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ÖZET 

Amaç: Daha önce herhangi bir tedavi almamış diyabetik maküler ödem olgularında 

aflibercept tedavisinin etkinliği ve güvenilirliğinin retrospektif olarak değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır 

Gereç ve Yöntem: Ocak 2017 ile Aralık 2018  tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hastanesi Retina biriminde yeni tanılı diyabetik maküla ödemi için aflibercept 

tedavisi önerilmiş 75 hastanın 127 gözü çalışmaya dahil edildi. Hastaların kayıtları dosya 

üzerinden retrospektif olarak incelendi. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasına ait görme 

keskinlikleri, santral maküla kalınlık değerleri ve optik koherans tomografi bulguları kayıt 

altına alındı. 

Bulgular:  21-79 yaş aralığında olan 75 olgu çalışmaya dahil edildi. Olguların 38’i erkek 

(%50,7), 37’si kadın (%49,3) idi. Olguların yaş ortalaması 61,17±10,37 olarak tespit edildi. 

Ortalama takip süresi 10,24±6,27 ay olarak bulundu. Olguların tedavi öncesi en iyi 

düzeltilmiş görme keskinliği ortalaması 0,57±0,43 logMAR iken takip süresi sonunda 

0,34±0,35 logMAR olarak bulundu. Görme keskinliğindeki artış istatiksel olarak anlamlı idi. 

(p<0,001) Santral maküla kalınlığı takip süresi boyunca ortalama 397,82±162,43 μm’dan 

311±116,80 μm’a istatiksel olarak anlamlı olacak şekilde azalmış olarak saptandı. (p<0,001) 

Seröz maküla dekolmanı saptanan olguların final görme keskinlikleri ve santral maküla 

kalınlıkları, saptanmayan grup ile benzer olarak bulundu. Vitreoretinal arayüzey bozukluğu 

olan hasta grubunda ise tedaviye yanıt düşük olarak saptandı. Olgularda ciddi sistemik veya 

lokal yan etki izlenmedi. 

Sonuç: İntravitreal aflibercept tedavisi, yeni tanı almış diyabetik maküla ödemi olgularında 

etkili ve güvenilir bir tedavi seçeneğidir ve birinci basamak tedavide kullanılabilir. 

Vitreoretinal arayüzey bozukluğuyla beraber seyreden vakalarda ise tedavi yanıtı daha düşük 

olmaktadır. Bu vakalarda ilave cerrahi veya medikal tedavilere ihtiyaç duyulabilir. 

Anahtar Kelimeler: aflibercept, diyabetik maküla ödemi, görme keskinliği, santral maküla 

kalınlığı. 
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ABSTRACT 

Purpose: The aim of this study was to evaluate the efficacy and safety of aflibercept therapy 

in patients with diabetic macular edema without any prior treatment. 

Materials and methods: Between January 2017 and December 2018, 127 eyes of 75 patients 

with newly diagnosed diabetic macular edema treated with aflibercept were included in the 

study. Records of the patients were retrospectively reviewed. Visual acuity, central macular 

thickness and optical coherence tomography findings were recorded before and after 

treatment. 

Results: Seventy - five patients with a range of 21-79 years were included in the study. 38 of 

the patients were male (50.7%) and 37 were female (49.3%). The mean age of the patients 

was 61.17 ± 10.37 years. The mean follow-up period was 10,24 ± 6,27 months. The best 

corrected visual acuity of the patients before treatment was 0.57 ± 0.43 logMAR and 0.34 ± 

0.35 logMAR at the end of the follow-up period. (p<0,001) The increase in visual acuity was 

statistically significant. Central macular thickness was found to be statistically significant 

decreasing from 397.82 ± 162.43 μm to 311 ± 116.80 μm during the follow-up period. 

(p<0,001)  The final visual acuity and central macular thickness of the cases with serous 

macular detachment were found to be similar to the group that was not detected. In patients 

with vitreoretinal interface disorder, the response to treatment was poor. No serious systemic 

or local side effects were observed. 

Conclusion: Intravitreal aflibercept treatment is an effective and safe treatment option for 

newly diagnosed diabetic macular edema and can be used in first line therapy. Treatment 

response is lower in patients with vitreoretinal interface disorder. Additional surgery or 

medical treatment may be needed in these cases. 

Keywords: aflibercept, central macular thickness, diabetic macular edema, visual acuity.  
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 Diyabetes mellitus (DM), endojen insulin eksikliği veya insulin etkisindeki defektler 

nedeniyle ortaya çıkan kronik metabolik bir hastalıktır. Tüm dünyada görülme sıklığı hızla 

artmakta ve günümüz dünyasını etkisi altına almaktadır. Hastalığın uzun dönem 

komplikasyonları hastaların hayat kalitesini düşürmekte ve komplikasyonların tedavisi sağlık 

sistemlerine büyük finansal yükler oluşturmaktadır. 

 Ülkemizde 1997 yılında yapılan TURDEP-1 çalışmasının sonuçlarına göre prevalans 

%7,2 olarak bulunmuşken çalışma 2010 yılında tekrarlandığında prevalansın %13,2 'ye 

yükseldiği görülmüştür.
1
 Türkiye'de 12 yılda diyabet sıklığının %90 arttığını gösteren bu 

çalışma durumun yarattığı toplum sağlığı riskini gösterir niteliktedir. 2018 yılında sonuçları 

yayınlanan “The Prospective Urban Rural Epidemiology” (PURE) çalışmasında ise 

Türkiye’de DM prevalansı %13,7 olarak bildirilmiştir.
2
 Tüm dünyadaki diyabet prevalansının 

%7,2-11,3 arasında olduğu tahmin edilmektedir. Eğer diyabet sıklığı benzer hızda artmaya 

devam ederse 2040 yılında her 10 kişinin 1'i diyabetli olacağı düşünülmektedir.
3
  

 Kronik hiperglisemi sonucunda ortaya çıkan mikrovasküler hasar, erken dönemden 

itibaren retinayı etkilemektedir bu nedenle diyabete bağlı olarak en sık görülen mikrovasküler 

komplikasyon diyabetik retinopati olmaktadır.
4
     

Mikrovasküler hasar sonucunda kan-retina bariyeri bozulmakta, mikroanevrizmalar 

gelişmekte ve kapiller iskemi gelişmektedir. Bozulan denge sonrası ekstrasellüler sıvı maküla 

bölgesinde birikmekte, eksudasyonlar gelişmektedir. Gelişen maküla ödemi, diyabete bağlı 

oluşan görme kayıplarının en önemli nedenidir.
5
  

 Diyabetik maküler ödem tedavisinde ilk basamak olarak kan şekeri regülasyonu ve 

mevcut risk faktörlerinin eliminasyonu önerilmektedir. Bu nedenle her hastanın bir 

endokrinolog veya iç hastalıkları uzmanının takibinde olması önerilmektedir. 

 Çeşitli merkezlerden yapılan çalışmalarda DMÖ prevalansı, tip 1 DM hastalarında 

%4,2-7,9 , tip 2 DM hastalarında ise %1.4-12,8 arasında bildirilmiştir.
6–8

 Ülkemizden de Acan 

ve ark.’ları OKT tabanlı olarak yaptıkları prevalans çalışmasında 413 diyabetik hastada DMÖ 

prevalansını %15,3 olarak bulmuşlardır.
9
 



  

2 
  

 
 

 1980'lerde yapılan Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) çalışmasının 

ışığında, diyabetik maküla ödemi (DMÖ) tedavisinde standart tedavi laser fotokoagülasyon 

olmuştur. Fokal laser tedavisi ile sızıntı yapan damarlar özellikle mikroanevrizmalar oklüde 

edilmektedir ancak laserin diyabetik maküler ödemdeki etki mekanizması tam olarak 

bilinmemektedir. Laser fotokoagülasyon uygulanan hastaların 3 yıllık takiplerinde orta 

derecede görme kaybı( >15 harf) riski %50 azalmış olarak bulunurken, % 12’sinde 3 yıllık 

gözlem sonucunda ETDRS ölçeğine göre 15 harflik görme kaybı tespit edilmiş, hastaların 

sadece % 3’lük kısmında 15 harflik görme artışı izlenmiştir. Laser fotokoagülasyon ile klinik 

anlamlı maküla ödemi olan hastalarda görme kaybı önlenmiştir ancak görme kazancı sınırlı 

olmuştur.  
10

 Laser tedavisinin olası komplikasyonları ise renkli görme, kontrast görme ve 

gece görüşünde azalma, laser skarlarının genişlemesi, sekonder koroidal neovasküler 

membranlar, subretinal fibrozis ve görme alanında duyarlılık kayıpları olarak bildirilmiştir.  

 Artan hastalık yüküne karşılık yeni tedavi arayışları sonucunda  yapılan araştırmalar, 

hastalığın patofizyolojsinde vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) önemine dikkat 

çekmiştir. Bu molekülü hedef alan tedavi arayışları sonrasında anti-VEGF tedaviler kullanıma 

sunulmuştur. Yapılan klinik çalışmalar ile etkili ve güvenli olduğu gösterilen bu moleküller, 

günümüzde DMÖ tedavisinde ilk seçenek haline gelmişlerdir.
11

 

 Aflibercept, DMÖ tedavisinde ruhsat almış, 115 kDA ağırlığında yeni anti-VEGF 

molekülüdür. Füzyon protein yapısında olup, tüm VEGF izoformlarına ve plasental derived 

growth factor (PDGF) yüksek afinite göstermektedir. DMÖ tedavisinde etkili ve güvenli 

olduğunu gösteren ve ruhsat çalışmaları olan VIVID ve VISTA çalışmaları ile aflibercept 

tedavisinin laser tedavisine göre üstün olduğu gösterilmiştir. 
4
 Diyabetik Retinopati Klinik 

Araştırma Ağı (DRCR.net) Protocol T çalışması ile afliberceptin en az ranibizumab ve 

bevacizumab kadar etkili olduğu, özellikle düşük görme keskinliği olan (<0,4) olgularda 

bevacizumab grubuna göre 2 yıllık takipte daha üstün  olduğu, ranibizumab grubuna göre ise 

ilk 1 yıl daha iyi görme sonuçları elde edildiği ancak bu gruptaki farkın 2. yıl takiplerinde 

eşitlendiği izlenmiştir. 
12

 

 Bu çalışmada amaç naif diyabetik maküla ödemi olgularındaki aflibercept tedavisi 

sonuçlarını incelemektir. 
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2. GENEL BİLGİLER  

 

2.1.RETİNA ANATOMİSİ 

 

Retina, pars plananın pigmente olmayan silier epiteli ile devamlılık göstererek ora 

serrataya kadar uzanan, ora serratada 0.1 mm, ekvatorda 0.2 mm, optik sinir yakınında ise 

0.56 mm kalınlığı olan ince, saydam bir dokudur. İç yüzeyi vitreus ile temasta olup dış 

yüzeyi, retina pigment epitelinden potansiyel bir boşluk ile ayrılmıştır. Retina, pigment 

epiteline iki bölgede sıkı yapışıklık gösterir. Bu bölgeler optik sinir ve ora serratadır. 

Retina topografik olarak santral ve periferik retina olmak üzere iki bölümde 

incelenebilir. 

 

Şekil 1: Makülanın topografik anatomisi 
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2.1.1.SANTRAL RETİNA 

Santral retina (area centralis, arka kutup) superior ve inferior temporal arkadların 

arasında kalan , merkezinde foveanın bulunduğu 4,5- 6 mm çaplı bir alandır. Maküla, optik 

diskin yaklaşık 3 mm temporalinde bulunan ve yaklaşık 1,5 mm çaplı santralinde foveanın 

bulunduğu bölgedir. (Şekil 1) Sarı renkteki ksantofil pigmenti nedeniyle macula lutea (sarı 

nokta) adı verilmiştir. Histolojik olarak ganglion hücre tabakasında en az iki nukleus tabakası 

içeren bölge olarak tanımlanır. 

 2.1.1.a. Fovea 

Makülanın santralindeki bölgeye fovea adı verilir. Santral retinanın iç yüzeyinde hafif 

bir çökük alan olarak izlenmektedir. Fovea, optik sinirin yaklaşık 4 mm temporalinde ve 0,8 

mm inferiorunda yer alır. Yaklaşık 1.5 mm çaplı bir alandır. Foveada sinir lifi tabakası, 

ganglion hücre tabakası ve iç pleksiform tabaka yoktur. Foveal çukurluğun merkezinde yer 

alan fotoreseptörler sadece konilerden oluşmuşlardır ve yüksek görme keskinliğini sağlamak 

için çok sıkı şekilde dizilmişlerdir.  

2.1.1.b. Foveola 

350 mikron çaplı ve 150 mikron kalınlığında sadece konilerin yer aldığı fovea 

çukurluğudur. Avasküler foveola kapillerlerinin oluşturduğu bir halka ile çevrilidir. Bu 

damarlar iç nükleer tabaka düzeyindedir ve 250-600 mikron genişliğinde avasküler zonu 

oluştururlar. Foveola merkezine umbo ismi verilmektedir ve en keskin görmeyi bu bölge 

sağlar. Umbonun çapı 150-200 mikrondur.  Foveolada 1. ve 2. Nöronlar kenara itildiğinden 

dış pleksiform tabakadaki lifler, iç nükleer tabakayı oluşturan hücrelerin uzantıları ile sinaps 

yapmadan önce iç limitan membrana paralel seyir gösterirler. Bu bölgeye Henle tabakası ismi 

verilir. 

2.1.1.c. Parafovea 

Foveayı çevreleyen 0.5 mm genişliğinde bir bölgedir. İç retina tabakalarında, özellikle 

iç nükleer ve ganglion hücre tabakasında belirgin artış ile karakterizedir. Sinir lifi tabakası 

rölatif olarak özellikle nazal kenarda kalın olarak izlenir. Koni: basil oranı 1:1’dir 
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2.1.1.d Perifovea 

Maküla bölgesinin en dışında yer alan zondur. Parafoveal alanı çevreleyen 1,5 mm 

genişliğinde bir kuşaktır. Çok sayıda ganglion hücre tabakası ve 6 tabaka bipolar hücre 

tabakası içerir. Bu bölgede koni:basil oranı 2:1’dir.  

2.1.2 PERİFERİK RETİNA  

Periferik retina ora serrataya yaklaştıkça incelip sonlanır ve pars plana non pigmente 

epiteli ile devam eder. Ora serrata , temporalde 2.1 mm, nazalde 0.8 mm genişliğindedir. 

Nazal kadranda, temporal kadrana kıyasla daha öndedir. Nazal ora, limbusun 6 mm arkasında, 

temporal ora 7mm arkasındadır. Ekvator, ora serratanın 6-8 mm arkasında yer alır. Ora 

serratadan optik sinire olan mesafe ortalama olarak temporalde 32,5 mm nazalde 27 mm üst 

ve altta ise 31 mm’dir. 

2.1.3 VİTREUS 

Hacmi 4cc’dir ve ve volümü glob hacminin 2/3’ünü oluşturmaktadır. Berrak, şeffaf, 

jel benzeri bir maddedir.%99 su içeriği mevcuttur. Refraktif indeksi 1.334’tür. Genç 

insanlarda vitreusun %80’i jel, %20’si sıvı yapıdadır. Yaşlandıkça sıvı vitreusun hacmi 

artarak %50’ye ulaşır. Vitreusun iki bölgede sıkı yapışıklığı bulunmaktadır; anteriorda silier 

cismin pigmentsiz epiteline sıkıca tutunur, posteriorda ise optik disk çevresine yapışıktır. 

Maküla çevresine ve damarlara da sıkı yapışıklıklar bulunabilir. Vitreusun sıkı yapıştığı 

periferik retina ve ora serrataya vitreus bazı adı verilir.  

2.1.4.RETİNANIN VASKÜLER ANATOMİSİ 

 Gözün arteryel dolaşımı, internal karotis arterden ayrılan oftalmik arter  ve bunu çeşitli 

dalları ile sağlanmaktadır. Retinanın dış 2/3 kısmını besleyen santral retinal arter, oftalmik 

arterin dalıdır. Retinanın iç 1/3‘lük kısmı ise koroid dolaşımından diffüzyon ile 

beslenmektedir. Oftalmik arterin santral retina arterden sonraki dalları olan kısa ve uzun arka 

siliyer arterler optik sinir etrafından globa girerler. Posterior koriokapillaris kısa arka siliyer 

arterlerden, anterior koriokapillaris ise uzun arka siliyer arterlerden ve ön siliyer arterlerden 

beslenir. 
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Retinadaki venüller ve venlerin birleşimi ile oluşan santral retinal ven, retinanın venöz 

drenajından sorumludur. Optik sinirden çıkarak gözü terk eden santral retinal ven, üst ve alt 

oftalmik venle birleşerek kavernöz sinüse dökülür. 

