oncesi ve

sonrasi ortalama gorme keskinliklerinin karsilastirilmas grafigi

Yok Ekvator Arkasi TUm Retina

B Tedavi 6ncesi (logMAR)  m Tedavi sonrasi (logMAR)
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Hastalarin FFA’daki iskemi lokalizasyonuna gore hastalarn gorme
keskinligindeki degisim oranlar1 tablo 15°te gosterilmistir. Hastalarm iskemi
varligma gore yapilan siniflamada iic grupta da gorme keskinligindeki iyilesme
oranlar1 daha yiiksek olup gruplardaki goérme keskinligindeki degisim
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. (p=0,090, p=
0,193, p=0,302)

Tablo 15. FFA’daki iskemi lokalizasyonuna gore hastalarin gorme

keskinligindeki degisim oranlar

Tyilesme Koétiilesme P degeri
Iskemi n % n %
Yok (n=35) 22 (%62,9) |13 (%37,1) 0,090
Ekvator Arkasi (n=48) 30 (%62,5) |18  (%37,5) 0,193
Tiim Retina (n=15) 11 (%733) |4 (%26,7) 0,302

FFA’daki iskemi lokalizasyonlarina gore hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi
santral retina kalinlik ortalamalar1 grafik 2’de gdosterilmistir. Tiim gruplarin tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi santral retina kalinliklar1i karsilastirildiginda iskemi
goriilmeyen (p=0,006) ve tiim retinada iskemi goriilen (p=0,011) grupta istatiksel
olarak anlamli fark goriildi. Gruplar arasi tedavi Oncesi ve sonrasi santral retina

kalinlig1 karsilastirildiginda istatiksel olarak anlaml fark goriilmedi.

Grafik 2. FFA’daki iskemi lokalizasyonuna gore hastalarin tedavi Oncesi ve

sonrasi santral retina kalinhklarinin degisim grafigi
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Hastalarin FFA’daki iskemi lokalizasyonuna gore santral retina kalmligindaki
degisim oranlar1 tablo 16’da gdosterilmistir. Hastalarin iskemi varligma gore yapilan
smiflamada ii¢ grupta da santral retina kalinligindaki iyilesme oranlar1 daha yiliksek
olup gruplardaki retina kalinligindaki degisim karsilastirildiginda iskemi olmayan
grup ve tiim retina grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu. (p=0,017,
p=0,035)

Tablo 16. FFA’daki iskemi lokalizasyonuna gore hastalarin santral retina

kalinhgindaki degisim oranlar

Tyilesme Kotiilesme P degeri
Iskemi n ¥/ n %o
Yok (n=35) 25 (%71,4) |10 (%28,6) 0,017
Ekvator Arkasi (n=48) 27 (%56,2) |21  (%43,8) 0,471
Tiim Retina (n=15) 12 (%80,0) |3 (%20,0) 0,035

Hastalarin patolojilerinin kombinasyonlarma goére olusturulan gruplarin
tedavi Oncesi ve sonras1 géorme keskinligi ortalamalar1 grafik 3’te gosterilmistir. Grup
1, grup 5 ve grup 8’de gorme keskinliginde azalma goriiliirken diger gruplarda artis

goriilmektedir.

Grafik 3. Hastalarin patolojilerinin kombinasyonlarina gore olusturulan alt

gruplarin tedavi oncesi ve sonrasi gorme keskinliklerinin degisim grafigi
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Hastalarin patolojilerinin kombinasyonlarma gore olusturulan alt gruplarin
tedavi Oncesi ve sonrasi santral retina kalinlik ortalamalar1 grafik 4’te gdsterilmistir.
Grup 2°de santral retina kalmhiginda artis goriilirken diger gruplarda azalma

goriilmektedir.

Grafik 4. Hastalarin patolojilerinin kombinasyonlarina gore olusturulan

gruplarin tedavi oncesi ve sonrasi santral retina kalinhklarinin degisim grafigi
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Tablo 17. Hastalarin makiila 6dem tipi ve OKT bulgularina gore tedavi oncesi

ve sonrasi gorme Keskinliklerinin karsilastirilmasi

Gormede Gormede P degeri

Azalma Artma

n % n %
Kistoid Makiilar Odem (n=74) 35 (%47,3) 39 (%52,7) 0,449
Diffiiz Makiilar Odem (n=24) 10 (%41,7) 14 (%58,3) 0,794
Kistoid Dejenerasyon (n=6) 1 (%16,7) 5  (%83,3) 0,319
Sert Eksuda (n=58) 22 (%37.9) 36 (%62,1) 0,573
DRIL (n=64) 26 (%40,6) 38 (%59.4) 0,174
SMD (n=28) 8  (%28.,6) 20 (%71,4) 0,365
Arayiiz Bozuklugu (n=18) 9 (%50) 9  (%50) 0,160
Elipsoid Zon Bozuklugu (n=16) 8 (%50) &8  (%50) 0,190
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Hastalarmn DMO gruplar1 ve OKT bulgularina gore gérme degisimine bakildiginda KMO grubunda gormede artma en fazla %68,8 ile

SMD, en az ise %50 ile arayiiz bozuklugu grubunda goriildii. Diffiiz makiiler 6dem grubunda gormede artma en fazla %76,5 ile sert eksuda, en

az ise %40 ile EZ bozuklugu grubunda goriildii. Kistoid dejenerasyon grubunda gérmede artma en fazla %100 ile sert eksuda, en az ise %80 ile

DRIL grubunda goriildii.

