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OZET

Amac: Daha oOnce herhangi bir tedavi almamis diyabetik makiiler 6dem olgularinda
aflibercept tedavisinin etkinligi ve giivenilirliginin retrospektif olarak degerlendirilmesi

amaglanmigtir

Gerec ve Yontem: Ocak 2017 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Retina biriminde yeni tanili diyabetik makiila 6demi i¢in aflibercept
tedavisi Onerilmis 75 hastanin 127 gozii calismaya dahil edildi. Hastalarin kayitlar1 dosya
iizerinden retrospektif olarak incelendi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasmna ait gérme
keskinlikleri, santral makiila kalinlik degerleri ve optik koherans tomografi bulgular1 kayit

altma alind1

Bulgular: 21-79 yas araliginda olan 75 olgu ¢alismaya dahil edildi. Olgularin 38’1 erkek
(%50,7), 37’si kadin (%49,3) idi. Olgularin yas ortalamasi 61,17+10,37 olarak tespit edildi.
Ortalama takip siiresi 10,24+6,27 ay olarak bulundu. Olgularin tedavi Oncesi en iyi
diizeltilmis goérme keskinligi ortalamasi 0,57+0,43 logMAR iken takip siiresi sonunda
0,34+0,35 logMAR olarak bulundu. Gérme keskinligindeki artis istatiksel olarak anlamli idi.
(p<0,001) Santral makiila kalmlig: takip siiresi boyunca ortalama 397,82+162,43 pm’dan
311£116,80 um’a istatiksel olarak anlamli olacak sekilde azalmig olarak saptandi. (p<0,001)
Serd6z makiila dekolmani saptanan olgularin final géorme keskinlikleri ve santral makiila
kalinliklari, saptanmayan grup ile benzer olarak bulundu. Vitreoretinal arayilizey bozuklugu
olan hasta grubunda ise tedaviye yanit diisiik olarak saptandi. Olgularda ciddi sistemik veya

lokal yan etki izlenmedi.

Sonug: Intravitreal aflibercept tedavisi, yeni tan1 almis diyabetik makiila ddemi olgularinda
etkili ve giivenilir bir tedavi secenegidir ve birinci basamak tedavide kullanilabilir.
Vitreoretinal araylizey bozukluguyla beraber seyreden vakalarda ise tedavi yanit1 daha diisiik

olmaktadir. Bu vakalarda ilave cerrahi veya medikal tedavilere ihtiya¢ duyulabilir.

Anahtar Kelimeler: aflibercept, diyabetik makiila 6demi, gérme keskinligi, santral makiila

kalinlig1.

i



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 um to 311 £ 116.80 um 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.GIiRiS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM), endojen insulin eksikligi veya insulin etkisindeki defektler
nedeniyle ortaya c¢ikan kronik metabolik bir hastaliktir. Tiim diinyada goriilme sikligi hizla
artmakta ve giinimiiz diinyasin1 etkisi altina almaktadir. Hastaligin uzun donem
komplikasyonlar1 hastalarin hayat kalitesini diisiirmekte ve komplikasyonlarin tedavisi saglik

sistemlerine biiylik finansal yiikler olusturmaktadir.

Ulkemizde 1997 yilinda yapilan TURDEP-1 ¢alismasinin sonuglarina gore prevalans
%7,2 olarak bulunmusken g¢aligma 2010 yilinda tekrarlandiginda prevalansin %13,2 'ye
yiikseldigi goriilmiistiir.” Tirkiye'de 12 yilda diyabet sikliginm %90 arttigmi gosteren bu
calisma durumun yarattig1 toplum sagligi riskini gosterir niteliktedir. 2018 yilinda sonuglar1
yaymlanan “The Prospective Urban Rural Epidemiology” (PURE) c¢aligmasinda ise
Tiirkiye’de DM prevalansi %13,7 olarak bildirilmistir.? Tiim diinyadaki diyabet prevalansiin
%7,2-11,3 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Eger diyabet sikligi benzer hizda artmaya
devam ederse 2040 yilinda her 10 kisinin 1'1 diyabetli olacagi diisiiniilmektedir.®

Kronik hiperglisemi sonucunda ortaya ¢ikan mikrovaskiiler hasar, erken donemden
itibaren retinay1 etkilemektedir bu nedenle diyabete bagli olarak en sik goriilen mikrovaskiiler

komplikasyon diyabetik retinopati olmaktadir.*

Mikrovaskiiler hasar sonucunda kan-retina bariyeri bozulmakta, mikroanevrizmalar
gelismekte ve kapiller iskemi gelismektedir. Bozulan denge sonrasi ekstraselliiler stvi makiila
bolgesinde birikmekte, eksudasyonlar gelismektedir. Gelisen makiila 6demi, diyabete bagli

olusan gorme kayiplarmin en énemli nedenidir.’