2.1.4.a Retinanın arteryel dolaşımı 

 Retinanın ana arteryel beslenmesini santral retinal arter sağlar. Bazı gözlerde 

silioretinal arter makülanın bir kısmını besleyerek dolaşıma destek sağlar.  

 Santral retinal arter, oftalmik arterin ilk dalıdır. Optik sinirin altında seyreder ve globa 

yaklaşık 10-15 mm uzaklıkta, dura ve araknoidi penetre ederek glob içine kadar optik sinirin 

merkezinde, santral retinal ven ile beraber ilerler. Optik sinir başında genellikte alt ve üst dala 

ayrılır, daha sonra her biri bir retinal kadranı besleyen dallarını verir. Santral retinal arterin 

optik disk başındaki çapı 200 mikrondur. 

 Silioretinal arter ise genellikle posterior silier arterin direkt dalıdır, bazen peripapiller 

koroidden de çıkabilir. Retinaya genellikle optik diskin temporalinden girer. Çeşitli yayınlara 

göre sıklığı %6 ile %25 arasında görülmektedir.  Boyut, sayı ve dağılımında birçok varyasyon 

bulunması nedeniyle beslediği alan kişiden kişiye değişiklik göstermektedir. Santral retinal 

arter oklüzyonlarında, silioretinal arterin suladığı alan koroidal dolaşımdan beslendiği için 

etkilenmez.  

 Retinal arterlerde vücuttaki diğer arterlerden farklı olarak internal elastik lamina ve 

devamlı düz kas bulunmaz. Bu yüzden retinal arterler anatomik olarak arteriol olarak 

adlandırılır. Santral retinal arter, retinal kadran dallarını verdikten sonra, periferik retinada 

üçüncü ve dördüncü bifurkasyonlardan sonra prekapiller arterioller olarak sonlanmaktadır. 

 Retinal arteriyel sistemde intraarteriyel veya arteriovenöz anastomozlar normal şartlar 

altında bulunmaz. Bu nedenle retinal arteriyel sistem bir end arteriyel sistem olarak 

sınıflandırılır.  

2.1.4.b Retinanın venöz dolaşımı 

Retinal terminal arteriyollerden gelen kan, retinal kapiller yataktan geçtikten sonra 

post kapiller retinal venüller tarafından drene edilir. Retinal venüller sırasıyla, retinal ven 

dallarına ve son olarak santral retinal vene drene olurlar. Santral retinal venin çapı 300 

mikrondur. 
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Merkezi retinada retinal ven ve arteriyol dalları yakın komşulukta seyrederler. 

Çaprazlama bölgelerinde bazal membranları belli noktalarda ortaktır ve damarları çevreleyen 

ortak bir fibröz kılıf mevcuttur. Aterosklerozis nedeniyle arteriol duvarlarındaki sertleşme 

sonucu venöz lümende distorsiyon ve akım düzensizlikleri meydana gelebilir. 

Retinal ven kadran dalları üst ve alt yarıda birleşerek santral retinal venin üst ve alt 

gövdesine son olarak da santral retinal vene drene olurlar. Üst ve alt gövdenin birleşmesi 

çoğunlukla optik diskin retinal yüzeyinde gerçekleşse de, yaklaşık %20 olguda üst ve alt dal, 

optik sinire ayrı ayrı girer ve optik sinir içerisinde birleşir. 

Santral retinal ven globun yaklaşık 10mm posteriorunda, optik sinirin alt yarısından 

optik sinir dura ve araknoidini penetre ederek dışarı çıkar. Santral retinal ven süperior 

oftalmik vene ya da direkt olarak kavernöz sinüse drene olur.  

2.1.4.c Retinal kapiller yatak 

Terminal arterioller yaklaşık 10-20 adet kapiller pleksus ile sonlanmaktadır. Bu 

kapillerlerin çapı 15-20 mikrondur ve oftalmoskopik muayenede görülmezler. Son yıllarda 

gelişen optik koherans tomografi anjiyografi yöntemiyle bu pleksuslar in vivo olarak 

gösterilebilmektedir. 

 Kapillerler besleyici arteriol ile venüllerin arasında yer alırlar. Retina içerisinde ana 

olarak sinir lifi - ganglion hücre tabakasında yerleşen pleksusa yüzeyel vasküler pleksus 

denilir. İç nükleer tabakanın üstünde ve altında yerleşen pleksuslar ise orta ve derin vasküler  

pleksus olarak adlandırılmaktadır.  Orta ve derin vasküler pleksus, yüzeyel vasküler 

pleksusdan gelişen vertikal anastomozlar ise beslenmektedir. 

Radyal peripapiller kapiller pleksus, diğer kapiller tabakalardan daha yüzeyeldir, 

radyal olarak organize olmuş düz kapillerlerden meydana gelmiştir. Bu kapillerler arasında 

anastamoz nadir olarak görülmektedir. Peripapiller retinal arteriollerden beslenirler ve optik 

diskin retinal venüllerine drene olurlar. Bu pleksus, sinir lifi tabakası ile paralel 

seyretmektedir. Sinir lifi tabakasındaki iskemiye sekonder gelişen atılmış pamuk 

manzarasının patogenezinde bu tabakanın rolü olduğu düşünülmektedir. 

Retinal kapiller duvarın en iç kısmında, ardışık olarak sıkı bağlantılarla birbirine 

bağlanarak iç kan retina bariyerini oluşturan endotel hücreleri bulunmaktadır. Endotel 
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hücreleri vazoaktif maddelerin salınımı ile retinal kan akımının otoregülasyonunda önemli 

görev almaktadırlar. Endotel hücreleri ile ortak bazal membranı paylaşan perisitlerin 

kontraktil özellikleri nedeniyle kan akımının otoregülasyonundan sorumlu oldukları 

düşünülmektedir. 

2.2 DİYABETİK RETİNOPATİ VE DİYABETİK MAKÜLA ÖDEMİ 

EPİDEMİYOLOJİSİ 

Özellikle gelişmiş ve gelişmekte olan toplumlarda olmak üzere tüm dünyada bir 

epidemi haline gelen diyabet gittikçe artan sayıda insanı etkilemektedir. 2013 yılı itibari ile 

tüm dünyada diyabetli hasta sayısı 382 milyon iken bu sayının 2035 yılında %55 artarak 592 

milyona ulaşacağı öngörülmektedir. 
13

 

Diyabetik retinopati insidansını saptamak için Wisconsin ve Framingham gruplarını 

içeren popülasyon tabanlı çalışmalar temel epidemiyolojik verileri oluşturmaktadır. 

Wisconsin Epidemiyoloik Diyabetik Retinopati Çalışmasında (WESDR) olgular diyabetin 

başlangıç yaşına göre erken(<30 yaş) ve geç (>30yaş) başlangıçlı grup olarak ikiye 

ayrılmışlardır. Erken başlangıçlı insüline bağımlı  grupta diyabetik retinopati(DR) prevalansı 

%70, 20 yıl sonrası proliferatif diyabetik retinopati (PDR) prevalansı %50 ve 15 yıl sonrası 

diyabetik maküler ödem(DMÖ) prevalansı %18 olarak bulunmuştur. 5 yıldan daha az diyabeti 

olan grupta DMÖ prevalansı %0 olarak saptanırken, 20 yıldan daha fazla diyabeti olan grupta 

prevalans %29 olarak bulunmuştur. Geç başlangıçlı insüline bağımlı grupta ise DR prevalansı 

%62, 20 yıl sonrası PDR prevalansı %25 ve 15 yıl sonrası DMÖ prevalansı %20 olarak 

bulunmuştur. Geç başlangıçlı insüline bağımsız diyabetik grubunda ise DR prevalansı %36, 

20 yıl sonrası PDR prevalansı %5 ve 15 yıl sonrası DMÖ prevalansı %12 olarak 

saptanmıştır.
14–17

  

Framingham çalışma grubunda ise 52-85 yaş arası 2477 kişinin değerlendirilmesi 

sonucunda DR prevalansı %3,1 olarak saptanmıştır. Yapılan alt grup analizlerinde 52-64 yaş 

arasında prevalans %2,1, 65-74 yaş arasında %2,9, 75-85 yaş arasında ise % 7 olarak 

bulunmuştur.
18

 

Beaver Dam grubu çalışmasında ise 48-86 yaş arası 445 diyabetik hasta incelenmiş 

olup, DR prevalansı %36,8, PDR prevalansı %1.8, DMÖ prevalansı ise %3 olarak 

bulunmuştur.
19
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Yau ve ark. yaptıkları, tüm dünyadan 22,896 hastanın incelendiği bir çalışmada ise 

DMÖ prevalansı %6,81 olarak saptanmıştır.
20

 

Ülkemizde yapılmış olan 413 hastayı içeren bir prevalans çalışmasına göre optik 

koherans tomografiye(OKT) dayalı DMÖ prevalansı %15,3 olarak saptanmıştır.
9
 

2.3. DİYABETİK RETİNOPATİ VE DİYABETİK MAKÜLA ÖDEMİ RİSK 

FAKTÖRLERİ 

Diyabetik retinopati gelişiminde tanımlanmış olan risk faktörleri değiştirilemeyen ve 

değiştirilebilir faktörler olarak ikiye ayrılabilir. ( Tablo 1) 

 

Diyabetin tipi ve süresi: Değiştirilemeyen en önemli risk faktörü diyabetin tipi ve 

süresidir. Hastalık süresi arttıkça retinopati sıklığı ve şiddeti artmaktadır. WESDR grubunun 

sonuçları incelendiğinde diyabet süresi arttıkça DR, PDR ve DMÖ insidansı artmaktadır.
16

 

Broe ve ark.'nın pediatrik grupta yaptıkları bir çalışmada 16 yılda kümülatif DR insidansı 

%95,1 olarak saptanmıştır.
21

 

 Bu çalışmalar ışığında yeterli süre hastalığa maruz kalan tüm tip 1 diyabetiklerde, 

diyabetik retinopati bulguları görülebileceği düşünülmektedir.  

Tablo 1: Diyabetik retinopati ve diyabetik maküla ödemi risk faktörleri 

Değiştirilemeyen risk faktörleri Değiştirilebilir risk faktörleri 

Diyabet tipi ve süresi Hiperglisemi 

Cinsiyet Sistemik kan basıncı 

Genetik faktörler Serum lipidleri 

Irk ve etnik köken Renal yetmezlik 

Gebelik Obezite 

 Sigara 
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Cinsiyet:DR'de erkek cinsiyetin de negatif bir risk faktör olduğu düşünülmektedir. 

WESDR çalışmasına göre erkeklerde DR prevalansı daha yüksek bulunmuştur.
17

 Ülkemizde 

yapılmış ve DMÖ prevalansını inceleyen bir çalışmada da erkeklerde DMÖ daha  sık olarak 

görülmüştür.
9
 

 Ancak Varma ve ark. yaptıkları 1083 hastayı içeren bir çalışmada DMÖ prevalansının 

cinsiyet ile ilişkili olmadığı saptanmıştır. Bu çalışmada özellikle Afro-Amerikalılarda, yüksek 

HbA1c seviyesi olanlarda ve >10 yıl üzeri diyabetik olanlarda DMÖ riski daha yüksek olarak 

saptanmıştır.
22

 

Genetik faktörler: Diyabetik retinopati patofizyolojisinde rol oynayan aldoz 

redüktaz
23

, vasküler endotalyel growth faktör (VEGF) 
24

, tümör büyütme faktörü beta-1 

(TGF-B1)
25

 gibi genlerdeki polimorfizmlerin de DR ve DMÖ gelişiminde önemli olduğu 

düşünülmektedir. 

Gebelik: WESDR çalışmasında gebeliğin DR progresyonunu 2,3 kat arttırdığı tespit 

edilmiştir.
26

 Ancak bu etkinin geçici olduğu ve gebeliğin sonlanması ile retinopatinin 

gerilediği gösterilmiştir.
27

 

Metabolik kontrol: Sıkı metabolik kontrol ile diyabetin daha az mikrovasküler 

komplikasyonlara yol açtığı gösterilmiştir. Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) 

çalışmasında 1441 tip 1 diyabetli hasta toplam 6,5 yıl boyunca takip edilmiş olup, 

konvansiyonel ve intensif insülin tedavi grupları olarak iki gruba ayrılmışlardır. Yoğun tedavi 

grubunda DR gelişme riskinde %76 azalma, retinopati progresyonunda %54 azalma, ciddi 

NPDR veya PDR gelişme riskinde ise %47 azalma saptanmıştır. Bu koruyucu etkinin yoğun 

tedavi alan grupta uzun yıllar boyunca korunduğu da saptanmıştır.
28

 Klein ve ark. yaptıkları 

bir çalışmaya göre HbA1c seviyesindeki %1'lik artışın DMÖ görülme riskinde 1.44 'lük bir 

rölatif  bir risk artışına neden olduğu gösterilmiştir.
29

 

Sistemik kan basıncı: Literatürde sistemik kan basıncı kontrolünün 

diyabetikretinopati gelişim ve progresyon oranlarını azalttığını belirten bir çok çalışma 

mevcuttur. Birleşik Krallık Prospektif Diyabet Çalışması’nda (UKPDS) sistolik kan 

basıncında 10mmHg azalma ve diyastolik kan basıncında 5mmHg azalma sonucunda laser 

tedavi gereksiniminde %35 azalma olduğunu, düşük kan basıncı olan grupta mikroanevrizma, 

sert eksuda ve yumuşak eksuda sayısında anlamlı azalma olduğunu tespit etmiştir.
30
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Renal yetmezlik: Özellikle tip 1 DM’de retinopati progresyonunun en önemli 

prediktörü nefropati mevcudiyeti olarak bildirilmiştir. Hammes ve ark. yaptıkları bir 

çalışmada mikro ve makroalbüminüri ciddi retinopati için kuvvetli prediktör olarak 

bildirilmiştir.
31

 

Serum lipidleri: Yüksek kolesterol düzeyleri (> 240mg/dl) olan olgular ile düşük 

kolesterol düzeyleri (<200mg/dl) olan olgular kıyaslandığında, ilk grupta daha fazla sert 

eksudasyon görüldüğünü bildiren çalışmalar mevcuttur. 
32

  Yakın tarihli yapılan bir meta 

analizde de DMÖ görülen olgularda, görülmeyen olgulara göre  serum kolesterol, düşük 

dansiteli lipoproteinler(LDL) ve serum trigliseritlerinde anlamlı yükseklik olduğu 

bildirilmiştir.
33

 

Obezite: Obezite ve DR gelişimi arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalar halen 

tartışmalıdır. Yakın zamanda yapılan bir meta analizde, vücut kitle indeksi (VKİ) ile DR 

gelişimi arasında bir ilişki saptanamamıştır. 
34

 

Sigara:DR gelişimi üzerine etkisi net olarak gösterilememiştir.  Tip 1 DM’da 

progresyon için risk faktörü olabileceğini belirten yayınlar olmasına rağmen
35,36

, tip 2 DM’da 

etkisi tartışmalıdır ve koruyucu etkisi olduğunu gösteren yayınlarda mevcuttur.
37

 

2.4 DİYABETİK RETİNOPATİ VE DİYABETİK MAKÜLA ÖDEMİ PATOGENEZİ 

Diyabetin vasküler komplikasyonları mikrovasküler ve makrovasküler olarak ikiye 

ayrılmaktadır. Retinopati, mikrovasküler komplikasyonlar içerisinde sınıflandırılmaktadır ve 

en sık görülen mikrovasküler komplikasyondur. Diyabetik retinopatideki vasküler 

değişiklikleri açıklamak için çeşitli biyokimyasal, hemodinamik ve immünolojik 

mekanizmalar tanımlanmıştır.
38

 Araştırmalarda üzerinde en çok durulan konulardan birisi, 

inflamasyondur.
39

 İnflamasyon, organizmanın eksojen veya endojen herhangi bir tehdide karşı 

verdiği koruyucu yanıttır. Akut dönemde yararlı iken, kronik süreçte doku hasarı ile 

istenmeyen etkilere yol açmaktadır.  Diyabetik retinopati gelişiminde inflamasyonun etkisi 

uzun süredir üzerinde çalışılan bir konudur.  İlk olarak 1960’larda Powell ve Field’in 

yaptıkları çalışmalarda
40

 diyabetiklere anfi-inflamatuar ajanlar verilmesi ile diyabetik 

retinopati insidansında azalma gösterilmiştir. Daha sonra yapılan çalışmalar ile diyabetik 

retinopati gelişiminde lökositlerin rolü gösterilmiş
41,42

, diyabetik retinopati inflamatuar bir 

hastalık olarak tanımlanmıştır.
43
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Klinik çalışmalar ile diyabetik retinopatili hastaların vitreusunda proinflamatuar 

sitokin seviyelerinin arttığı ve bu artışın retinal hasarın şiddetli ile korele olduğu 

gösterilmiştir. 
44

 Yoshimua ve ark. hastaların vitreusundan aldıkları örneklerde 20 inflamatuar 

sitokini incelemişler ve interlökin-6 (IL-6), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) 

seviyelerini yüksek bulmuşlardır.
45

 Suzuki ve ark. yaptıkları çalışmada diyabetik retinopatili 

grupta IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, MIP-1B (Makrofaj inflamatuar protein 1B ),VEGF, PDGF 

gibi pro-inflamatuar sitokinleri yüksek oranda tespit etmişlerdir.
46

 (Tablo 2) 

 

Şekil 2: Diyabetik maküla ödemi patofizyolojisi 
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 Kontrol grubu DR grubu 

VEGF 215.17 ± 201.52 6737.18 ± 7482.90 

IL-6 188.24 ± 167.78 1512.24 ± 2314.35 

IL-8 193.61 ± 184.02 2432.94 ± 3638.10 

IL-10 30.22 ± 22.84 47.52 ± 43.18 

IL-13 24.98 ± 21.14 49.03 ± 59.27 

IP-10 1166.39 ± 1589.52 7943.74 ± 7780.43 

MCP-1 4167.85 ± 3503.72 13493.47 ± 9337.57 

MIP-1B 358.02 ± 336.57 757.67 ± 741.40 

PDGF 35.30 ± 29.48 73.65 ± 75.26 

Tablo 2: Suzuki ve ark.’nın çalışmasında DR’li gözlerin vitreusunda saptanan sitokin ve 

kemokin düzeylerinin kontrol grubu ile karşılaştırılması.
46

 DR grubunda tüm düzeyler 

istatiksel anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır. 