Tablo 18. Hastalarmmn DMO gruplari ve OKT bulgularina gore gorme degisimi

Kistoid Makiiler Odem Diffiiz Makiiler Odem Kistoid Dejenerasyon
(n=74) (n=24) (n=6)
Gormede | Gormede Gormede | Gormede Gormede | Gormede
Azalma Artma Azalma Artma Azalma Artma
n %0 n %0 n % n Yo n % n %
Sert Eksuda 18 %474 |20 %52,6 | Sert Eksuda 4 %235 |13 %76,5 | Sert Eksuda 3 %100
(n=38) (n=17) (n=3)
DRIL (n=47) 22 %46,8 |25 %53,2 | DRIL (n=12) 3 %25 |9 %75 DRIL (n=5) 1 %20 |4 %80
SMD (n=16) 5 %31,2 |11 %68,8 SMD (n=12) 3 %25 |9 %T5 SMD (n=0) 0 0
Arayiiz 5 %50 5 %50 Arayiiz 4 %50 |4 %50 Arayiiz 0 0
Bozuklugu Bozuk lugu Bozuklugu
(n=10) (n=9) (n=0)
EZ Bozuklugu |5 %455 |6 %54,5 EZ Bozuklugu |3 %60 |2 %40 EZ Bozuklugu | 0 0
(n=11) (n=5) (n=0)
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Hastalarin OKT bulgular1 ile tedavi dncesi ve sonrasi gorme keskinligi ve
santral retina kalinlig1 arasindaki korelasyon incelendiginde; arayiiz bozuklugu ile
tedavi Oncesi ve sonrast gorme keskinligi arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu
(p<0,01, r=0,279, p<0,01, r=0,267), elipzoid zon bozuklugu ile hem tedavi dncesi
ve hemde tedavi sonras1 gorme keskinligi arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu
(p<0,01, r=0,388, p<0,01, 1r=0,424), ser6z makiila dekolmani ile tedavi Oncesi
santral retina kalinlig1 arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu (p<0,01, r=-
0,255), DRIL ile tedavi oncesi ve sonras1 gorme keskinligi ve santral retina kalinlig
arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu (p<0,01, r=0,432, r=0,386, r=0,472,

r=0,420) goriildii.

Tablo 19. OKT bulgulan ile gorme keskinligi ve santral retina kahnhg:

arasindaki korelasyon

Tedavi Oncesi Tedavi Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrasi
Gorme Sonrasi Santral Santral Retinal
Keskinligi Gorme Retinal Kahnhk
Keskinligi Kahnhk
Ara Yiizey r=0,279 r=0,267 r=0,165 r=0,107
Bozuklugu p=0,004*%* p=0,006** p=0,093 p=0,279
Elipsoid Zon r=0,388 r=0,424 r=-0,010 r=-0,038
Bozuklugu p=0,000%** p=0,000%** p=0,918 p=0,944
Seroz Makiila | r=0,167 r=0,088 r=-0,255 r=-0,128
Dekolmam p=0,090 p=0,373 p=0,009%** p=0,196
DRIL r=0,432 r=0,386 r=0,472 r=0,420
p=0,000%** p=0,000%** p=0,000%* p=0,000%**

Spearman korelasyon analizi  *p<.05 **p<.01

Gorme degisimi ile eksuda, DRIL, SMD, arayiiz bozuklugu ve elipsoid zon

bozuklugu arasindaki iligkinin ¢ok degiskenli lojistik regresyon ile analizi tablo 20’
de gosterilmistir. Yapilan analizde OKT bulgularmm gérme keskinliginde etkileri

degerlendirildiginde elipsoid zon bozuklugu 1,974 kat, arayiiz bozuklugu 1,877 kat,
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eksuda olmast 1,488 kat, DRIL 1,336 kat, SMD olmas: ise 0,672 kat gorme

keskinligini etkiledigi gdsterilmistir.

Tablo 20. Gorme degisimi icin lojistik regresyon analizi

B p Odds Alt simir Ust simir

Eksuda 0,397 0,387 1,488 0,605 3,658
DRIL 0,290 0,541 1,336 0,528 3,380
SMD -0,398 0,460 0,672 0,234 1,930
Arayiiz 0,630 0,268 1,877 0,616 5,721
Bozuklugu

Elipsoid 0,680 0,272 1,974 0,586 6,647
Zon Bozuklugu

B: regresyon katsayisi

50



5. TARTISMA

Diyabetik makiila 6demi esas olarak kan-retina bariyerinin bozulmasi sonucu
merkezi retinada s1vi bulunmast ile karakterizedir. DMO diyabetli hastalarda gérme
azhgmm en sik nedenidir. DMO niin giiniimiize kadar bircok tanim ve siniflamasi
kullanilmugtir. Klinik olarak anlamli DMO terimi, oncelikle indirekt oftalmoskopi
gibi subjektif yontemlerle DMO’niin siddetini belirlemek igin kullanilmis ve klinik
olarak anlamli makiile 6demi fokal veya diffiiz olarak siniflandirilmistir (67, 68, 69).
Giiniimiizde OKT, DMO tani ve takibinde altin standart yontemdir. OKT
uygulanmasi kolay, tekrarlanabilir, invaziv olmayan bir yontem oldugundan DMO
degerlendirmesinde 6nemli bir yere sahiptir (42). Ayrica OKT, retinanin farkl
tabakalarindaki édemin yerini tespit etmek ve DMO alt tiplerini ayirt etmek igin

kullanilabilir (70).