VEGF, embriyolojik vaskülogenezi regüle eden ve patolojik anjiyogeneze neden olan 

bir büyüme faktörüdür. Retinada, başta Müller hücresi ve retina pigment epiteli olmak üzere, 

endotel hücreleri, perisitler, glial hücreler ve ganglion hücrelerinden salınır. VEGF ailesi, 

VEGF-A,VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasental kaynaklı büyüme faktöründen 

(PDGF) oluşmaktadır. VEGF-A’nın 9 izo formu olup, oküler hastalıklarda en çok sorumlu 

tutulan form VEGF-A165 formudur. VEGF etkisini, VEGFR-1 ve VEGFR-2 olarak 

adlandırılan, tirozin kinaz ailesi üyesi reseptörler aracılığı ile göstermektedir. Özellikle 

VEGFR-2 aktivasyonu sonrasında vasküler geçirgenlik arttırıcı, mitojenik ve anjiogenik 

etkileri ortaya çıkmaktadır. Yapılan çok sayıda klinik çalışma ile VEGF’in diyabetik 

retinopati ve makülopati gelişiminde ana anjiogenik faktör olduğunu ortaya koymaktadır, 

VEGF seviyeleri ile retinopati seviyesi arasında korelasyon olduğu gösterilmiştir. 

Hiperglisemiye sekonder gelişen lökostaz, nötrofil ve monosit ağırlıklı olmaktadır. 

Aktive olan nötrofiller ortama reaktif oksijen ürünleri salarak endotel disfonksiyonu ve 

vasküler oklüzyona neden olurlar. Ortama salınan pro-inflamatuar sitokinlerin etkisiyle 

endotelyal sıkı bağlantılar gevşer.  

Perisit kaybı, diyabetik retinopatinin en erken ve en spesifik histolojik bulgusudur. 

Normal retinada perisitler endotel hücrelerin etrafında yer alan, kontraktil özelliği olan 

hücrelerdir ve kan dolaşımının otoregülasyonunda görev alırlar.  Perisit kaybı venöz 

boncuklanmaya ve kan-retina bariyerinin bozulmasına neden olur. Perisitlerin endotel 
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hücreleri üzerindeki anti proliferatif etkisinin ortadan kalkması ile endotel proliferasyonu ve 

hipersellüler mikroanevrizma oluşumu görülür.
47

 Endotel ve perisitlerin apopitozu sonucu ise 

asellüler mikroanevrizmalar meydana gelir.
48

 

Diyabetik retinopatide, kapiller bazal membranda kalınlaşma görülür. Bazal membran 

kalınlaşması perisit- endotel ilişkisini bozar. Bazal membran kalınlaşmasından aldoz redüktaz 

ve sorbitol yolağı sorumlu tutulmaktadır.
49

 

Diyabetik retinopatide görülen bir diğer vasküler değişiklik ise iç kan retina 

bariyerinin bozulmasıdır. Bariyer fonksiyonunu sağlayan okludin, klaudin ve zonula 

okludens-1 proteinlerinin sentezinin azalması ve buna bağlı olarak endotel hücreleri arasında 

sıkı bağlantıların gevşemesi ile iç kan retina bariyeri bozulur. 
50–52

 

Hipergliseminin diyabetik retinopati ve makülopati ile ilişkisi gösterilmiş olmakla 

beraber bu sürece aracılık eden mekanizmalar halen net olarak tanımlanabilmiş değildir.  Bu 

süreçte rol oynadığı düşünülen önemli biyokimsayal mekanizmalar; ileri glikasyon son 

ürünleri oluşumu, poliol birikimi, oksidatif stres hasarı ve protein kinaz C yolu 

aktivasyonudur.  

Diyabet hastalarında uzun süreli hiperglisemiye bağlı olarak, glukoz ve fruktoz, 

protein, lipid ve nükleik asidlerle enzimatik olmayan şekilde kompleksler oluşturmaktadır. 

(Maillard reaksiyonu) Bu komplekslerin oksidasyonu ile ortama ileri glikasyon son ürünleri 

çıkar.  Bu kompleksler endotel membranında bulunan reseptörleri uyararak adezyon 

molekülleri, inflamatuar sitokinler ve VEGF ekspresyonlarını arttırır. Reaktif oksijen 

ürünlerinin artışına ve oksidatif hasara yol açarlar. Bu şekilde ortamdaki inflamatuar 

sitokinler artar ve lökostaz gelişir.
52–54

 

Hiperglisemi durumunda aldoz redüktazın aktive olmasıyla hücre içinde sorbitol 

birikimi görülür.  Hücre içindeki sorbitol birikimi, mitokondrial ozmotik hasara yol açar. 

Aldoz redüktaz enzimi, glukozdan sorbitol ve früktoz oluştururken kofaktör olarak hücre 

içindeki nikotinamid adenin dinükleotid fostat (NADPH) ve nikotinamid adenin dinükleotid 

(NADH)’leri kullanmaktadır. Bunun sonucunda hücre içi oksidan/anti-oksidan denge bozulur 

ve oksidatif stres hasarı ortaya çıkar. Poliol yolu son ürünü olan früktoz, ileri glikasyon son 

ürünlerinin oluşmasına yol açarak mevcut hasarı arttırır. 
23,55
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Protein kinaz C spesifik hormonal, nöronal ve büyüme faktörleri uyarılarının hücre 

içine iletiminde rol alan sinyal iletim mekanizmasında bulunan bir enzimdir. Hiperglisemi 

sonucunda artan glikoliz ile diaçilgliserol sentezi artar. Diaçilgliserol, protein kinaz C’nin 

aktivasyonunda görev alır. Böylece lökosit adezyonu, anjiogenez ve vasküler permeabilite 

artar, kan retina bariyeri disfonksiyonu gelişir.
56,57

 

Oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinin artması ile meydana gelen proinflamatuar 

sitokin salınımı, lökosit adezyonu, protein ve nükleik asid hasarı ve hücre kaybı ile ilişkilidir. 

Hiperglisemi ile artan reaktif oksijen ürünlerinin retinal inflamasyon ve vasküler 

permeabiliteyi arttırdığı düşünülmektedir. 
58,59

  

Yukarıda sayılan mekanizmalar ile sonuç olarak kan-retina bariyerinde hasarlanma 

meydana gelir ve diyabetik maküla ödemi ortaya çıkar. (Şekil 2) Normal şartlar atında kan 

retina bariyerinden moleküllerin ve proteinlerin geçişine kısıtlı olarak izin verilmekte iken 

patolojik mekanizmalar ile artan geçirgenlik sonucu sıvı ve büyük moleküller damar dışına 

çıkmaktadırlar. Nöral interstisyel alanda artan plazma proteini birikimi sonucu yüksek onkotik 

basınç oluşur. Starling prensibine gören artan onkotik basınç dokuda ödem gelişimine neden 

olur. Diyabette artan kan akımı ve sistemik hipertansiyonu etkisi de bu ödemin gelişmesine 

kapiller hidrostatik basıncı arttırarak etki eder.  

Retinal parankime sızan sıvının tekrar retinal dolaşıma transportundan Müller 

hücreleri sorumludur. Su transportu Müller hücreleri üzerinde bulunan potasyum ve klor 

iyonları yoluyla olur. Diyabetiklerde Müller hücrelerinde intrasellüler ödem ve hücre 

disfonksiyonu görülür.  Hücresel şişme sonucu apopitozis izlenir. 
60

 

Diyabetik retinopatide kan retina bariyerinde diffüz bir bozulma olmasına rağmen, 

ödem maküla bölgesinde birikmektedir. Bunun nedeni bu bölgede yüksek hücresel yoğunluk 

ve metabolik aktivite olması, Henle liflerinin foveadan perifere yatay olarak uzanması, dış 

pleksiform tabakadaki hücreler arası bağlantıların zayıf olması ve santralde avasküler bir 

bölge bulunması nedeniyle beslenmenin kritik olması ile açıklanır. 
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2.5 DİYABETİK RETİNOPATİ VE DİYABETİK MAKÜLA ÖDEMİ KLİNİK TANISI  

Günümüzde diyabetik retinopati ve diyabetik maküla ödemi tanısında altın standart 

pupiller dilatasyonlu fundus muayenesidir. Mevcut bulguların fundus fotoğrafı ile kayıt altına 

alınması önemlidir.
61

  

2.5.1 KLİNİK BULGULAR 

Diyabetik retinopati terimi klinik muayene ya da renkli fundus fotoğrafında diyabetik 

hastaların fundusunda bulunan mikrovasküler anormallikleri tariflemek için kullanılır.  

Klinik muayenede fundusun görülebilmesi için en ideal yöntem biomikroskoik 

indirekt oftalmoskopidir. Kontakt veya non kontakt lensler ve biomikroskop yardımı ile 

yapılan bu muayenede makülanın stereoskopik bir görünütüsü yüksek büyütme altında 

incelenebilir ve maküla ödemi tanısı konulabilir. 

 İlk ve en hafif bulgusu, kapiller duvarında lokalize kese şeklinde çıkıntılar olan ve 

keskin kenarlara sahip küçük kırmızı noktalar olarak görülen noktasal mikroanevrizmalardır. 

Retinal hemorajiler de diyabetik retinopatinin önemli bir bulgusudur ve fundusun her yerinde 

görülebilir. Sinir lifi tabakasındaki hemorajiler mum alevi olarak isimlendirilirken, retinanın 

orta katlarında olanlara dot-blot hemoraji adı verilir. Retina içerisinde perfüzyon olmayan 

bölgelere perfüzyon sağlamak için retina içerisindeki mevcut kapillerlerin anormal dallanması 

ve genişlemesi, intraretinal mikrovasküler anormallikler (IRMA) olarak tanımlanır. 

Neovaskülarizasyon ile kıyaslandığında, IRMA’lar daha büyük kalibrededirler ve her zaman 

intraretinal tabakalara katılırlar. Floresein anjiyografide, neovaskülarizasyonlar genellikle geç 

sızıntı gösterirken, IRMA’lar geleneksek olarak sızdırmazlar. Venöz dilatasyon ve 

boncuklanma da diyabetik retinopatiye özgü değişikliklerdendir. Sert eksudalar diyabetik 

retinopatinin bir diğer bulgusudur ve retinal damarlardan kronik lokalize sızıntılar sonucu 

oluşur. Sert eksudalar genellikle lipidden oluşurlar, keskin kenarlı sarımsı beyaz lezyonlardır 

ve mikroanevrizma kümelerinin yanında bulunur. Yumuşak eksudalar ise fokal iskemiye bağlı 

olarak sinir lifi tabakasındaki aksoplazmik akımın durması sonucu gelişir.  

Proliferatif diyabetik retinopati ise retinal kan damarlarından vasküler ve fibröz 

yumaklar gelişmesi veya retina içine yada retina- vitreus ara yüzeyine yayılan bir ağ şeklinde 

dallanması olarak tanımlanır. Neovaskülarizasyonun ana nedeni retinal hipoksidir, yeni 

gelişen bu retinal damarlar immatür oldukları ve az sayıda perisit içerdikleri için hassastırlar 
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ve kolayca kanayabilirler. Optik disk veya optik disk sınırından 1 disk çapı uzaklıktaki 

neovaskülarizasyonlar new vessels on disc (NVD) olarak tanımlanırken, optik diskten 

uzaktaki neovaskülarizasyonlar ise new vessels elsewhere (NVE) olarak tanımlanır. 

2.5.2 FUNDUS FOTOĞRAFLAMA 

Diyabetik retinopati tanısında altın standart yöntem olarak ETDRS’in önerisi 

stereoskopik olarak 7 kadranı içeren fundus fotoğrafıdır. Ancak çekim zorluğu ve hasta 

konforunu bozması nedeniyle yaygın kullanılamamaktadır. Yapılan çeşitli çalışmalarda 2 

veya 3 kadran fotoğrafların DR tanısında da yüksek sensitivite ve spesifitede gösterdiği 

saptanmıştır. 
62,63

 (Resim 1) 

 

Resim  1: Diyabetik retinopatili bir hastanın kompozit renkli fundus fotoğrafı. Makulada 

mikroanevrizmalar, dot-blot hemorajiler ve sert eksudalar dikkati çekmektedir. 
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2.5.3 FUNDUS FLORESEİN ANJİYOGRAFİ 

Diyabetik retinopatisi için, fundus floresein anjiyografi (FFA) uzun yıllardır 

kullanılagelen bir tanı yöntemidir. İntravenöz olarak verilen floresein molekülünün, 465-

490nm dalga boyundaki mavi ışık ile uyarılması ve lüminans vermesi sonucu 520-530nm 

dalga boyunda floresans yayar. Yayılan bu yeşil-sarı ışık dijital kamera sensörleri yardımıyla 

toplanarak anjiyografi görüntüsüne dönüştürülür. Hipofloresans, çekimdeki normal 

floresansın azalması ile tanımlanmış olup, görüntüde koyu veya karanlık alan olarak görülür. 

Vasküler dolum defektine bağlı yada maskelenme sonucu oluşur. Hiperfloresans, çekimdeki 

floresansın artışına bağlı olarak görülür.  Otofloresans, pencere defektine, anormal damarlara, 

sızıntıya ve göllenmeye bağlı olarak görülür. (Resim 2) 

FFA’nin geç fazında ortaya çıkan floresein kaçağının, taç yaprak veya çiçek yaprağı 

görünümlü hiperfloresansa yol açması kistoid maküla ödeminin klasik bir bulgusudur. 

 Sızdıran ve sızdırmayan mikroanevrizmaların ayırıcı tanısında, IRMA’ların 

sınırlarının belirlenmesi ve neovaskülarizasyonlardan ayrılması konusunda, kapiller 

nonperfüzyon alanlarının belirlenmesinde, makülada foveal avasküler zonun belirlenmesi ve 

makülar iskemi tanısında, kistoid maküla ödeminin gösterilmesinde, NVE ve NVD’lerin 

saptanıp diyabetik retinopati ciddiyetinin belirlenmesinde önemli bir yere sahiptir. Son 

yıllarda OKT’nin günlük pratikte önemli bir rol almasıyla ve yeni teknolojilerin gelişimi ile 

beraber optik koherans tomografi anjiyografinin (OKT-A) kullanılmasıyla beraber 

konvansiyonel FFA kullanımı azalmaktadır. Ancak özellikle periferik retinadaki 

değişikliklerin ve periferik iskeminin saptanması, vasküler sızıntıların gösterilmesi gibi 

önemli prognostik markerlar için hala konvansiyonel anjiyografi altın standarttır. 

İnvazif bir girişim olması nedeniyle çeşitli yan etkileri bulunmaktadır. Bu yan etkiler 

bulantı, kusma, enjeksiyon bölgesinde ağrı gibi hafif ve geçici etkiler olabileceği gibi nadir 

oranda da olsa anafilaksi, şok, miyokard infarktüsü ve hatta ölüm gibi ciddi olabilmektedir. 

İleri düzey karaciğer ve böbrek yetmezliği hastalarında ve hamilelerde kullanılması önerilmez 

DMÖ tedavisi öncesinde de FFA çekilmesi önemlidir. ETDRS sızdıran 

mikroanevrizmaların fokal tedavisinde, diffuz sızıntı ve kapiller non perfüzyon alanlarının 

tedavisinde ve makülar grid laser kullanımında FFA’yı rehber olarak tanımlamıştır. 

Klinisyenler de diyabetik retinopatili olguların sınıflandırılmasında, takip aralığının ve tedavi 
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yönteminin belirlenmesinde, tedaviye yanıtın saptanmasında, tedavi yanıtsızlığının 

nedenlerinin saptanmasında FFA’yı çok yaygın olarak kullanmaya devam etmektedirler. 

 

 

2.5.4 OPTİK KOHERANS TOMOGRAFİ 

Optik koherans tomografi, biyolojik dokularda yüksek çözünürlüklü, gerçek zamanlı 

kesitler sağlayan, invaziv olmayan bir görüntüleme yöntemidir. Son yıllarda birçok retina 

hastalığının tanı ve takibinde standart yöntem haline gelmiştir. Retinanın morfometrik ve 

kantitatif ölçümlerini verebilen bu teknoloji ile adeta retinanın optik bir biyopsisi elde edilir.
64

 

(Resim 3) 

DR tanısında tek başına yeterli olmamakla beraber, DMÖ tanısında altın standart tanı 

yöntemi haline gelmiştir. OKT bulgularına göre maküla ödemi kistik, diffuz veya kombine 

ödem olarak sınıflandırılabilir. Kistiod kavitelerin boyutları, seröz retina dekolmanı, 

Resim  2: Diyabetik retinopatili bir hastanın geniş açılı fundus floresein anjiyografisi.  Makulada 

kistoid makula ödemi ve sızdıran mikroanevrizmalar izlenmektedir. Hastada panretinal 

fotokoagülasyon skarları görülmektedir. 



  

20 
  

 
 

vitreomaküler ara yüzey değişimlerini de içeren farklı sınıflandırma tipleri literatürde 

mevcuttur. 
65–67

 

Kistoid maküler ödem, foveada kalınlık artışı ve santral foveada düzleşmeye yol açan 

hiporeflektif kistoid kaviteler şeklinde görülür. Kistler daha çok dış retinada bazen de iç 

pleksiform tabaka seviyesinde yer alırlar.  

Diffuz retinal ödem, retina içi kistoid boşluklar olmadan retinal kalınlık artışı 

görülmesi olarak tanımlanır. Diffuz retinal kalınlaşmada, retina yüzeyinde fibrotik değişimler 

ve sekonder epiretinal membranlar daha sık izlenir.  

Kombine tip ödemde ise hem retina içi kistoid boşluklar hem de diffuz retina 

kalınlaşması beraber olarak görülür. 

Kistoid maküla dejenerasyonu, genellikle uzun süren yada sık nüks eden kistoid 

maküla ödemi sonucu ortaya çıkan bir kalınlaşma biçimidir. Kist sayısının ve kistoid 

kavitelerin daha az sayıda ve düzensiz olması, fovea bölgesinde kist dışında kalan sağlıklı 

retina bölgesinin çok az olması, büyük boyutlarda ve septa içermeyen dev kist olması ile 

kistoid makuler ödemden ayrılır. Görsel prognozunun daha kötü olduğu bildirilmektedir. 
68

 

Seröz maküla dekolmanı, fovea altında tepesi genelde fovea çukurluğuna denk gelen, 

üçgen veya oval şekilde, hiporeflektif boşluk olarak tanımlanır. Yapılan çalışmalarda sıklığı 

%11-30 arasında bulunmuştur.
69,70

 Seröz maküla dekolmanı tanısı sadece OKT ile 

konulabilmekte olup sadece DMÖ’de değil birçok farklı maküla ödemi yapan patolojilerde 

görülebilmektedir. 

Sert eksudalar, OKT’de iyi sınırlı, yüksek hiperreflektivite gösteren alanlar olarak 

görülürler. OKT ille eksudanın retina içindeki yerleşim yerleri saptanabilir. Yüksek 

yansıtıcılık özellikleri olduğu için her zaman altlarında gölgelenme koridoru oluştururlar. 

Retina içi hiperreflektif noktalar, küçük boyutlu, punktat, dağınık yapılar olup renkli 

fundus fotoğrafları ve FFA’da görülmemektedirler. Retinanın derin katlarında yer alıp 

inflamatuar hücre birikimi sonucunda oluştukları düşünülmektedir. Hastalığın inflamatuar 

aktivitesi hakkında bilgi verici oldukları söylenmektedir. 
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Diyabetik retinopati ve diyabetik maküla ödemi olan hastalarda vitreomaküler 

traksiyon, epiretinal membran, maküla deliği ve lameller makuler defekt gibi vitreoretinal 

arayüz problemleri sıklıkla görülmektedir. Vitreomaküler adezyonda periferik vitreus ayrılmış 

ancak maküler kısım intakt kalmıştır. Vitreomaküler traksiyonda ise anormal arka vitreus 

yapışıklıklarına bağlı olarak anatomik distorsiyona neden olan foveal traksiyon mevcuttur. 

Epiretinal membran, erken dönemde retina yüzeyinde hiperreflektif bir çizgi olarak görülür. 

Genellikle foveal çukurlukta düzleşme de eşlik eder. 

OKT ile retina dış katmanlarının detaylı olarak görüntülenmesi mümkün olmaktadır. 

Eksternal limitan membran ve elipsoid zondaki bozulmalar ve düzensizlikler, DR’nin şiddeti 

ile ilgili olup görsel prognoz ile ilgili bilgi verir. 

İç retina katlarındaki organizasyon bozukluğu (DRIL), son yıllarda tanımlanmış bir 

OKT bulgusu olup, retina içi tabakaların sınırlarının ayırt edilememesi ile karakterizedir. Kötü 

görme prognozu olacağını gösterir. 

 

 

 

Resim  3: Diyabetik maküla ödemli bir olgunun OKT görüntüsü. Retina içinde 

hiporeflektif kistoid kaviteler ve hiperreflektif noktalar izlenmektedir.  Fovea altında 

üçgen  hiporeflektif alan, seröz makula dekolmanı olarak tanımlanır. 
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2.5.5 OPTİK KOHERANS TOMOGRAFİ ANJİYOGRAFİ 

Optik koherans tomografi anjiyografi, son yıllarda kullanıma girmiş olan , retina 

koroid ve optik disk üzerindeki vasküler yapıların içerisindeki eritrosit hareketinin saptanması 

ile akımı gösteren, non invazif, OKT tabanlı bir görüntüleme sistemidir. Vasküler sistemin 

görüntülemesi için boya kullanılmaması, hızlı çekim süresi ve farklı retina katlarındaki 

vasküler akımı segment şeklinde gösterebilmesi FFA’ya avantajlarındandır. Ancak boya 

kullanılmadığı için sızıntıyı ve göllenmeyi gösteremez. 

DR tanı ve tedavisinde daha klinik bulgular ortaya çıkmadan  önce retinal 

mikrodolaşım, OKT-A ile incelenerek vasküler patolojiler anlaşılabilmektedir. 

Mikroanevrizmalar, OKT-A’de küçük, yuvarlak veya fusiform şekillerde 

görülebilmektedir. OKT-A ile kapiller iskemi bölgeleri gösterilebilir. İlerleyici kapiller 

tıkanıklık sonucu gelişen IRMA’ların tanısı bu yöntemle konulabilir. (Resim 4) 

Derin kapiller pleksusun analizleriyle, diyabeti olan hastaların DR varlığından 

bağımsız olarak foveal avasküler zon (FAZ) alanlarındaki genişleme, OKT-A yardımı ile 

gösterilebilmiştir. FAZ alanındaki bu değişikliklerin izlenebilmesi, tanı ve tedavide karar 

almaya yardımcı olmaktadır. OKT-A yardımı ile disk üzerindeki neovasküler damarlar 

gösterilebilmektedir.  

Resim  4: DMÖ’lü bir hastanın OCT-A görüntüsü. Derin kapiller pleksusda 

mikroanevrizmalar ve kapiller iskemi alanları izlenmektedir. 
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Maküler vasküler hasarı erken dönemde saptayabilmesi, retinanın yüzeyel ve derin 

vasküler pleksuslarını ayrıştırabilmesi ve koroidal dolaşım hakkında bilgi vermesi nedeniyle 

OKT-A’nın diyabetik retinopatide kullanımının yaygınlaşması beklenmektedir. Ancak kan 

retina bariyerindeki bozulmalar sonucu gelişen sızıntıyı gösterememesi ve periferik retinayı 

görüntüleyememesi halen FFA’nın yerini almasını engellemektedir. 

2.6 DİYABETİK RETİNOPATİ VE DİYABETİK MAKÜLA ÖDEMİ 

SINIFLANDIRILMASI 

Diyabetik retinopati sınıflamalar için güncel kabul gören sınıflama sistemlerinden en 

önemlisi modifiye Airlie House sınıflaması olarak bilinen ETDRS sınıflamasıdır. 7 farklı 

kadrandan çekilen stereo fundus fotoğraflarının değerlendirilmesi üzerine yapılan bir 

sınıflamadır.  

Ancak değerlendirme için 7 farklı fotoğraf çekilmesi ve yorumlanması uzmanlık 

gerektirdiğinden kullanımı genellikle klinik çalışmalar ile sınırlı kalmıştır.  

Günlük klinik hayatta ETDRS ve Uluslararası Diyabetik Retinopati Hastalık Şiddeti 

Skalası’yla uyumlu şekilde diyabetik retinopati, non-proliferatif DR(NPDRP) ve proliferatif 

DR (PDR) olmak üzere 2 ana grupta incelenmektedir.  

NPDR, 3 grupta sınıflandırılır. Hafif NPDR’de, sadece mikroanevrizmalar görülürken, 

orta NPDR’de mikroanevrizmalara ilaveten dot-blot hemorajiler, sert ve yumuşak eksudalar 

izlenmektedir. Ağır NPDR ise bir kadranda 20 veya daha fazla intraretinal hemoraji, 2 veya 

daha fazla venöz değişiklik ve 1 veya daha fazla IRMA bulgularından en az birinin orta 

NPDR’ye eşlik etmesi olarak tanımlanır. Çok ağır NPDR tanısı için ağır NPDR bulgularından 

en az ikisinin beraber olarak görülmesi gerektiği bildirilmiştir. 

PDR’nin ise neovaskülarizasyon, preretinal ve vitre içi hemorajiler ile karakterizedir. 

ETDRS tarafından klinik anlamlı maküla ödemi tanımı aşağıdaki şekilde yapılmıştır;  

1) Makülanın santral 500 mikronluk alanında retinal kalınlaşma 

2) Santral 500 mikronluk makülada sert eksuda varlığı ile birlikte komşu retinada 

kalınlaşma 
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3) Santral bir disk çaplı alanda olacak şekilde en az bir disk çapı büyüklüğünde 

retinal kalınlaşma olarak tanımlanmıştır. 

 International Council of Ophthalmology (ICO) 2017 kılavuzunda günlük pratikte 

DMÖ teşhisinde en hassas yöntemi OKT olarak belirtilmiştir. Maküla ödemi santral 1mm içi 

kalınlık artışı veya santral 1 mm dışı kalınlık artışı olarak sınıflanmıştır. Kistik değişiklikleri, 

subretinal sıvı varlığı, intreretinal kistler, iç-dış segment ve eksternal limitan membran 

bozukluğu, retina iç katlarında disorganizasyon (DRIL) ve vitreoretinal traksiyon gibi çeşitli 

prognostik markerlar sadece OKT ile saptanabilmektedir.
71

 

2.7 DİYABETİK RETİNOPATİ VE DİYABETİK MAKÜLA ÖDEMİNDE TEDAVİ

  

2.7.1 SİSTEMİK FAKTÖRLERİN KONTROLÜ 

Sıkı metabolik kontrol ile daha az mikrovasküler komplikasyonlar izlendiği iki önemli 

çalışma ile gösterilmiştir. Bunlar DCCT çalışması ile UKPDS çalışmasıdır.  Yukarıda da 

belirtildiği üzere sıkı metabolik kontrolün diyabetik retinopati progresyonunda etkili olduğu 

bilinmektedir. Hafif DMÖ’lü olgularda sadece takip ve metabolik kontrolün sağlanması ile 

ödemde gerileme olabileceğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır.  

Daha öncede belirtildiği gibi sistemik kan basıncı kontrolü diyabetik retinopati gelişim 

ve progresyon oranlarını azaltmaktadır.  Yakın zamanlı yapılan bir meta analizde, serum lipid 

yüksekliğini tedavi için verilen lipid düşürücü ajanlar ile DR progresyonunda koruyucu etki 

ve DMÖ gelişimini riskini azaltıcı etki sağlanabilmektedir.
72

  

2.7.2 BEVACİZUMAB  

Bevacizumab, VEGF’ün tüm izoformlarına karşı etkili rekombinant humanize bir 

antikordur. Metastatik kolon kanserinin sistemik tedavisinde onay almış olmasına rağmen 

DMÖ’de, PDR’ye bağlı gelişen neovaskülarizasyonların geriletilmesinde, yaşa bağlı maküla 

dejenerasyonuna sekonder gelişen koroidal neovaskülarizasyonlarda, retinal ven 

oklüzyonlarında, prematür retinopatisinde ve herhangi bir nedenle gelişen koroidal 

neovaskülarizasyonların tedavisinde kullanılmaktadır. 
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DMÖ’lü hastalarda bevacizumab ile maküler laser tedavisini karşılaştıran prospektif 

ve randomize olarak dizayn edilmiş BOLT çalışmasında bevacizumab tedavisi ile 12.ayda  

laser grubuna kıyasla görme keskinliğinde artış ve maküla kalınlığında anlamlı azalma tespit 

edilmiştir. 
73

 Aynı çalışmanın 24. ay sonuçlarında da azalan enjeksiyon sayısı ile görme 

keskinliğindeki artış ve maküla kalınlığındaki azalma sürdürülebilmiştir.
74

  

İntravitreal bevacizumab tedavisi diğer tedavilere göre daha düşük maliyetli olmasına 

rağmen, ilacın off label kullanımı ve genellikle hekimler tarafından bölünerek kullanılması 

gerekliliği güvenilirlik açısından tartışmalar yaratmaktadır. Aflibercept ve ranibizumaba göre 

sistemik dolaşıma daha fazla geçtiği saptanmasına rağmen şu an için bunun klinik anlamı net 

olarak bilinememektedir. 

2.7.3 RANİBİZUMAB 

Ranibizumab, VEGF-A’nın tüm izoformlarına karşı etkili, rekombinant, humanize bir 

antikordur. DMÖ tedavisinde FDA onayı alan ilk ajandır. 

Tedavideki etkinlik ve güvenilirliğine dair literatürde bir çok çalışma mevcuttur. 

Bunlardan RESOLVE çalışması faz 2 çalışması olarak dizayn edilmiş olup çift kör ve çok 

merkezli olarak tasarlanmıştır. Sham enjeksiyona kıyasla ranibizumabın EİDGK üzerine 

etkisi incelenmiştir. 151 hasta çalışmaya alınmış ve ranibizumab 0,3 mg ve 0,5 mg dozlarda 

uygulanmıştır.  Birinci yılın sonunda ranibizumab grubunda +10,3 harf görme kazanımı elde 

edilirken, sham enjeksiyon grubunda 1.4 harf kaybı görülmüştür. Benzer şekilde ranibizumab 

grubunda santral maküla kalınlığında 194,2 mikron azalma görülürken, sham grubunda ise 

48,4 mikron azalma görülmüştür.  