DMO, retina kalinlasmasi, sert eksiidalar, vitreomakiiler arayiiz degisiklikleri,
o0demin foveadaki lokalizasyonu, sivi birikiminin morfolojik bi¢imleri, biriken
sivinin kantitatif olarak incelenmesi ve retinadaki mikroyapisal degisiklik gibi farkli

parametreler kullanilarak siniflandirtilmistir (71).

DMO, OKT goriintiilerine gore ilk kez 1999°da Otani ve arkadaslari
tarafindan siniflandirilmistir. Bu siniflamada diffiiz-siingerimsi retina 6demi, KMO
ve serdz retinal dekolman olmak iizere ii¢ ¢esit 6dem patterni tanimlanmistir.
Calismada en sik %88 ile diffiiz 6dem goriilmiis olup KMO %47 ve serdz retinal

dekolman %15 oraninda goriilmiistiir (35).

Kim ve arkadaslar1 DMO’yii, diffiiz retina kalmlasmasi, KMO, serdz retina
dekolmani, posterior hyaloidal traksiyon ve traksiyonel retina dekolmani olmak
iizere bes smifta inceledi. Calismada en sik %97 ile diffiiz 6dem goriilmiis olup,
KMO %55, serbz makiila dekolmani %7, posterior hyaloidal traksiyon %12,7,
traksiyonel retina dekolmanm %2,9 oraninda goriildi. KMO ile diffuz retina
kalinlagmasinin birlikte oldugu hasta grubu %29, sadece diffiiz retina kalmlagmasi
goriilen hastalarin orani ise %39,5 olarak bulunmustur (65). Arf ve arkadaslar ise
DMO’yii OKT morfolojisine gore KMO, diffiiz 6dem ve KD olmak iizere ii¢ smifta
incelemistir. KMO %68,5, diffiiz 6dem %24,6, KD %6,9 oraninda gorilmiistiir (72).
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Bizim calismamizda ise KMO %71,1, diffiiz 6dem %23,1 ve KD %5,8 olup Arf ve

arkadaglar1 ile benzerlik gostermektedir.

Arf ve arkadaslarmin yaptigi calismada DMO gruplarma gére gorme
keskinlikleri degerlendirildiginde en iyi gorme keskinligi 0,36 logMAR ile diffiiz
grubunda en kotii gorme keskinligi ise 0,89 ile kistoid dejenerasyon grubunda
goriildii. Kim ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada da en iyi gorme keskinligi diffiiz
0dem grubunda goriildii (72,65). Calismamizda ise baslangic gérme keskinlikleri
degerlendirildiginde en iy1 gérme keskinligi 0,50 logMAR ile kistoid grubunda
oldugu en kotii gorme keskinligi ise 0,60 ile diffiiz grubunda oldugu goriildi. Bu
calismada diffiiz 6dem grubunda diger ¢caligmalarin aksine gérme keskinliginin koti
olmasmin hastalarin klinigimize ileri donemde bagvurmasindan kaynaklandigini

disiinmekteyiz.

Yapilan ilk ETDRS ¢alismalarinda lazer tedavisi DMO’niin standart tedavisi
olarak gosterilirken, VEGF molekiiliiniin kesfi ve DMO patogenezindeki éneminin
anlasilmasi ile anti-VEGF ajanlar DMO tedavisinde ilk basamak tedavi olarak

kullanilmaya baslanmistir (64,73).

Diyabetik makiilar 6demde anti-VEGF’lerin gorme keskinligine etkisini
gosteren bircok calisma yapilmistir. DMO’de intravitreal aflibercept enjeksiyonu ile
laser fotokoagiilasyonun 148 hafta sonunda etkinlik ve giivenilirligi degerlendirildigi
VIVID ve VISTA ¢alismalarinda, hastalar 3 gruba ayrilmis birinci gruba 4 haftada
bir 2mg aflibercept, ikinci gruba 8 haftada bir 2mg aflibercept uygulanmis ve {i¢lincii
grup ise laser kontrol grubu olarak alinmistir. VISTA c¢aligmasinda ortalama harf
kazanimi birinci grupta +10,4 harf, ikinci grupta +10,5 harf ve {igiincii grupta +1,4
harf olarak bulunurken, VIVID c¢aligmasinda sirasiyla birinci grupta +10,3 harf,
ikinci grupta +11,7 harf ve lciincii grupta +1,6 harf olarak bulunmustur (54).
Protokol T c¢alismasmin birinci yi1l sonuglarinda; gorme kazanimi aflibercept
grubunda +13,3 harf, ranibizumab grubunda +11,2 harf ve bevacuzimab grubunda
ise +9,7 harf olarak bulunmustur. Ikinci yil sonuglarinda ise; gdérme kazanimi
aflibercept grubunda +12,8 harf, ranibizumab grubunda +12,3 harf ve bevacuzimab

grubunda ise +10 harf olarak bulunmustur (51).
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Caliymamizda ise hastalarin tedavi oncesi gorme keskinligi ortalama 0,53+
0,45 logMAR iken tedavi sonrasi 0,560,473 logMAR idi. Ortalama 3,35 yillik
tedavi sonucunda gérme keskinliginde 0,03 logMAR’lik bir azalma goriildii. Bunun
sebebi ¢aligmaya katilan hastalarin baslangic gorme keskinliklerinin diger
caligmalara gore daha diisiik olmasi, kotii diyabetik kontrol ve diisiik tedavi uyumu

oldugunu diistinmekteyiz.