Tedavinin etkili ve güvenilir olduğunu gösteren bu çalışma sonrasında faz 3 çalışması 

olan RESTORE çalışması çift kör ve çok merkezli olacak şekilde tasarlanmış, laser tedavisi 

ile intravitreal ranibizumab tedavisi kıyaslanmıştır. DMÖ’i olan ve EİDGK 39-78 harf 

arasında olan 345 hasta çalışmaya dahil edilmiştir.  Hastalar 1:1:1 olacak şekilde 

ranibizumab+ sham laser, ranibizumab + laser, sham enjeksiyon ve laser olacak şekilde 

randomize edilmiştir.  Çalışmanın 1.yıl sonuçlarında gruplardaki görme artışı sırasıyla +6,1 

harf, +5,9 harf ve +0,8 harf olmuştur. Santral maküla kalınlığındaki azalma ise sırasıyla 118.7 

mikron, 128,3 mikron ve 61,3 mikron olarak tespit edilmiştir. Sonuç olarak ranibizumabın 
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monoterapi veya laser ile kombinasyonunun, laser tedavisine kıyasla daha etkili olduğu 

gösterilmiştir.  

2.7.4 AFLİBERCEPT 

Aflibercept, VEGFR-1 ve VEGFR-2’nin ekstrasellüler parçası ile insan 

immunglobulin G1’in Fc parçasının füzyonuyla oluşturulmuş, 115 kDa ağırlığında 

rekombinant bir füzyon proteinidir. VEGF-A,VEGF-B ve PIGF’e yüksek afinite ile bağlanır. 

Yapılan çalışmalarda insan endotel hücrelerinde afliberceptin, bevacizumab ve ranibizumaba 

göre daha etkin bir şekilde VEGF blokasyonu yaptığı gösterilmiştir.
75

  

Yapılan faz 1 çalışmasında DMÖ’sü olan 5 hastada afliberceptin etkinlik ve 

güvenilirliği değerlendirilmiştir.  Enjeksiyondan 4 hafta sonra ortalama EİDGK’de 9 harf 

kazancı ve SMK’da ortalama 49 mikronluk bir azalma saptanmıştır. Hastalarda ciddi oküler 

veya sistemik yan etki izlenmemiştir.
76

  

Faz 2 çalışması olarak planlanan randomize, çok merkezli “DA VINCI” çalışmasında , 

afliberceptin DMÖ’deki etkinliği ve güvenilirliği, fokal/grid laser tedavisi ile 

karşılaştırılmıştır. 221 göz çalışmaya dahil edilmiş olup, SMK’nın 250 mikron ve üzerinde 

olması ve EİDGK’nin ETDRS eşeline göre 24-73 harf arasında olması dahil edilme 

kriterlerini oluşturmuştur. Hastalar, her 4 haftada bir uygulanan 0.5 mg aflibercept, her 4 

haftada bir uygulanan 2 mg aflibercept, ilk 3 ayda bir daha sonra 8 haftada bir uygulanan 2mg 

aflibercept, ilk 3 ayda bir daha sonra ihtiyaç duydukça uygulanan 2mg aflibercept ve makuler 

laser grubu olmak üzere beş gruba ayrılmışlardır. Aflibercept uygulanan gruplarda 24. haftada 

sırasıyla; 8,6 ,11,4 , 8,5 ve 10,3 harf kazanımı izlenirken, laser grubunda ise 2,5 harf kazanımı 

izlenmiştir. Ortalama SMK değişimi aflibercept grubunda 24. Haftada -127,3 ve –194,5 

mikron arasında iken, laser grubunda -67,9 mikron olarak izlenmiştir. 
77

 Çalışmanın 52. 

haftalık  sonuçları incelendiğinde ise,  aflibercept grubundaki harf kazanımları sırasıyla 11,0, 

13,1, 9,7 ve 12,0 harf olurken, laser grubunda ise 1.3 harf kaybı izlenmiştir. Ortalama 

SMK’da azalma 52. haftada aflibercept gruplarında 165,4 mikron ile 227,4 mikron arasında 

iken, laser grubunda ise 58,4 mikron olarak saptanmıştır. Tüm bu sonuçlar aflibercept lehine 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır. Aflibercept ile görülen yan etkilerin, diğer intravitreal 

ajanlar ile benzer olduğu açıklanmıştır.
78
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VIVID ve VISTA çalışmaları ise çok merkezli, randomize ve çift kör olarak 

tasarlanmış faz 3 çalışmalarıdır.  872 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Birinci grupta 4 haftada 

bir 2 mg aflibercept, 2. gruba 5 aylık yükleme dozu sonrası 8 haftada bir 2mg aflibercept, 3. 

gruba ise  maküler laser fotokoagülasyon uygulanmıştır. 52. hafta sonuçlarına göre  VISTA 

kolunda başlangıca göre EİDGK’deki harf kazanımları 1.grupta +12,5 harf iken, 2. grupta 

+10,7 harf , laser grubunda ise +0,2  harf olmuştur. VIVID kolunda ise aflibercept gruplarında 

sırası ile harf kazançları +10,5 harf ve + 10,7 harf iken, laser grubunda +1,2 harf olarak 

saptanmıştır. Santral maküla kalınlığında azalma VISTA grubunda sırası ile 185,9μm, 

183,1μm ve 73,3μm iken VIVID grubunda ise 195μm, 192,4μm ve 66,2μm olarak  

saptanmıştır. Çalışmada üç grup arasında oküler ve non oküler yan etkiler açısından anlamlı 

bir fark görülmemiştir. Bu sonuçlara göre intravitreal aflibercept uygulaması anatomik ve 

fonksiyonel başarı yönünden laser tedavisine istatiksel olarak anlamlı olacak şekilde üstün 

bulunmuştur.
79

 

Aynı çalışmanın 100. hafta sonuçları incelendiğinde ise  VISTA kolunda sırası ile 

+11,5 harf ve  +11.1 harf ile aflibercept grubunda görme kazanımları devam ederken, laser 

kolunda görme kazanımı +0,9 harf ile sınırlı kalmıştır. VIVID kolunda ise sırası ile +11,4 harf 

ve +9,4 harf kazanımı olurken laser grubunda +0,7 harf kazanımı olmuştur. Ayrıca çalışmada 

aflibercept grubundaki gözlerde diyabetik retinopati şiddet skorunda 2 basamak ve üzeri 

iyileşme %27,7-%33,8 oranında saptanmıştır.
80

 Çalışmanın 148. hafta sonuçlarında da benzer 

şekilde görme kazanımının korunduğu görülmüştür.
4
 

VISTA çalışmasının açık etiketli, uzatma çalışması olan ENDURANCE çalışmasında 

ise, VISTA çalışmasına katılmış olan 60 hastaya gerektiğinde tedavi uygulanarak 12 ay 

boyunca takip edilmişlerdir. 12 ayda ortalama enjeksiyon sayısı 4,5 enjeksiyon olmuştur. 18 

hastada (%30) enjeksiyon tedavisi gerekmemiştir. VISTA çalışması ile elde edilen görme 

kazanımları 3.yılda da sürdürülmüş olup, enjeksiyon sayılarının azalmış olması önemlidir. 
81

 

DMÖ tedavisinde kullanılan güncel anti-VEGF ilaçların birebir karşılaştırıldığı 

çalışma olarak dizayn edilen, DRCT-net protokol T çalışmasında santral retinayı tutarak 

görme kaybına yol açan DMÖ tedavisinde bevacizumab, ranibizumab ve afliberceptin etkinlik 

ve güvenilirlikleri incelenmiştir. Birinci yılın sonunda aflibercept ile tedavi edilen hastaların 

ortalama EİDGK skoru 13,3 harf, ranibizumab ile tedavi edilen hastaların 11,2 harf, 

bevacizumab ile tedavi edilen hastaların ise 9,7 harf kazanımları saptanmıştır. İlk görme 

keskinliği skoru 69 harf ve üzeri olduğunda, ortalama EİDGK skoru aflibercept için 



  

28 
  

 
 

8,0±7,7harf , bevacizumab için 7,5± 7,4 harf, ranibizumab için 8,3±6,8 harf olarak 

belirlenmiştir ve gruplar arasında istatiksel anlamlı bir fark saptanmamıştır. Ancak ilk görme 

keskinliği skoru 69 harf altında olan grupta ise, aflibercept için 18,9±11,5 harf, bevacizumab 

için 11,2±12,0 harf, ranibizumab için ise 14,2 ±10,6 harf olarak saptanmıştır. Bu sonuca göre 

daha düşük başlangıç görme keskinliği olan grupta aflibercept tedavisi birinci yılda 

ranibizumab ve bevacizumaba göre istatiksel olarak anlamlı derecede daha başarılı 

bulunmuştur. 1. yılda aflibercept,, ranibizumab ve bevacizumab için median enjeksiyon 

sayıları sırayla 9,10,10 olarak saptanmıştır. 
12

 

Protokol T’nin 2. yıl sonuçları incelendiğinde ise EİDGK kazancı aflibercept ile 12,8 

harf, ranibizumab ile 12,3 harf, bevacizumab ile ise 10,0 harf olarak saptanmıştır. (aflibercept 

vs bevacizumab: p=0,02, aflibercept vs ranibizumab: p=0.47, ranibizumab vs bevacizumab: 

p=0,11) Bu sonuçlar ile 2. yılın sonunda ranibizumab tedavisi aflibercept tedavisi sonuçlarına 

yetişebilmekteyken, bevacizumab bu başarıyı gösterememektedir. Hastalar başlangıç görme 

keskinliğine göre gruplara ayrıldıklarında ise 69 harf skoru ve üstündeki iyi gören hasta 

grubunda ilaçlar arasında istatiksel bir fark yok iken, 69 harf altında gören grupta ise 

aflibercept ve ranibizumab tedavisi, bevacizumab tedavisine göre istatiksel olarak daha 

anlamlı şekilde başarılıdır.
82

 

Anti-VEGF tedavi çoğu olguda başarılı sonuçlar vermesine rağmen bazı vakalarda 

yanıtsızlık izlenebilmektedir. Persistan DMÖ, en az 6 ay boyunca aylık anti-VEGF tedavi 

uygulanmasına rağmen görmede azalma ve OKT’de santral retina kalınlığının 250 mikron 

üzerinde olması olarak tanımlanmaktadır. Literatürde kaç doz sonrası yanıtsızlık tanımı 

yapılabileceği üzerine bir konsensüs mevcut değildir. Çeşitli klinik çalışmalarda  değişik anti-

VEGF’ler ile persistan DMÖ %34-64 arasında saptanmıştır. 
83,84

 Tedaviye yanıtsızlık veya 

dirençli vakalarda tedaviye diğer bir anti-VEGF ajan ile devam etmek switch olarak 

tanımlanmıştır. Literatürde aflibercepte switch sonrası anatomik ve fonksiyonel başarıyı 

gösteren çeşitli çalışmalar bulunmaktadır.  

Bahrami ve ark. yapmış oldukları bevacizumab tedavisine yetersiz yanıt veren 43 

hastanın incelendiği bir çalışmada, aflibercepte switch sonrasında 24. haftada SMK’da 

anlamlı ölçüde azalma ve EİDGK’de anlamlı ölçüde iyileşme saptanmıştır.
85
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Lim ve ark.’nın retrospektif olarak inceledikleri, bevacizumab veya ranibizumab 

tedavisine yanıtsız olan toplam 21 DMÖ’lü gözde aflibercepte değişimden sonra ilk 

enjeksiyondan itibaren anatomik ve fonksiyonel olarak anlamlı iyileşme tespit etmişlerdir.
86

 

Mira ve ark.’da 2017 yılında yaptıkları bir çalışmada daha önce ortalama 5.34 

ranibizumab enjeksiyonu olmuş ve persistans gösteren 32 gözde, aflibercept tedavisine geçiş 

sonrası anatomik ve fonksiyonel başarı bildirmişlerdir. 
87

 

2.7.5 STEROİDLER 

DMÖ patogenezinde inflamasyonun önemi üzerine yapılan çalışmalarda,  artmış 

damar geçirgenliği, endotel hücre hasarı, sıkı bağlantıların hasar görmesi ve serbest radikal 

son ürünleri ile kan retina bariyer bozukluğu gelişmektedir. Çok çeşitli inflamatuar 

mediatörler bu kaskadda görev almaktadırlar. Bu mediatörlerin glukokortikoidler aracılığı ile 

inhbisyonu ile retinal kapiller ağdaki hasarın sınırlanabileceği görülmüştür. 

Mineralokortikoid aktivitesi bulunmayan triamsinolon asetonidin(TA) DMÖ’de 

intravitreal kullanımı ile ilgili ilk çalışma 2001 yılında yayınlanmıştır. Etkinliğinin görülmesi 

üzerine yapılan çalışmalar ve kullanım yaygınlığı hızla artmıştır. DRCR.net tarafından 

yürütülen Protokol B çalışması, DMÖ’te TA’nın rolünün belirlenmesinde önemli bir çalışma 

olmuştur.  Bu çalışmada 1mg ve 4 mg TA ile fokal ve grid laser etkinlik ve güvenilirlik 

açısından karşılaştırılmıştır. Dördüncü ayda, 4mg TA uygulanan grupta görme keskinliği 

sonuçları daha iyi bulunurken, 1.yıl sonunda gruplar arasında görme açısından anlamlı bir 

fark tespit edilememiştir. Onaltıncı ay ve ikinci yılda ise laser grubunun görme keskinliği, TA 

grubuna göre anlamlı olarak daha iyi bulunmuştur. TA uygulanan grupta katarakt ve glokom 

sıklığı daha fazla olarak saptanmıştır. Yüksek katarakt ve glokom gelişim oranları nedeniyle 

suboptimal tedavi sonuçları, daha düşük doz steroid salınımı yapan preparatların gelişmesi 

için bir neden oluşturmuştur. 

Deksametazon, TA’den 5 kat daha potent etki gösteren bir ajandır. Arka segmente 20 

G transskleral insizyon ile yavaş salınımlı, biyoeriyen bir intravitreal implant olarak 

yerleştirilmektedir. İlacın sabit ve yavaş salınımı ile vitreus ve retinada sabit bir 

konsantrasyonda uzun süre etkili olmasını sağlamaktadır. Randomize, çok merkezli ve çift kör 

olarak dizayn edilmiş MEAD çalışması 0.7 mg deksametazon, 0.35 mg deksametazon ve 

sham enjeksiyon grubu 1:1:1 olarak randomize edilmiş 1048 hastadan oluşmaktadır. 0.7 mg 
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steroid tedavisi alan grupta görme keskinliği artışı ve santral maküla kalınlığında azalma, 

sham grubuna göre anlamlı olarak daha fazla olmuştur. Ancak yan etki olarak steroid tedavisi 

alan grupta belirgin bir göz içi basıncı artışı görülmüştür. Bu etkinin geçici olduğu ve ilaç 

tedavisi ile kontrol altına alınabildiği vurgulanmıştır. Pars plana vitrektomi geçiren hastalarda, 

vitreusun ilaç rezervuarı görevini yitirmesi sonucu diğer intravitreal ajanların yarılanma ve 

etki süreleri çok kısa sürerken , deksamteazon implantının bu hastalarda tercih nedeni 

olabileceği CHAMPLAIN çalışması ile gösterilmiştir. 

Özellikle 6 aya varan etki süresiyle deksametazon implantı, anti-VEGF’lerin artan 

enjeksiyon sayılarına karşı bir alternatif olmaktadır. BEVORDEX çalışmasında deksametazon 

implant ile bevacizumab birebir olacak şekilde karşılaştırılmıştır. Görme keskinliğindeki artış 

benzer düzeyde iken, bevacizumab ile ortalama 8,9 enjeksiyon gerekmiş, deksametazon 

grubunda ise sadece 2.9 enjeksiyon gerekmiştir. Ayrıca bu çalışmadan maküladan sert 

eksudaların temizlenmesinde, deksametazon implantın 12.ayda bevacizumabdan daha başarılı 

olduğu ancak bu farkın 24.ayda ortadan kalktığı saptanmıştır. 

Özellikle psödofakik veya vitrektomize gözlerde tercih önceliği olan bir ajan olan 

deksametazon implant, DMÖ tedavisinde halen kullanımda olan bir seçenektir. Özellikle anti-

VEGF tedaviye yanıtsız vakalarda yada anti-VEGF tedavinin kısmı kontrendike olduğu 

iskemik olay geçirmiş hastalarda ilk seçenek olarak kullanılabilmektedir. 

Persistan DMÖ’lü olguların incelendiği bir meta analizde anti-VEGF tedavisine 

yanıtsız 3859 hastanın verileri incelenmiş ve deksametazon implant ile görmede iyileşme 

sağlanabileceği bildirilmiştir. 
88

 

Son olarak fluosinolon asetonidin (FA) sabit salınımına izin veren bir implant 

geliştirilmiştir. Bu implant vitreus boşluğuna 25 G enjektör ile yerleştirilir ve etkinliği 36 aya 

kadar devam eder. DMÖ tedavisindeki etkinlik ve güvenilirliğinin araştırıldığı FAME 

çalışmasında 0.2 μg/gün ve 0.5 μg/gün dozda salınım yapan iki implant ile sham grubu 

karşılaştırılmıştır. 24. Ay ve 36. aylık sonuçlarında görme keskinliğinde sham grubuna göre 

anlamlı artış olduğu görülmüştür. EİDGK’de 15 harf ve üzeri kazanç ikini yılda düşük doz FA 

grubunda %27.8 hastada, yüksek doz FA grubunda %28.6 hastada sham grubunda ise %16.2 

hastada saptanmıştır. Takip süresi sonunda glokom cerrahisi ve katarakt cerrahisi sıklığı sham 

grubuna göre anlamlı oranda yüksek bulunmuştur. 
89
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2.8.6 LASER TEDAVİSİ 

DMÖ’de anevrizmalara bağlı kaçaklar fokal laser ile tedavi edilebilirken, kapiller 

sistemden oluşan kaçaklar grid laser ile tedavi edilmektedir. Ancak bu tedavi genellikle 

görmeyi korumakta, görme keskinliğinde artış sağlayamamaktadır. ETDRS’in yayınladığı 

raporda, DMÖ’ne bağlı görme kaybında erken laser tedavisi ile, geciktirilmiş tedaviye kıyasla 

%50 hastada 15 harften daha az kayıp olduğu bildirilmiştir. 
90

 Tedavide kullanılan laserin etki 

mekanizması halen tam olarak bilinmese de aşırı oksijen tüketen fotoreseptörlerin harabiyeti 

ve oksijenin laser skarından retinaya daha rahat ulaşması sonucu retinal hipoksiyi azalttığı,  

inflamasyona neden olan mediatörlerde azalma olduğu düşünülmektedir.
91

  

Fokal laser tedavisi, sızdıran mikroanevrizmalar üzerinde  orta derecede beyazlaşma 

olacak şekilde yapılır.  Maküla bölgesine yapılan laserler zamanla genişleyip parasantral 

skotom, görme alanında eşik değerde yükselme, skar, subretinal fibrozis, ve koroidal 

neovaskülarizasyon oluşturabilmektedir. DMÖ tedavisinde ilk randomize ve çok merkezli 

laser çalışması ETDRS tarafından yayınlanmıştır. Laser, maküla içerisindeki 2 disk 

genişliğindeki alana uygulanmıştır.  

DMÖ’de başka bir laser tekniği ise düşük şiddette ve geniş boşluklu olacak şekilde 

atımlar yapılmasıdır. Bu teknikte bazı atımlar ile sağlam retina da vurulmaktadır. Yaygın 

uygulanmasının oksijenasyonu düzelttiği, RPE hücrelerini uyararak daha sağlıklı RPE 

gelişimine neden olduğu düşünülmektedir. 

DRCR.net’in yayınladığı bir çalışmada, bir grup hastaya modifiye ETDRS laser 

uygulanmış, diğer gruba ise maküler grid laser uygulanmıştır. 12. Ay sonunda grid laser 

uygulanan grupta retinal kalınlığın, fokal laser uygulanan gruba kıyasla daha az azaldığını 

ancak görme keskinlikleri arasında fark olmadığını bildirmişlerdir.
92

 

Anti-VEGF’lerin santrali tutan DMÖ’de tedavide ilk seçenek olarak kullanıldığı 

günümüzde, laser tedavisine halen ihtiyaç duyulmaktadır. Protokol T çalışmasında DMÖ’lü 

hastaların anti-VEGF ile tedavisi sırasında %50 hastada 24 hafta sonrasında ilave laser 

tedavisi kullanılmıştır.
82

  

Günümüzde yaygın kullanılan 514nm argon ve 532nm solid laserler dışında , son 

yıllarda popülaritesi gittikçe artan 577nm sarı laser, pattern scanning laser, (PASCAL) navige 

laser (NAVILAS) ve eşik altı laser (Subthreshold laser) gibi yeni teknolojiler 
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geliştirilmektedir. Özellikle DMÖ’de herhangi bir yanık oluşturmadan RPE pompa sisteminin 

uyararak etki ettiği düşünülen mikropulse sistemli laserler ile tedavide anatomik ve 

fonksiyonel olarak başarılı yanıtlar alındığını gösteren yayınlar mevcuttur. 
93,94

 

Özellikle periferik iskeminin incelendiği ultra geniş açılı anjiyografi çalışmalarında 

persistan DMÖ’li olgularda periferde yaygın kapiller non perfüze alanlar gösterilmiştir.
95–97

 

Bu alanların laser fotokoagülasyonu ile dirençli olgularda tedaviye yanıt alınabileceği ve 

enjeksiyon sayılarının düşürülebileceğine dair sonuçlar mevcut olmasına rağmen bu alanda 

halen bir konsensüs mevcut değildir. Bu konuda geniş çaplı randomize ve kontrollü çalışmalar 

ihtiyaç duyulmaktadır.  

 

 

2.8.7 CERRAHİ TEDAVİ 

Diyabetik maküler ödem tedavisinde elimizde laser, intravitreal anti VEGF ve 

intravitreal steroid enjeksiyonları gibi birçok etkili tedavi seçeneği olmasına rağmen bir grup 

hastada bu tedavilere yeterli yanıt alınamamaktadır.  Bu olguların bir bölümü pars plana 

vitrektomiden yarar görebilmektedirler.  Pars plana vitrektomi sonucunda anormal vitreus 

traksiyonları serbestleştirilir, vitreus alındığı için retinal oksijenasyon artar ve vitreusta 

bulunan VEGF ve diğer serbest sitokinler temizlenmiş olur.  Vitreusun uzaklaştırılmasına 

sekonder olarak vitreusun ilaç rezervuarı etkisi yok olmaktadır. Buna bağlı olarak intravitreal 

ilaçların yarılanma ömürleri kısalabileceğini belirten yayınlar olmasına rağmen
98

, yarılanma 

ömründe anlamlı bir etki olmadığını gösteren yayınlar da mevcuttur.
99

 

DMÖ’li hastalar cerrahi açıdan değerlendirilirken, vitreus ve vitreoretinal arayüzeyin 

durumu dikkatle incelenmelidir. OKT, vitreoretinal arayüzeyin değerlendirilmesinde çok 

önemli rol oynamaktadır. Standart cerrahide arka hyaloidin kaldırılması, epiretinal membran 

soyulması ve iç retinal membranın(İLM) soyulması önerilmektedir. 2013 yılında Patel
100

 

tarafından DMÖ’de cerrahi endikasyonları şu şekilde sıralanmıştır;  

 1.Anormal vitreoretinal adezyonla birlikte DMÖ 

  a. Gergin hyaloid 
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  b. Vitreomaküler ve/veya vitreofoveal traksiyon 

  c. Epiretinal membran 

 2. Postvitrektomi gergin İLM sendromu  

 3. Anormal vitreomaküler adezyon olmadan dirençli DMÖ 

DMÖ’nin cerrahi tedavisi genellikle ödemin mekanik nedenleri (VMT,ERM, gergin 

arka hyaloid gibi) için alternatif bir tedavi seçeneğidir. 2010 yılında DRCR.net grubunun 

yapmış olduğu VMT ile beraber görülen DMÖ’li olgularda cerrahi tedavinin başarısını 

inceleyen bir çalışmada, post-operatif 6. Ayda %68 olguda SMK’da en az %50 azalma, post 

operatif 1. Yılda ise %47 olguda SMK’nın 200 mikronun altında olduğu gösterilmiştir.
101

 

Literatürde küçük ölçekli, prospektif, randomize olarak dizayn edilmiş, PPV ile diğer 

tedavileri kıyaslayan çalışmaların çoğunda anatomik olarak başarı gösterilmiş olsa bile 

fonksiyonel olarak anlamlı sonuçlar izlenememiştir. Bu nedenle halen hangi olgularda cerrahi 

tedaviden fayda sağlanabileceği net olarak belli değildir. 

 3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Göz Hastalıkları ABD. Retina 

birimine 1.1.2017 ile 30.12.2018 tarihleri arasında diyabetik maküler ödem tanısıyla takip 

edilen, daha önce herhangi bir tedavi almamış ve intravitreal aflibercept tedavisi önerilmiş 

olan olgular çalışmaya dahil edildi.  Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’nun 

2018/10-14 numaralı onayı ile mevcut hasta dosyaları, optik koherans tomografi ve fundus 

floresein anjiyografi bulguları retrospektif olarak kayıt altına alındı Daha önceden geçirilmiş 

katarakt cerrahisi dışındaki oküler cerrahiler, oküler travma öyküsü  ve glokom öyküsü olan 

olgular çalışma dışı bırakıldı.   

Olguların görme keskinlikleri ETDRS eşeli ile değerlendirildi ve istatiksel 

değerlendirmeler için logMAR eşeline çevrildi. Olguların ilk başvurularında ve kontrol 

vizitlerinde detaylı oftalmolojik muayeneleri yapıldı, Göz içi basınçları (GİB) Goldmann 

aplanasyon tonometresi ile ölçüldü, arka segment muayeneleri 90D non- kontakt lens ve 

indirekt binoküler oftalmoskop  ile yapıldı.  
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Her hastaya ilk başvuruda fundus floresein anjiyografi çekildi. Hastalarda pupiller 

dilatasyon sonrası optik koherans tomografi çekilerek maküla ödemi tipi ve santral maküla 

kalınlığı belirlendi. 

Hastalara diyabetik maküla ödemi hakkında bilgi verildi. Hastalığın olası seyri, 

tedavisiz bırakılırsa gelişebilecek muhtemel sonuçlar, mevcut tedavi yöntemleri ve beklenen 

etkileri, önerilen tedavinin olası komplikasyonları ve beklenen yan etkileri ile ilgili detaylı 

bilgi verildi. İşlemin gerçekleştirilmesi için aydınlatılmış onam alındı. 

İntravitreal enjeksiyonlar ameliyathane koşullarında uygulandı. Olgulara proparakain 

hidroklorid (Alcaine, Alcon, Türkiye) topikal anestezisi uygulandıktan sonra, %5’lik povidon- 

iyodür damlatılarak 5 dakika beklendi. Daha sonra steril koşullarda %10’luk povidon-iyodür 

ile cilt antisepsisi sağlanıp steril drape örtüldü. Steril blefarosta yerleştirildi. Fakik gözlerde 

limbustan 4mm, psödofakik gözlerde limbustan 3,5 mm geride olacak şekilde, üst temporal 

kadrandan 30 G iğne ile girilerek orta vitreusa 2 mg/0,05 ml aflibercept enjekte edildi. 

Enjeksiyon sonrası iğne geri çekilirken enjeksiyon noktasına steril pamuklu çubuk ile basınç 

uygulandı. %5’lik povidon-iyodür damlatılarak göze kapama uygulandı. Olgulara 4 gün süre 

ile fusidik asid (Fucithalmic, Abdi İbrahim, Türkiye) 2x1 damla tedavisi önerildi. Tüm 

olgulara enjeksiyondan 24 saat sonra olacak şekilde biyomikroskop ile ön segment muayenesi 

yapıldı. Olgular 1.hafta ve 1.ayda tekrar kontrole çağırıldı. 

Enjeksiyondan sonraki aylık vizitlerde EİDGK, GİB ve OKT ölçümleri uygulandı. 

Hastaların görme keskinlikleri stabilleşene kadar veya optik koherans tomografideki 

anatomik bulgular düzelinceye kadar aylık tedavi önerildi.  

Sürekli değişkenlerin tanımlayıcı özellikleri için ortalama, minimum, maksimum ve 

SD değerleri kullanıldı. Verilerin dağılımı “Shapiro-Wilk” testi ile kontrol edildi. Gruplardaki 

verilerin normal dağılmadığı izlendiğinden non-parametrik testler kullanıldı. Grupların tedavi 

öncesi ve sonrası santral maküla kalınlıkları ve  görme keskinlikleri arasında farklılığın olup 

olmadığı ‘Wilcoxon Signed Ranks Test’’ ile karşılaştırıldı. Gruplar arasındaki değişkenler 

“Mann-Whitney U” testi ile incelendi. Karşılaştırılma sonuçları ilgili tablolarda verildi. 

İstatiksel analizler SPSS 22,0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL ,USA ) istatistik paket 

programı ile yapıldı. Kategorik karşılaştırmalar için ki kare testi uygulandı. Analizler 

yapılırken p < 0,05 anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 Çalışmaya DMÖ’i olan 37’si kadın (%49,3), 38’i (%50,7) erkek olmak üzere 75 

hastanın 127 gözü dahil edildi. Hastalara ait demografik veriler Tablo 3’de sunulmuştur. 

Çalışmaya katılan gözlerin başlangıç anatomik parametreleri incelendiğinde; maküla 

ödemi tipine göre hastaların 23’ünde(%18,1) diffüz, 55’inde(%43,3) kistoid ve 49’unda 

(%38,6) mikst tipte ödem saptandı.  Çalışmaya katılan gözlerin başlangıç muayenesindeki 

OKT bulguları Tablo 4’de sunulmuştur. 

  Tablo 4: Başlangıç anatomik bulgular 

DEMOGRAFİK VERİLER ÇALIŞMA GRUBU 

YAŞ  61,17±10,37 

CİNSİYET (ERKEK (%)) 38 (%50,7) 

DİYABET SÜRESİ (YIL) 13,87±7,43 (1-40) 

TAKİP SÜRESİ (AY) 10,24±6,27 (1-24) 

Tablo 3: Demografik veriler 

Başlangıç Anatomik Bulgular  n n % 

 

 

Ödem tipi 

 

Kistoid 55 43,3% 

Diffuz 23 18,1% 

Mikst 49 38,6% 

Toplam 127 100,0% 

 

Vitreoretinal 

arayüzey 

bozuklukları 

Yok 97 76,4% 

ERM 16 12,6% 

VMT 3 2,4% 

VMA 11 8,7% 

Toplam 127 100,0% 

 

Seröz maküla 

dekolmanı 

Yok 91 71,7% 

Var 36 28,3% 

Toplam 127 100,0% 
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Hastaların başlangıç vizitinde EİDGK ortalaması 0,57±0,43 logMAR olarak bulundu. 

Final vizitinde ortalama EİDGK ortalaması 0,34±0,35 logMAR olarak saptandı. Takip 

süresince görme keskinliğinde istatiksel anlamlı artış saptandı. (p<0,001) (Tablo 5 ve Şekil 3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hastaların başlangıç vizitinde ortalama SMK 397,82±162,43 μm (194-1227) olarak 

saptandı. Final vizitinde ortalama SMK 311±116,80 μm (108-702) mikron olarak bulundu. 