Santral retinal kalmlik DMO’de anti-VEGF tedavisinin etkinligini
degerlendirmede sikca kullanilan bir parametredir. Calismalarda anti-VEGF
tedavisinin santral retina kalmhigmni azalttigi goriilmektedir. Ancak bu duruma her
zaman gorme keskinliginde artis eslik etmemektir. Ranibizumab tedavisinin tek
basma ya da laser ile kombine sekilde gorme keskinligine etkinliginin arastirildig:
RESTORE c¢alismasinda, 1. yil sonunda SRK’daki azalma degerlendirildiginde
kombine tedavi uygulananlarda 128 um, sadece ranibizumab tedavisi uygulananlarda
118 um ve sadece laser tedavisi uygulananlarda 61 pm oldugu goriildii. Gorme
keskinligine bakildiginda 3 grupta da artis oldugu goriildii (sirasiyla 5,9 harf, 6,1
harf, 0,8 harf) (74). Aflibercept’in laser fotokaogiilasyon ile karsilastirildigi faz 2
calismasit olan DA VINCI calismasinin 1 yillik sonuglarina bakildiginda laser
tedavisi uygulananlarda SRK’da 58 um azalma, aflibercept uygulananlarda 196 um
azalma oldugu goriildii. Gorme keskinligine bakildiginda aflibercept grubunda 9,7-

12 hart artis goriiliirken, laser grubunda 1,3 harf azalma oldugu gorildi (75).

Calismamizda hastalarin tiimiinde SRK’da ortalama 54 pm azalma oldugu
goriildii. SRK’daki azalmaya ragmen gorme keskinliginde bir miktar azalma goriildii.
Bu sonug¢ anatomik diizelmenin her zaman fonksiyonel diizelmeye yansimadigini

gostermektedir.

Ser6z makiila dekolmani;, DMO hastalarmda %31 wulasan oranlarda
goriilmektedir (35,76-78). Calismamizda da litaretiir ile uyumlu olarak %26,9
oraninda bulundu. SMD’nin gérme keskinligi iizerine etkisini degerlendirdigimiz
analizlerde tedavi sonras1 gorme keskinliginde bir miktar artig goriildii fakat istatiksel
olarak anlamli degildi. Gerendas ve ark. SMD’li olgular ile SMD bulunmayan
olgular1 ranibizumab tedavisi alan, laser tedavisi alan ve kombine tedavi alan olmak

lizere 3 grupta karsilastirdi. Sonu¢ olarak SMD’li olgularda sadece ranibizumab
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tedavisi alanlarda diger iki gruba gore daha iyi gorsel sonuglar elde edildi (79).
Reznicek ve ark. yaptig1 calismada, SMD’li olgularda anti-VEGF tedavisi sonrasi
daha iyi gorsel sonuglar elde edilmesine ragmen istatiksel olarak anlamli olmadigmi
ifade etmislerdir (80). Hu Y. ve ark. yapmis oldugu ¢alismada SMD’li olgular ile
SMD bulunmayan olgular ranibizumab tedavisi verilerek karsilastirildi. Caligmaya
gore her iki grupta da gorme keskinliginde artis ve santral retinal kalinlikta azalma

goriildii. Ancak SMD’li grupta bu durum daha belirgindi (81).

Calismamizda diffiiz 6dem goriiliip ek OKT bulgusu olmayan grupta tedavi
oncesi ortalama gérme keskinligi 0,2 logMAR olup tedavi sonrasi ortalama gérme
keskinligi 1,0 logMAR’idi. Diffiiz 6dem ile birlikte OKT bulgusu olarak sadece
SMD bulunan grupta tedavi dncesi ve sonrasit ortalama gdérme keskinligi 1,40
logMAR bulunmustur. Kistoid 6dem goriiliip ek OKT bulgusu olmayan grupta tedavi
oncesi ortalama gérme keskinligi 0,34 logMAR olup tedavi sonrasi ortalama gérme
keskinligi 0,40 logMAR’idi. Kistoid 6dem ile birlikte OKT bulgusu olarak sadece
SMD bulunan grupta tedavi oncesi ortalama gorme keskinligi 0,80 logMAR iken
tedavi sonrasi ortalama gorme keskinligi 0,72 logMAR bulunmustur. Sonug¢ olarak
SMD bulunan diffiiz 6dem ve KMO grubunda SMD bulunmayan gruba gore tedavi
oncesi ve sonrasi ortalama gérme keskinligi daha diisiik olmasina ragmen SMD olan
gruplarm tedaviye daha iyi yanit verdigi goriilmektedir. Yapilan lojistik regresyon
analizinde de SMD gorme keskinligini en az etkileyen parametre olarak

bulunmustur. (OR: 0,672)

Santral retinal kalinlik acgisindan bakildiginda ise diffiiz 6dem goriiliip ek
OKT bulgusu olmayan grupta tedavi oncesi ortalama RK 323,00 um olup tedavi
sonrast ortalama RK 278,00 um’idi. Diffiiz 6dem ile birlikte OKT bulgusu olarak
sadece SMD bulunan grupta tedavi Oncesi santral retinal kalmlik 237,10 pm iken
tedavi sonrasi ortalama santral retinal kalmlik 326,60 pm bulunmustur. Kistoid 6dem
goriilip ek OKT bulgusu olmayan grupta tedavi Oncesi ortalama santral retinal
kalinlik 401,68 um olup tedavi sonrasi ortalama RK 316,12 pm’idi. Kistoid 6dem ile
birlikte OKT bulgusu olarak sadece SMD bulunan grupta tedavi 6ncesi ortalama RK
362,18 um iken tedavi sonrast ortalama RK 326,64 um bulunmustur. Sonug¢ olarak
SMD bulunan KMO grubunda RK’da azalma goriiliirken diffiiz grupta ise RK’da
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artiy gOriilmiistiir. SMD bulunan diffiiz grupta fonksiyonel diizelme goriiliirken

anatomik diizelme goriilmemistir.