Takip süresi boyunca SMK’da istatiksel olarak anlamlı derecede azalma saptandı. (p<0,001) 

(Tablo 5 ve Şekil 4) 

  

BAŞLANGIÇ VİZİTİ 

 

FİNAL VİZİTİ 

 

P değeri 

 

EİDGK    

(logMAR) 

 

0,57±0,43 

 

0,34±0,35 

 

<0,001 

 

SMK (μm) 

 

397,82±162,43 

 

311±116,80 

 

<0,001 

Tablo 5: İlk ve son EİDGK ve SMK ortalamaları.              *Wilcoxon signed rank testi ile   

Şekil 3: Takip süresince EİDGK değişimi  
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                    Takip süresi boyunca ortalama enjeksiyon sayısı 4,59±2,40 (1-14) olarak 

saptandı.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Gözlerin 36’sında (%28,3) başlangıç vizitinde  seröz maküla dekolmanı(SMD)  

saptandı. SMD saptanan gruptaki başlangıç görme keskinliği ortalaması 0,73±0,42 , final 

görme keskinliği ortalaması 0,44±0,40, başlangıç SMK ortalaması 490,88±171,40μm (280-

888) ve final SMK ortalaması 345,86±135,33μm (183-702) olarak saptanırken, SMD 

saptanmayan gruptaki başlangıç görme keskinliği ortalaması 0,51±0,41,final görme keskinliği 

ortalaması 0,30±,0,31, başlangıç SMK ortalaması 361,01±143,80μm (194-1227) ve final SMK 

ortalaması 297,20±106,29μm (108-670) olarak bulundu. (Tablo 6) 

Şekil 4: Takip süresince SMK değişimi 
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Tablo 6: Seröz maküla dekolmanı olan ve olmayan olgulardaki EİDGK ve SMK değişimleri 

*Mann-Whitney U testi ile 

Hastaların başlangıç OKT muayenelerinde 55 gözde (43,3%) kistoid tipte ödem, 49 

gözde (38,6%) mikst tipte ödem ve 23 gözde (18,1%) diffüz tipte ödem izlendi.. Kistoid tipte 

ödem izlenen grupta başlangıç görme keskinliği ortalaması 0,51±0,41 , final görme keskinliği 

ortalaması 0,23±0,27 , başlangıç SMK ortalaması 329,47±101,29μm  (194-650) ve final SMK 

ortalaması 271,36±105,47μm  (108-702) olarak bulundu. Mikst tipte ödem izlenen grupta 

başlangıç görme keskinliği ortalaması 0,75±0,44 , final görme keskinliği ortalaması 

0,51±0,41, başlangıç SMK ortalaması 507,36±185,92μm  (211-1227) ve final SMK ortalaması 

360,9±118,14μm  (190-642) olarak bulundu. Diffüz tipte ödem izlenen grupta başlangıç 

görme keskinliği ortalaması 0,33±0,25 , final görme keskinliği ortalaması 0,22±0,20, 

başlangıç SMK ortalaması 327,91±83,63μm  (226-539) ve final SMK ortalaması 

299,34±103,67μm  (190-670) olarak bulundu. (Tablo 7) 

 SMD (+) (n=36) SMD (-) (n=91) P değeri 

İlk   

EİDGK (logMAR) 

 

0,73±0,42 

 

0,51±0,41 

 

p=0,002 

Final 

EİDGK(logMAR) 

 

0,44±0,40 

 

0,30±,0,31 

 

p=0,05 

İlk SMK (μm) 490,88±171,40 361,01±143,80 p<0,001 

Final SMK (μm) 345,86±135,33 297,20±106,29 p=0,067 

 Kistoid (n=55) Mikst (n=49) Diffuz (n=23) 

İlk 

EİDGK(logMAR) 

 

0,51±0,41 

 

0,75±0,44 

 

0,33±0,25 

Final  

EİDGK (logMAR) 

 

0,23±0,27 

 

0,51±0,41 

 

0,22±0,20 

İlk SMK(μm) 329,47±101,29 507,36±185,92 327,91±83,63 

Final SMK(μm) 271,36±105,47 360,9±118,14 299,34±103,67 

Tablo 7: Ödem tiplerine göre EİDGK ve SMK dağılımı 
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Ödem tiplerine göre hastalar gruplandırıldığında; kistoid ödem ve diffüz ödem grupları 

arasında başlangıç EİDGK, final EİDGK, başlangıç SMK ve final SMK arasında istatiksel 

anlamlı fark izlenmemiştir. (sırasıyla p=0,33, p=0,761, p=0,730 ve p=0,47) (Tablo 8) 

Ödem tiplerine göre hastalar gruplandırıldığında; kistoid ödem ve mikst ödem grupları 

arasında başlangıç EİDGK, final EİDGK, başlangıç SMK ve final SMK arasında istatiksel 

anlamlı fark izlenmiştir. (tüm gruplarda p<0,001) (Tablo 9) 

 Kistoid (n=55) Mikst (n=49) p değeri 

İlk 

EİDGK(logMAR) 

 

0,51±0,41 

 

0,75±0,44 

 

p<0,001 

Final  

EİDGK (logMAR) 

 

0,23±0,27 

 

0,51±0,41 

 

p<0,001 

İlk SMK(μm) 329,47±101,29 507,36±185,92 p<0,001 

Final SMK(μm) 271,36±105,47 360,9±118,14 p<0,001 

Tablo 9: Kistoid ve mikst  ödem tipleri arasındaki EİDGK ve SMK farkları 

*Mann-Whitney U testi ile 

 Kistoid (n=55) Diffuz (n=23) p değeri 

İlk 

EİDGK(logMAR) 

 

0,51±0,41 

 

0,33±0,25 

 

p=0,33 

Final  

EİDGK (logMAR) 

 

0,23±0,27 

 

0,22±0,20 

 

p=0,761 

İlk SMK(μm) 329,47±101,29 327,91±83,63 p=0,730 

Final SMK(μm) 271,36±105,47 299,34±103,67 p=0,47 

Tablo 8: : Kistoid ve diffüz ödem tipleri arasındaki EİDGK ve SMK farkları 

*Mann-Whitney U testi ile 
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Ödem tiplerine göre hastalar gruplandırıldığında; diffüz ödem ve mikst ödem grupları 

arasında başlangıç EİDGK, final EİDGK, başlangıç SMK arasında istatiksel anlamlı fark 

izlenmiştir. Ancak bu iki grup arasında final SMK açısından istatiksel anlamlı fark tespit 

edilmemiştir. (sırasıyla p<0,001, p=0,01, p<0,01 ve p=0,10) (Tablo 10) 

 

 Mikst (n=49) Diffuz (n=23) p değeri 

İlk 

EİDGK(logMAR) 

 

0,75±0,44 

 

0,33±0,25 

 

p<0,001 

Final  

EİDGK (logMAR) 

 

0,51±0,41 

 

0,22±0,20 

 

p=0,01 

İlk SMK(μm) 507,36±185,92 327,91±83,63 p<0,001 

Final SMK(μm) 360,9±118,14 299,34±103,67 p=0,10 

Tablo 10: Diffüz ve mikst  ödem tipleri arasındaki EİDGK ve SMK farkları 

*Mann-Whitney U testi ile 

 

Hastaların başlangıç OKT muayenesinde 30 (23,62%) gözde vitreoretinal arayüzey 

bozukluğu tespit edildi. VRA bozukluğu olan grup genel olarak incelendiğinde başlangıç 

görme keskinliği ortalaması 0,71±0,54 , final görme keskinliği ortalaması 0,48±0,46, 

başlangıç SMK ortalaması 469,66±195,91μm (237-1227) ve final SMK ortalaması 

396,93±152,95μm (186-702) olarak bulundu. VRA bozukluğu olmayan grup incelendiğinde 

ise; başlangıç görme keskinliği ortalaması 0,53±0,38 , final görme keskinliği ortalaması 

0,30±0,29 , başlangıç SMK ortalaması 375,60±144,65μm (194-880) ve final SMK ortalaması 

284,42±88,41μm (108-552) olarak bulundu. VRA bozukluğu olan grup ile olmayan grup 

karşılaştırıldığında final EİDGK, başlangıç SMK ve final SMK arasında istatiksel anlamlı 

fark saptandı. (Sırasıyla p=0,027, p=0,003 ve p<0,001) (Tablo 11) 
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Vitreoretinal arayüzey bozuklukları kendi aralarında incelendiğinde ise 16 gözde ERM 

(12,6%), 3 gözde VMT (2,4%) ve 11 gözde VMA(8,7%) saptandı. ERM saptanan grupta 

başlangıç görme keskinliği ortalaması 0,79±0,58 , final görme keskinliği ortalaması 

0,64±0,51, başlangıç SMK ortalaması 513,87±237,35μm (260-1227) ve final SMK ortalaması 

433,93±151,51μm  (186-670) olarak bulundu. VMT  saptanan grupta başlangıç görme 

keskinliği ortalaması 0,46±0,47 , final görme keskinliği ortalaması 0,23±0,15 , başlangıç 

SMK ortalaması 358±109,23μm  (290-484) ve final SMK ortalaması 415±251,36μm  (234-

702) olarak bulundu. VMA saptanan grupta başlangıç görme keskinliği ortalaması 0,66±0,50 , 

final görme keskinliği ortalaması 0,30±0,35 , başlangıç SMK ortalaması 435,81±127,64μm  

(237-597) ve final SMK ortalaması 338,18±121,20μm  (200-617) olarak bulundu. (Tablo 12) 

 ERM (n=16) VMT (n=3) VMA (n=11) 

İlk 

EİDGK(logMAR) 

 

0,79±0,58 

 

0,46±0,47 

 

0,66±0,50 

Final  

EİDGK (logMAR) 

 

0,64±0,51 

 

0,23±0,15 

 

0,30±0,35 

İlk SMK(μm) 513,87±237,35 358±109,23   435,81±127,64   

Final SMK(μm) 433,93±151,51 415±251,36   338,18±121,20   

 

 

VRA (+) (n=30) VRA (-) (n=97) p değeri 

İlk   

EİDGK (logMAR) 

 

0,71±0,54 

 

0,53±0,38 

 

p=0,141 

Final 

EİDGK(logMAR) 

 

0,48±0,46 

 

0,30±0,29 

 

p=0,027 

İlk SMK (μm) 469,66±195,91 375,60±144,65 p=0,003 

Final SMK (μm) 396,93±152,95 284,42±88,41 p<0,001 

Tablo 11: Vitreoretinal arayüzey bozukluğu olan ve olmayan  olgulardaki EİDGK ve SMK değişimleri  

*Mann-Whitney U testi ile 

 

Tablo 12: Vitreoretinal arayüzey bozukluğu olan olgulardaki EİDGK ve SMK bulguları 
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VRA bozuklukları tiplerine göre hastalar gruplandırıldığında; ERM ve VMT grupları 

arasında başlangıç EİDGK, final EİDGK, başlangıç SMK ve final SMK arasında istatiksel 

anlamlı fark izlenmemiştir. (sırasıyla p=0,359, p=0,064, p=0,211 ve p=0,793) (Tablo 13) 

VRA bozuklukları tiplerine göre hastalar gruplandırıldığında; ERM ve VMA grupları 

arasında başlangıç EİDGK, başlangıç SMK ve final SMK arasında istatiksel anlamlı fark 

izlenmemiştir. (Sırasıyla p=0,645, p=0,577 ve p=0,99) Ancak final EİDGK açısından iki grup 

arasında istatiksel anlamlı fark mevcuttur. (p=0,023) (Tablo 14) 

 ERM (n=16) VMT (n=3) p değeri 

İlk 

EİDGK(logMAR) 

 

0,79±0,58 

 

0,46±0,47 

p=0,359 

Final  

EİDGK (logMAR) 

 

0,64±0,51 

 

0,23±0,15 

p=0,064 

İlk SMK(μm) 513,87±237,35 358±109,23   p=0,211 

Final SMK(μm) 433,93±151,51 415±251,36   p=0,793 

Tablo 13: ERM ve VMT izlenen olgular arasındaki EİDGK ve SMK farkları 

*Mann-Whitney U testi ile 

 

 ERM (n=16) VMA (n=11) p değeri 

İlk 

EİDGK(logMAR) 

 

0,79±0,58 

 

0,66±0,50 

 

p=0,645 

Final  

EİDGK (logMAR) 

 

0,64±0,51 

 

0,30±0,35 

 

p=0.023 

İlk SMK(μm) 513,87±237,35 435,81±127,64   p=0,577 

Final SMK(μm) 433,93±151,51 338,18±121,20   p=0,99 

Tablo 14: ERM ve VMA izlenen olgular arasındaki EİDGK ve SMK farkları 

*Mann-Whitney U testi ile 
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VRA bozuklukları tiplerine göre hastalar gruplandırıldığında; VMT ve VMA grupları 

arasında başlangıç EİDGK, final EİDGK, başlangıç SMK ve final SMK arasında istatiksel 

anlamlı fark izlenmemiştir. (sırasıyla p=0,456, p=0,885, p=0,368 ve p=0,885) (Tablo 15) 

 VMT (n=3) VMA (n=11) p değeri 

İlk 

EİDGK(logMAR) 

 

0,46±0,47 

 

0,66±0,50 

 

p=0,456 

Final  

EİDGK (logMAR) 

 

0,23±0,15 

 

0,30±0,35 

 

p=0,885 

İlk SMK(μm) 358±109,23   435,81±127,64   p=0,368 

Final SMK(μm) 415±251,36   338,18±121,20   p=0,885 

Tablo 15: VMT ve VMA izlenen olgular arasındaki EİDGK ve SMK farkları 

*Mann-Whitney U testi ile 

5. TARTIŞMA 

 

DMÖ, diyabetik hastalarda en sık görülen görme kaybı nedenidir ve özellikle gelişmiş 

ülkelerdeki çalışma çağındaki genç nüfusu etkiler.
102

 Kan- retina bariyerinin inflamasyona 

sekonder olan bozulması ve artmış vasküler permeabilite ile retinada ödem meydana 

gelmektedir.
103

 

Uzun yıllar boyunca maküler fokal ve grid laser uygulaması DMÖ tedavisinde altın 

standart tedavi olarak uygulanmıştır. 
104

 Ancak laser tedavisinin görme keskinliğini arttırmada 

yeterli etkisi olmaması ve olası komplikasyonları nedeniyle yeni tedaviler araştırılmıştır. 

DMÖ patogenezinde inflamatuar sitokinlerin ve özellikle VEGF’in etkisinin 

gösterilmesi üzerine tedavide anti-VEGF ajanlar geliştirilmiştir.  Günümüzde yapılan 

çalışmalar ile anti-VEGF ajanların laser tedavisine kıyasla görme keskinliğini arttırmada ve 

maküla kalınlığının azaltılmasındaki üstün etkileri nedeniyle, bu ajanla DMÖ tedavisinde 

standart tedavi olmuşlardır.
105
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VIVID ve VISTA çalışmaları ile, intravitreal afliberceptin, DMÖ tedavisinde maküler 

laser tedavisine kıyasla fonksiyonel ve anatomik açıdan daha etkili olduğu gösterilmiştir. Bu 

etkinin uzun dönemde de devam ettiği uzatma çalışmaları ile saptanmıştır. 
4
 Bu çalışmalarda 

yıllık ortalama 9-12 arasında enjeksiyon tedavisi uygulanmıştır. Ancak randomize klinik 

çalışmalar dışındaki gerçek yaşam verilerine bakıldığında enjeksiyon sayılarının daha düşük 

olduğu bilinmektedir. Kaiho ve ark.’larının aflibercept ile yaptıkları 1 yıllık gerçek yaşam 

çalışmasında ortalama enjeksiyon sayısı 3.8±2.4 olarak bildirilmiştir. Az sayıda enjeksiyona 

rağmen hastalarda anatomik ve fonksiyonel olarak başarılı yanıt alındığını bildirmişlerdir.
106

 

 Bizim çalışmamızda da naif DMÖ hastaları ortalama 10,24±6,27 ay süre ile takip 

edilip, ortalama 4,59±2,40 sayıda enjeksiyon olmuşlardır. Başlangıç görme keskinliği 

ortalaması 0,57±0,43 olarak saptanırken, son kontroldeki görme keskinliği ortalaması 

0,34±0,35 olarak saptanmıştır. (p<0,001) Başlangıç santral maküla kalınlığı ortalaması 

397,82±162,43μm olarak saptanırken, son kontroldeki görme keskinliği ortalaması 

311±116,80μm olarak saptanmıştır. (p<0,001) Sonuçlar aflibercept tedavisi ile naif DMÖ’lü 

hastalarda kısa dönemde anatomik ve fonksiyonel yanıt alınabileceğini destekler niteliktedir. 

Diğer anti-VEGF ajanlar ile kıyaslandığında, aflibercept tedavisi ile başlangıçta kötü 

görme keskinliğine sahip hastalarda, bevacizumab ve ranibizumaba göre görme 

keskinliğindeki artışın anlamlı derecede daha yüksek olduğu bilinmektedir. Aradaki bu fark, 

çalışmanın 2.yılında ranibizumab lehine kapanırken, aflibercept tedavisine üstün herhangi bir 

tedavi gösterilememiştir.
82

 Bizim çalışmamızda sadece aflibercept tedavisi uygulanan naif 

DMÖ’lü hastalar incelendiği için böyle bir kıyaslama yapılmamıştır. 