DRIL, gangliyon tabakasi-i¢ pleksiform tabaka kompleksi, i¢ niikleer ve dis
pleksiform katman gibi i¢ retinal katmanlarin smirlarinin ayirt edilememesidir.
Soliman ve arkadaslarmin yaptig1 bir caliymada santrali tutan DRIL’in kotii
prognozla iligkili oldugu gosterilmistir. Diyabetik makiilar 6demli hastalarda DRIL
goriilmesinin ileriye doniikk gorme keskinligi tahmininde yararli olabilecegi
belirtilmistir (38). Nicholson ve arkadaglar1 DRIL varliginin makiilada kapiller non-
perfiize alanlarla iliskili oldugunu gostermislerdir. Calismada DRIL varliginin
kapiller non-perfiizonu tespit etmede duyarlilligir %84,4, ozgiilliigi %100°dir. FFA
gibi invaziv bir islem yapilmadan DRIL varli§mm incelenmesinin makiiladaki
iskemi varligmi ortaya koyabilecegi diisiiniilebilir. DRIL zaman gectikge
gerileyebilmekte ve beraberinde gorme keskinliginde artis olabilmektedir. Sonug
olarak DRIL’deki gerileme anatomik iyilesmeyi gostermektedir (82). Zur ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada baslangic gérme keskinligi ile DRIL arasinda
istatiksel olarak anlamli iligki olmadigini1 ancak DRIL olan gozlerin ileride daha kotii

gorme keskinligine sahip oldugunu belirtmislerdir (83).

Calismamizda diffliz 6dem goriilenlerde %350, kistoid makiilar 6dem
goriilenlerde %63,5, kistoid dejenerayon goriilenlerde %83,3 oraninda DRIL
goriilmiistiir. DRIL bulunan gozlerde baslangic gorme keskinligi 0,67 logMAR,
tedavi sonrasi 0,70 logMAR olup gorme keskinliginde az olsa bir diisiis goriiliirken
istatiksel olarak anlamli degildi. Yapilan lojistik regresyon analizinde DRIL’in

gorme keskinligini 1,336 kat etkiledigi bulunmustur.

Elipsoid zon OKT’ de fotoreseptor i¢ ve dis segment (IS/OS) bandindaki
yiiksek hiperreflektif banda karsilik gelir. Bu tabaka fonksiyonel gdérme agisindan
¢cok onemli olup bu tabakada goriilen herhangi bir bozulma kétii gorsel prognoz ile
iligkilidir (37). Lacono ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada EZ ile sonu¢ gérme
keskinligi arasinda giiclii bir ilisgki oldugu gosterilmistir (84). Serizawa S. ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada EZ biitiinliigiiniin DMO’de tedavi yanitini gdsteren

onemli bir bulgu oldugu gosterilmistir (85).
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Calismamizda diffiiz 6dem goriilenlerde %20,9, kistoid makiilar 6dem
goriilenlerde %14,9 oraninda EZ bozuklugu goriilmiistiir. Kistoid dejenerasyon
grubunda ise EZ bozuklugu goriillmemistir. EZ bozuklugu gozlerde baglangic gdrme
keskinligi 1,00 logMAR, tedavi sonrast 1,11 logMAR olup goérme keskinliginde
diistis goriiliirken istatiksel olarak anlamli degildi. EZ bozuklugu olan gbzlerde diger
OKT bulgulari ile karsilastirildiginda hem tedavi dncesi hem tedavi sonrasi en diisiik
gorme keskinligine sahip sahip olan grubu olusturdugu bulundu. Ayrica lojistik
regresyon analizinde EZ bozuklugu gorme keskinligini en fazla etkileyen parametre

olarak bulunmustur. (OR: 1,974)

Sert eksuda bozulmus kan retina bariyerinden damar dismna sizan plazma
lipoproteinlerinin retina i¢cinde birikmesi sonucu olusur Yapilan bazi ¢aligmalarda
sert eksuda sayisinda artig diyabetik makiilar 6demde gorme keskinliginde azalma ve
subretinal fibrozis ile iliskili bulunmustur (86-88). Ota ve arkadaslarinin
calismasinda 6zellikle submakiilar alandaki sert eksudaki artisin diyabetik makiilar
O0demli hastalarda diisiik géorme keskinligi ile iligkili bulunmustur (89). RIDE and
RISE calismasinda ise sert eksuda kotii gorsel prognozla iliskili bulunmamastir (90).
Arf ve arkadaslarmin calismasinda da sert eksudanin gorme keskinligi {lizerine
etkisinin olmadig1 bildirilmistir. Bu durum yazarlar tarafindan fovea merkezindeki 1
mm’lik bolgedeki subretinal sert eksudalarin calismaya dahil edilmemesi ile
aciklanmistir. Bu caligmada sert eksuda en sik diffiiz grupta (%60) en az kistoid
dejenerasyon grubunda (%21,4) goriilmiistiir (72). Bizim caligmamizda da sert
eksuda goriilme orani bu ¢aligmaya benzer sekilde en sik diffiiz grupta (%70,8) en az
kistoid dejenerasyon grubunda (%50) goriilmiistiir. Sert eksudali gézler hem tedavi
oncesi (0,55 logMAR) hem tedavi sonrasit (0,59 logMAR) en yiiksek gorme
keskinligine sahipti. Sert eksuda olan grupta tedaviye ragmen gormede minimal bir

azalma bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,794).