DMÖ tedavisinde özellikle tedavinin ilk yılında çok sayıda intravitreal enjeksiyon 

uygulaması gerekmektedir. Artan enjeksiyon sayıları ile vizit ve ilaç maliyetleri artmakta, 

hasta konforu düşmektedir. Ayrıca artan sayıda enjeksiyonlar ile endoftalmi riski kümülatif 

olarak artmaktadır. 
107

 Bu nedenle tedavi rejimleri arasındaki farklar , ilaç seçiminde önemli 

rol oynayabilir. Afliberceptin yükleme dozu sonrasında iki aylık aralarla uygulanması 

sonucunda vizit ve enjeksiyon sayıları azalabilmektedir.
108

 

Schwarzer ve ark. yaptıkları bir çalışmada, tedavi naif olan DMÖ hastalarına yükleme 

dozu yapılmaksızın tedavi et ve uzat rejimi uygulanmıştır. 61 hastanın 75 gözü 1 yıl boyunca 

takip edilmiştir. Tedavi süresi sonunda görmede ve maküla kalınlığında istatiksel anlamlı 

olarak düzelme olmuştur. Ortalama enjeksiyon sayısı 10,0±1,6 olarak bulunmuştur. %17 
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hastada 3 doz yükleme yapılmamasına rağmen anatomik ve fonksiyonel bulgularda düzelme 

olduğu için enjeksiyonlar arasındaki süre arttırılabilmiştir.
109

  

Bizim çalışmamızda 17 gözde (%13,4) 3 dozun altında enjeksiyon yapılabildi. 

Yükleme dozunun yapılamamasının en büyük nedeni olarak hastaların tedaviye 

uyumsuzluğudur. 3 dozun altında enjeksiyon yapılan grup ile daha fazla enjeksiyon yapılan 

grup arasında anatomik ve fonksiyonel düzelme açısından istatiksel anlamlı bir fark takip 

süresince saptanmadı. Bunun nedeni olarak takip süresinin kısa olması, örneklem grubunun 

küçük olması, enjeksiyon sonrası takipten çıkan hastaların uzun dönem sonuçlarının 

olmaması düşünülebilir.  

Literatürde de yapılan çalışmalarda DMÖ hastalarında tedaviye uyumunun daha düşük 

olduğu ve tedaviyi bırakma oranlarının daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Tedaviyi bırakma 

sonrasındaki tekrar başvurularda görme keskinliğinin belirgin derecede daha düşük olduğu 

saptanmıştır. 
110-111

 

Optik koherans tomografinin günlük pratiğe girmesiyle retinanın kantitatif ölçümleri 

saptanabilmekte, kistoid makula ödemi, seröz makula dekolmanı, vitreoretinal arayüzey 

özellikleri ve fotoreseptör tabakası değişiklikleri gibi morfolojik bilgiler elde 

edilebilmektedir. DMÖ’de OKT biyobelirteçleri üzerine yapılan bir çalışmada, deksamteazon 

implant ile tedavide subretinal sıvı mevcudiyetinin, hiperreflektif nokta sayısının az olmasının 

ve IS/OS bandının intakt olmasının görsel prognozu olumlu olarak etkilediği saptanmıştır.
112

 

Retina iç katlarındaki düzensizlik (DRIL) olarak tanımlanan OKT bulgusu görme keskinliği 

ile yakından ilişikli bir biyobelirteçtir. Yapılan bir çalışmada santral 1mm zonda %50 ve daha 

fazla alanı etkileyen DRIL, kötü görme prognozu ile ilişkili bulunmuştur.
113

 Fotoreseptör 

tabaksındaki bozulmayı gösteren IS/OS ve ELM bandındaki kırılmalar da görme keskinliği ve 

diyabetik retinopati şiddeti ile ilişiklidir. Jain ve ark. yaptıkları bir çalışmada ELM ve IS/OS 

bandındaki bozulma ile serum VEGF ve ICAM-1 seviyeleri korele olarak bulunmuştur. Bu 

bantlardaki bozulmanın şiddeti ile görme keskinliği ters orantılıdır.
114

 Sadece OKT ile 

saptanabilen bir bulgu olan hiperreflektif noktalar(HRN) ise aktive mikroglial hücreler olarak 

kabul edilmektedir. HRN sayısının artmasının inflamasyonun bir bulgusu olduğunu gösteren 

yayınlar mevcuttur.
115

 

Seröz maküla dekolmanı(SMD) ve subretinal sıvı mevcudiyetinin, DMÖ’de artmış 

inflamatuar yükü gösterdiğini ve bu hastalarda görme artışının sınırlı olabileceğini gösteren 
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çalışmalar literatürde mevcuttur. 
116,117

 Özdemir ve ark.’ları DMÖ’lü 78 gözün OKT ile 

incelendiği bir çalışmada SMD sıklığını %31 olarak bildirmişlerdir
70

. Aggarwal ve ark.’ları 

yaptıkları bir çalışmada SMD ile kistoid tip ödemin ve SMK yüksekliğinin ilişkili olduğunu 

saptamışlardır.
118

 Ranibizumab ile yapılan bir çalışmada ise 12 aylık tedavi ile SMD olan 

grup ile olmayan grup arasında anatomik ve fonksiyonel kazanım yönünden bir fark 

saptanmamıştır. Yazarlar, SMD grubundaki görme keskinliğinin daha fazla artışını, başlangıç 

görme keskinliğinin düşük olmasına bağlamışlardır
119

 

Bizim çalışmamızda yapılan ilk vizitte 36 gözde (%28,6) seröz maküla dekolmanı 

tespit edilmiştir.  Seröz maküla dekolmanı olan hastaların başlangıç GK’leri, olmayan gruba 

göre daha düşük bulunmuştur. (p=0,002). SMD’li hastaların başlangıç SMK’ları, olmayan 

gruba göre daha yüksek bulunmuştur. (p<0,001) Ancak SMD olan grup ile olmayan grup 

arasında final görme keskinliği ve maküla kalınlığı yönünden bir fark saptanmamıştır. 

Bulgular, SMD olan hastalarda görme kazancının ve SMK’daki azalmanın daha belirgin 

olacağını destekler niteliktedir. Bu etki, başlangıç görme keskinliğinin düşük olmasına ve 

başlangıç maküla kalınlığının yüksek olmasına bağlı olabilir. 

Vitreoretinal arayüzey bozukluklarının, anti-VEGF tedavisinde başarıyı etkiledikleri 

bilinmektedir. Bu grup bozukluklara sahip hastaların anatomik ve fonksiyonel olarak daha 

kötü prognoza sahip oldukları literatürde bildirilmiştir. Kulikov ve ark’larının 105 gözde 

yaptıkları bir çalışmada VRA bozukluklarının anti-VEGF tedavisine anatomik yanıtı 

azalttıklarını bildirmişlerdir. 
120

Parodi ve ark. yaptıkları bir çalışmada DMÖ olan olguları 

OKT tabanlı olarak patogeneze göre sınıflamışlardır. Çalışmaya göre DMÖ tipleri vazojenik, 

non vazojenik, traksiyonel ve mikst olarak sınıflandırılmıştır.
121

 Çalışma sonuçlarına göre 

vitreoretinal arayüz bozuklukları olan ve vitreoretinal traksiyon olan grup, görme keskinliği 

en düşük olan grup olarak dikkat çekmektedir.  

Bizim çalışmamızda da vitreoretinal arayüz bozukluğu olan grupta final görme 

keskinliği ortalaması 0,48±0,46 olarak saptanırken, VRA bozukluğu olmayan grupta final 

görme keskinliği 0,30±0,29 olarak saptandı. Aradaki bu fark VRA bozukluğu olmayan grup 

lehine istatiksel olarak anlamlı bulundu. (p=0,027) Anatomik açıdan bakıldığında da VRA 

bozukluğu olan grupta başlangıç santral maküla kalınlığı anlamlı derecede fazladır. 

(469,66±195,91 vs 375,60±144,65) (p=0,003) Tedavi sonrasında anatomik düzelme VRA 

bozukluğu olan grupta daha az olmaktadır. (396,93±152,95 vs 284,42±88,41) (p<0,001) VRA 

bozuklukları alt gruplar olarak incelendiğinde ise ERM grubunda istatiksel anlamlı olarak 
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diğer gruplara göre daha kötü anatomik ve fonksiyonel sonuçlar izlenmiştir. Ancak bu alt 

gruplardaki hasta sayısının az olması nedeniyle istatiksel anlamlı olacak sonuçlar elde 

edilememiştir. 

DMÖ’in OKT tabanlı olarak sınıflandırılması ilk kez Otani ve ark. tarafından 

bildirilmiştir. Bu çalışmada DMÖ 3 alt grupta sınıflandırılmıştır. Süngerimsi kalınlaşma %88, 

kistoid ödem %47 ve seröz retina dekolmanı %15 oranında tespit edilmiştir. Yazarlar bu 

patolojilerin aynı hastada birlikte de bulunabileceğini belirtmişlerdir.
65

 OKT teknolojisini 

gelişmesi ile literatürde çok sayıda OKT tabanlı sınıflama sistemi bildirilmiştir. Bu 

sınıflandırmalarda maküla kalınlığı, retinal morfolojik değişimler, retinal topografi, 

vitreoretinal arayüzey bozuklukları ve dış retina katlarındaki değişimler göz önünde 

bulundurulmuştur.
66,67,122

  

Bizim çalışmamızda OKT’de diffüz şekilde retinal kalınlaşması olan olgular diffüz 

ödem grubunda, intraretinal kistoid boşluklar ile seyreden olgular kistoid ödem grubunda, iki 

grup arasında ayrım net olarak ayrım yapılamayanlar ise mikst ödem grubunda incelenmiştir. 

Özellikle mikst ödem olarak sınıflandırdığımız grupta başlangıç ve final görme keskinlikleri 

diğer gruplara göre istatiksel anlamlı olarak daha düşük benzer şekilde başlangıç ve final 

santral maküla kalınlıkları da istatiksel anlamlı olarak daha yüksek olarak bulunmuştur. Bu 

sonuçlar ile mikst tip ödem grubuna giren hastaların anatomik ve fonksiyonel yanıtının daha 

kötü olacağı düşünülmektedir. 

İntravitreal ajanlara bağlı gelişebilecek komplikasyonlardan en korkulanı 

endoftalmidir. Literatürde farklı merkezden ve farklı ajanlar ile yapılan bir meta analizde 

insidansı %0.056 oranında bildirilmiştir.
123

 Kullanılan üç anti VEGF ajanı endoftalmi oranları 

açısından kıyaslayan Rayess ve ark.’nın çalışmasında endoftalmi oranları açısından ajanlar 

arasında bir fark gösterilmemiştir.
124

 Yakın tarihli benzer bir çalışmada da anti-VEGF ajanlar 

arasında endoftalmi oranları arasında bir fark saptanamamıştır.
125

 Endoftalmi oranının 

azaltılmasında genel kabul görmüş olan en önemli etken enjeksiyon öncesi topikal %5 

povidon-iyodür uygulamasıdır.
126

 EURETINA tarafından 2018 yılında yayınlanmış olan 

uzman görüşlerinde intravitreal enjeksiyonlarda uyulması gereken güvenlik önlemleri Tablo 

16’da verilmiştir.
127

 Çalışmada yaptığımız enjeksiyonların hepsi ameliyathane ortamında 

yapılmış olup her hastada antiseptik olarak topikal %5’lik povidon iyodür kullanıldı. Aynı 

gün bilateral enjeksiyon uygulaması yapılmadı. Tüm enjeksiyonlarda aseptik şekilde steril 
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eldiven, steril örtü ve yüz maskesi kullanıldı. Psödofakik olgularda limbustan 3,5mm’den, 

fakik olgularda ise limbustan 4 mm’den 30 G iğne ile enjeksiyon yapıldı. 

 

Konu Öneriler 

Enjeksiyon ortamı Ameliyathane yada uygun olarak 

düzenlenmiş oda 

Anestezi Topikal anestezi  

Antisepsi En az 30 sn önce konjonktival keseye %5’lik 

topikal povidon-iyodür (Allerji durumunda 

klorheksidin) 

Perioperatif antibiyotik Önerilmemekte. 

Pupiller dilatasyon Net öneri yok. Yeni başlayanlar için 

enjeksiyon sonrası vasküler perfüzyon 

kontrolünde önerilebilir. 

Glob masajı Net öneri yok. GİB yüksekliğine duyarlı 

gözlerde düşünülebilir. 

Kapak spekulumu Steril spekulum önerilmekte. 

İğne çapı ve uzunluğu Sıvı enjeksiyonlarında 30G ve daha ince 

iğneler kullanılmalı. 

Enjeksiyon bölgesi Limbustan 3,5 mm ile 4mm’den, pars 

planadan enjeksiyon önerilmekte. 

Tekrarlayan enjeksiyonlarda enjeksiyon 

bölgesi değiştirilmeli. 

Bilateral enjeksiyon Her enjeksiyon ayrı bir prosedür olarak ele 

alınmalı. 

Steril eldiven/steril örtü Eldiven kullanımı önerilmekte. Steril örtü 

gerekli olmayabilir. 

Yüz maskesi kullanımı Yüz maskesi kullanımı önerilmekte. 

Tablo 16: EURETINA 2018 intravitreal enjeksiyonlar ile ilgili uzman görüşleri 
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Klinik olarak endoftalmi ile karışabilecek bir diğer komplikasyon, steril oküler 

inflamasyondur. Enjeksiyondan sonraki erken dönemde ortaya çıkabilen bu tablonun sıklığı 

%0,05 oranında bildirilmiştir.
128

 

Bizim çalışmamızda endoftalmi veya steril oküler inflamasyon olgusu izlenmemiştir.  

İntravitreal enjeksiyonlara bağlı olarak gelişebilecek diğer komplikasyonlar 

regmatojen retina dekolmanı
129

, geçici göz içi basıncı artışı
130

, oküler irritasyon ve 

subkonjonktival hemoraji
131

 olarak bildirilmiştir. 

Çalışmamızdaki hastalarda yan etki olarak sadece subkonjonktival hemoraji ve oküler 

irritasyon saptanmıştır. Takip süresi boyunca hiçbir gözde retina dekolmanı izlenmemiştir. 

6. SONUÇLAR 

Çalışmamızda DMÖ tanılı 75 hastanın 127 gözüne toplam 583 doz intravitreal 

aflibercept enjeksiyonu uygulanmıştır. Takip süresi boyunca hastaların görme keskinliği 

ölçümleri yapılmış, OKT ile santral maküla kalınlıkları ve diğer OKT bulguları takip 

edilmiştir. 

Bu çalışma ile aşağıdaki sonuçlara ulaşılmıştır. 

 Takip süresi boyunca aflibercept tedavisi sonrası görme keskinliğinde 

ve santral maküla kalınlığında anlamlı iyileşme olmuştur. 

 Seröz maküla dekolmanı saptanan gözlerin görme keskinliğinin ve 

santral maküla kalınlığının saptanmayan gözlere göre daha kötü olduğu, 

tedavi sonrasında ise görme keskinliği ve santral maküla kalınlığı 

açısından iki grup arasında fark olmadığı izlenmiştir. 

 Vitreoretinal arayüzey bozukluğu olan gözlerde, olmayan gözlere göre 

başlangıç santral maküla kalınlığının daha fazla olduğu , bu gözlerde 

final görme keskinliğinin ve maküla kalınlığının daha kötü saptandığı 

izlenmiştir.  

 Özellikle ERM saptanan gruptaki hastaların final görme 

keskinliklerinin, diğer gruplara göre daha kötü olduğu izlenmiştir. 
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 DMÖ tiplerin arasında en sık olarak kistoid (43,3%) tipte ödemin 

görüldüğü, daha sonra ise mikst (38,6%) ve diffuz (18,1%) tipte ödem 

görüldüğü saptanmıştır. 

 Özellikle mikst tipte ödem saptanan hastaların görme keskinliklerinin 

ve santral maküla kalınlıklarının takip süresince diğer gruplara kıyasla 

daha kötü olduğu saptanmıştır. 

Sonuç olarak; aflibercept DMÖ tedavisinde etkili ve güvenilir bir ajandır. Tedavi 

süresi boyunca görme keskinliğinde artış sağlanırken, maküla kalınlığı azalmaktadır. 

Ancak vitreoretinal arayüzey bozukluğu ile beraber olan maküla ödeminde tedavi 

sonrası görsel prognoz daha kötü olmaktadır. Bu grup hastalarda aflibercept tedavisine 

ek olarak cerrahi tedavi seçenekleri de düşünülebilir. 
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