Caliymamizda diffiiz 6dem goriiliip ek OKT bulgusu olmayan grupta tedavi
oncesi ortalama gorme keskinligi 0,2 logMAR olup tedavi sonrasi ortalama gérme
keskinligi 1,0 logMAR’idi. Diffiiz 6dem ile birlikte OKT bulgusu olarak sadece sert
eksuda bulunan grupta tedavi oncesi ortalama gérme keskinligi 0,40 logMAR iken
tedavi sonrasi ortalama gérme keskinligi 0,39 logMAR bulunmustur. Kistoid 6dem

goriiliip ek OKT bulgusu olmayan grupta tedavi dncesi ortalama gorme keskinligi
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0,34 logMAR olup tedavi sonrasi ortalama goérme keskinligi 0,40 logMAR’idi.
Kistoid 6dem ile birlikte OKT bulgusu olarak sadece sert eksuda bulunan grupta
tedavi Oncesi ortalama gorme keskinligi 0,40 logMAR iken tedavi sonrasi ortalama
gorme keskinligi 0,52 logMAR bulunmustur. Sonu¢ olarak sert eksuda bulunan
diffiiz 6dem grubunda tedavi 6ncesi ortalama gérme keskinligi daha diisiik olmasina
ragmen sert eksuda bulunmayan gruba gore tedaviye daha iyi yanit verdigi
goriilmektedir. Sert eksuda bulunan KMO grubunda ise tedavi oncesi ve sonrasi
ortalama gorme keskinligi daha diisiik oldugu ve tedaviye yanitin daha kotii oldugu

goriilmektedir.

Santral retinal kalinlik agisindan bakildiginda ise diffiiz 6dem goriiliip ek
OKT bulgusu olmayan grupta tedavi oncesi ortalama RK 323,00 um olup tedavi
sonrast ortalama RK 278,00 um’idi. Diffiiz 6dem ile birlikte OKT bulgusu olarak
sadece sert eksuda bulunan grupta tedavi dncesi santral retinal kalinlik 379,40 um
iken tedavi sonrasi ortalama santral retinal kalinlik 342,80 pm bulunmustur. Kistoid
0dem goriiliip ek OKT bulgusu olmayan grupta tedavi 6ncesi ortalama santral retinal
kalnlik 401,68 um olup tedavi sonrasi ortalama RK 316,12 pm’idi. Kistoid 6dem ile
birlikte OKT bulgusu olarak sadece sert eksuda bulunan grupta tedavi Oncesi
ortalama RK 397,86 um iken tedavi sonrasi ortalama RK 396,04 um bulunmustur.
Sonug olarak sert eksuda bulunan ve bulunmayan tiim gruplarda RK’da azalma
goriiliirken sert eksuda olan grupta tedavi dncesi ve sonrast santral retina kalinligimin

daha fazla oldugu goriilmiistiir.

DMO’lii hastalarda vitreomakiiler arayiiz (VMA) bozukulugu prevalansina
bakildiginda kullanilan tan kriterleri ve goriintiileme yontemlerine bagh olarak %6,6
ve %52,1 arasinda degisiklik gostermektedir (65,91). Kim ve ark. VMA
bozuklugunu ERM, VMT ve her ikisini igeren olmak iizere ili¢ grupta siniflamigtir
(92). Ghazi ve ark. ise VMA’y1 ERM, anormal vitreomakuler adezyon ve her ikisi
seklinde ¢ grupta smiflamistir  (91). Kullanilan bu farkli siniflamalar ve
gorlintiileme yOntemleri c¢alismalarda farkli prevalanslarin bulunmasma neden
olmustur. Akbar Khan ve ark. makiiler lazer tedavisi goren DMO’lii hastalarda OKT
kullanarak yaptiklar1 ¢alismada %26’1lik bir prevelans bulmuslardir (93). Mikhail ve
ark. yaptiklar1 calismada DMO’lii 146 gozii degerlendirdi ve 19 gdzde (%13) ERM,
8 gozde (%5,5) VMT ve 1 gozde de (%0,7) hem VMT hem ERM tespit etti. VMA
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bozuklugu olan ve olmayanlar arasinda baglangic gérme keskinligi agisindan anlamli
bir fark gézlenmis olup VMA bozuklugu olan gézlerde gorme daha kétiiydii. Yine bu
calismada VMA bozuklugunun anti-VEGF tedavisine yanit1 azaltmadigi
gosterilmistir (94). Kulikov ve ark. DMO’lii hastalarda yaptig1 calismada ERM olan
ve olmayan gozlerin sonu¢ gorme keskinlikleri kargilagtirilmis ERM’li grupta gérme
keskinliginin daha kotii oldugu ve anti-VEGF tedaviye yanitin daha az oldugu
goriilmiistiir (95). Arf ve ark. yaptigi cahsmada DMO’lii 406 gbziin 87’sinde
(%21,4) ERM, 11’inde (%2,7) VMT tespit ettiler. Bu calismada gorme keskinligi ile
ERM veya VMT varlig1 arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. DMO gruplarma
gore VMA bozuklugu dagilimma bakildiginda VMT, %1 oraninda dMO’de, %3,6
oraninda KMO’de goriilmiis olup KD’de hi¢ goriilmemistir. ERM ise %28,6
oraninda KD’de, %24 dMO’de ve %19,8 KMO’de goriilmiistiir (72).

Calismamizda 104 goziin 18’inde (%17,2) VMA bozuklugu goriilmiis olup
14 gozde (%13,4) ERM, 4 g6zde (%3,8) VMT goriilmiistiir. VMA bozuklugu en sik
%33,2 ile dMO grubunda goriildii. (ERM %29,2, VMT %4,1) VMA bozuklugu
goriilen gozlerin tedavi oncesi géorme keskinligi 0,85 logMAR iken tedavi sonrasi

0,88 logMAR olup istatiksel olarak anlamli fark gériilmedi. (p=0,670)

Calismamizda diffiiz 6dem goriiliip ek OKT bulgusu olmayan grupta tedavi
oncesi ortalama gérme keskinligi 0,2 logMAR olup tedavi sonrasi ortalama gérme
keskinligi 1,0 logMAR’idi. Diffiiz 6dem ile birlikte OKT bulgusu olarak sadece
arayliz bozuklugu bulunan grupta tedavi Oncesi ortalama goérme keskinligi 0,70
logMAR iken tedavi sonrasi ortalama gérme keskinligi 0,48 logMAR bulunmustur.
Kistoid 6dem goriiliip ek OKT bulgusu olmayan grupta tedavi dncesi ortalama gérme
keskinligi 0,34 logMAR olup tedavi sonrasi ortalama gorme keskinligi 0,40
logMAR’idi. Kistoid 6dem ile birlikte OKT bulgusu olarak sadece arayiiz bozuklugu
bulunan grupta tedavi oncesi ortalama gérme keskinligi 1,11 logMAR iken tedavi
sonrasi ortalama gorme keskinligi 1,08 logMAR bulunmustur. Sonug olarak arayiiz
bozuklugu bulunan diffiiz 6dem grubunda arayiiz bozuklugu bulunmayan gruba gore
tedavi Oncesi ortalama gorme keskinligi daha diisiik olmasma ragmen arayiiz
bozuklugu olan gruplarin tedaviye daha iyi yamt verdigi goriilmektedir. KMO
grubunda ise arayliz bozuklugu olan grupta tedavi 6ncesi ve sonrast gérme keskinligi

daha diisiik olup tedaviye minimal yanit verildigi goriilmektedir. Yapilan lojistik
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regresyon analizinde de arayiiz bozukulugu, EZ bozuklugu ile birlikte gorme

keskinligini en fazla etkileyen parametre olarak bulunmustur. (OR: 1,877)

Santral retinal kalinlik agisindan bakildiginda ise diffiiz 6dem goriiliip ek
OKT bulgusu olmayan grupta tedavi oncesi ortalama RK 323,00 um olup tedavi
sonrasi ortalama RK 278,00 um’idi. Diffiiz 6dem ile birlikte OKT bulgusu olarak
sadece arayiiz bozuklugu bulunan grupta tedavi 6ncesi santral retinal kalinlik 447,50
pm iken tedavi sonrasi ortalama santral retinal kalmlik 330,50 pm bulunmustur.
Kistoid 6dem goriiliip ek OKT bulgusu olmayan grupta tedavi Oncesi ortalama
santral retinal kalinlik 401,68 um olup tedavi sonrasi ortalama RK 316,12 um’idi.
Kistoid 6dem ile birlikte OKT bulgusu olarak sadece arayliz bozuklugu bulunan
grupta tedavi Oncesi ortalama RK 522,33 um iken tedavi sonrasi ortalama RK 449,16
pum bulunmustur. Sonug¢ olarak arayiiz bozuklugu bulunan ve bulunmayan tiim
gruplarda RK’da azalma goriiliirken arayliz bozuklugu olan grupta tedavi 6ncesi ve

sonrast santral retina kalinligmin daha fazla oldugu goriilmiistiir.

FFA diyabetik makiila 6deminde eskiden beri kullanilan 6nemli goriintiileme
yontemlerindendir. FFA retinadaki mikrovaskiiler degisikliklerin, anevrizmalarin ve

iskeminin gosterilmesinde onemli bir yere sahiptir.

Makiiler iskeminin bir¢ok ¢alismada DMO’lii hastalarda ciddi gorme kaybina
neden oldugu gosterilmistir. Chung ve ark. yaptig1 calismada DMO’lii 53 hastanin
59 gozii makiilada iskemi goriilen ve goriilmeyen olmak iizere iki gruba ayrilip
bevasizumab tedavisi Oncesi ve sonrasi gorme keskinlikleri ve foveal kalinliklari
degerlendirilmis olup makiilar iskemi goriilen grupta foveal kalinlikta azalma
goriilmesine ragmen hem tedavi oncesi hem tedavi sonrasi gérme keskinlikleri diisiik
bulunmustur (96). Douvali ve ark. yaptigi ¢alismada DMO’lii hastalara verilen
ranibizumab tedavisinin 6 aylik sonuglarina bakildiginda makiiler iskeminin
fonksiyonel olarak olumsuz bir etkiye sahip oldugu ancak anatomik sonuglar

tizerinde hicbir etkisi olmadig1 gosterilmistir (97).

Caligmamizda DMO’lii gozler FFA bulgularma goére iskemi goriilmeyen,
sadece makiilada ve ekvator arkasinda iskemi goriilen, sadece periferde iskemi
goriilen ve tiim retinada iskemi goriilen olmak {iizere 4 grupta incelendi. Sadece

periferde iskemi goriilen olguya rastlanmadi yani periferde iskemi goriilen tiim
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olgularda makiilada da iskemi tespit edildi. Tiim gruplarda tedavi Oncesi ve tedavi
sonrast gorme keskinlikleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Tiim
retinada iskemi goriilen grup hari¢ diger gruplarda gorme keskinliginde azalma
goriildii. Iskemi olmayan grupta hem tedavi dncesi hem tedavi sonrasi gdrme
keskinliginin daha yiiksek oldugu goriildii. Tiim gruplarda istatiksel olarak anlamli
olmasa da (p=0,341) santral retina kalinliginda azalma tespit edildi. Sonu¢ olarak
makiilar iskeminin fonksiyonel sonug¢lar iizerine olumsuz etkisi bulunurken anatomik

sonugclar lizerine olumsuz bir etkisi goriilmemistir.

Calismamizin kisithliklar retrospektif olmasi, OKT ve FFA bulgularmin tek
bir kisi tarafindan degerlendirilmesi, takip siiresinin kisa ve hasta sayismin az

olmasiydi.
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6. SONUC

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dal1
Retina biriminde Ocak 2013 ile Agustos 2021 tarihleri arasinda diyabetik retinopati
tanistyla takip edilen DMO tanis1 almis en az 3 kez anti-VEGF tedavisi yapilmis

hastalar ¢aligmaya dahil edilmis olup, bulunan sonuglar asagida sunulmustur.

1. GoOrme keskinligi agisindan degerlendirildi§inde tedavi Oncesi gérme
keskinligi ortalama 0,53+0,45 logMAR iken tedavi sonrasi gorme keskinligi
0,56+0,473 logMAR 1idi. Tedavi dncesi ve sonras1 gorme keskinligi agisindan takip

stiresiince istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. (p=0,437)

2. Santral retina kalinliklar1 degerlendirildiginde tedavi Oncesi ortalama
402,20£167,01 um iken tedavi sonrast 348,24+152,64 um’idi. Takiplerde tedavi ile

retina kalinliginda anlamli azalma bulundu (p=0,002).

3. Calismamizda DMO gruplarmin dagiimi KMO %71,1, diffiz DMO
%23,1, KD %5,8 olarak bulunmustur.

4. DMO gruplarmma gére gore gorme keskinlikleri degerlendirildiginde en
iyi gorme keskinligi 0,50 logMAR ile KMO grubunda en kétii gérme keskinligi ise
0,60 logMAR ile diffiiz 6dem grubunda goriildii.

5. Calismamizda DMO’li hastalarda elipsoid zon bozuklugu %15,4, SMD
9%26,8, DRIL % 61,5, sert eksuda %355,8, arayiiz bozuklugu %17,2 oraninda

bulunmustur.

6. OKT bulgularina gore tedavi Oncesi ve sonrast gorme keskinligi
degerlendirildiginde hem tedavi 6ncesi (1,00+0,563 logMAR) hem de tedavi sonrasi
(1,110,576 logMAR) en diisiikk gérme keskinligi elipsoid zon bozuklugu olanlarda
goriilmiis olup, en yiiksek gorme keskinligi hem tedavi 6ncesi (0,55+0,448 logMAR)
hem tedavi sonras1 (0,59+0,484 logMAR) sert eksuda olanlarda goriilmiistiir.

7.  OKT bulgularina gérme keskinligine bakildiginda sadece SMD olanlarda
tedavi sonras1 gorme keskinliginde artig goriildii. Ancak istatiksel olarak anlamli

bulunmadi. (p=0,396)
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8. GoOrme degisimi ve OKT bulgular1 arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin
yapilan lojistik regresyon analizinde EZ bozuklugu gorme keskinligini en ¢ok
etkileyen parametre olurken (OR:1,974), SMD en az etkileyen parametre olarak
bulunmustur (OR: 0,672).

9. Calismamizda FFA’da sadece periferde iskemi goriilen hastaya
rastlanmadi. Periferde iskemi goriilen tiim olgularda arka kutupta da iskemi tespit

edildi.

10. FFA gruplarina goére gorme keskinligine bakildiginda hem tedavi 6ncesi
hem tedavi sonrasi en yiliksek gorme keskinligi iskemi olmayan grupta en diisiik

gorme keskinligi ise tiim retinada iskemi goriilen grupta bulundu.

11. Tim retinada iskemi goriilen grup hari¢ diger gruplarda anlamli olmasa

da gorme keskinliginde azalma gortldi. (p=0,176)

12. Ileride yapilacak biiyiik hasta popiilasyonlu, randomize, prospektif
calismalarda, OKT ve FFA bulgularma dayal1 biyobelirteclerin DMO tedavi se¢imi

ve prognoz acisindan 6nem kazanacagini diisiinmekteyiz.
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