Diyabetik makiiler 6dem tedavisinde ilk basamak olarak kan sekeri regiilasyonu ve
mevcut risk faktorlerinin eliminasyonu Onerilmektedir. Bu nedenle her hastanin bir

endokrinolog veya i¢ hastaliklar1 uzmaninin takibinde olmasi dnerilmektedir.

Cesitli merkezlerden yapilan ¢alismalarda DMO prevalansi, tip 1 DM hastalarinda
%4,2-7,9 , tip 2 DM hastalarinda ise %1.4-12,8 arasinda bildirilmistir.e_8 Ulkemizden de Acan
ve ark.’lar1 OKT tabanli olarak yaptiklari prevalans ¢ahiymasinda 413 diyabetik hastada DMO

prevalansin1 %15,3 olarak bulmuslardir. o



1980'lerde yapilan Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) ¢alismasinin
1s131inda, diyabetik makiila 6demi (DMO) tedavisinde standart tedavi laser fotokoagiilasyon
olmustur. Fokal laser tedavisi ile sizint1 yapan damarlar 6zellikle mikroanevrizmalar okliide
edilmektedir ancak laserin diyabetik makiiler 6demdeki etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Laser fotokoagiilasyon uygulanan hastalarin 3 yillik takiplerinde orta
derecede gorme kaybi( >15 harf) riski %50 azalmis olarak bulunurken, % 12’sinde 3 yillik
gozlem sonucunda ETDRS o6l¢cegine gore 15 harflik gorme kaybi tespit edilmis, hastalarin
sadece % 3’liikk kisminda 15 harflik gorme artisi izlenmistir. Laser fotokoagiilasyon ile klinik
anlamli makiila 6demi olan hastalarda gérme kayb1 onlenmistir ancak gorme kazanci simirl
olmustur. *° Laser tedavisinin olasi komplikasyonlar1 ise renkli gorme, kontrast gérme ve
gece goriisiinde azalma, laser skarlarmin genislemesi, sekonder koroidal neovaskiiler

membranlar, subretinal fibrozis ve gérme alaninda duyarlilik kayiplar1 olarak bildirilmistir.

Artan hastalik yiikiine karsilik yeni tedavi arayislari sonucunda yapilan arastirmalar,
hastaligin patofizyolojsinde vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF) 6nemine dikkat
¢ekmistir. Bu molekiilii hedef alan tedavi arayislar1 sonrasinda anti-VEGF tedaviler kullanima
sunulmustur. Yapilan klinik caligmalar ile etkili ve giivenli oldugu gosterilen bu molekiiller,

giiniimiizde DMO tedavisinde ilk se¢enek haline gelmislerdir.™

Aflibercept, DMO tedavisinde ruhsat almis, 115 kDA agirhiginda yeni anti-VEGF
molekiiliidiir. Flizyon protein yapisinda olup, tiim VEGF izoformlarina ve plasental derived
growth factor (PDGF) yiiksek afinite gostermektedir. DMO tedavisinde etkili ve giivenli
oldugunu gosteren ve ruhsat calismalar1 olan VIVID ve VISTA c¢aligmalar1 ile aflibercept
tedavisinin laser tedavisine gore iistiin oldugu gosterilmistir. * Diyabetik Retinopati Klinik
Arastirma Ag1 (DRCR.net) Protocol T ¢alismasi ile afliberceptin en az ranibizumab ve
bevacizumab kadar etkili oldugu, 6zellikle diisiik goérme keskinligi olan (<0,4) olgularda
bevacizumab grubuna gore 2 yillik takipte daha iistiin oldugu, ranibizumab grubuna gore ise
ilk 1 yil daha iyi gorme sonuclari elde edildigi ancak bu gruptaki farkin 2. yil takiplerinde
esitlendigi izlenmistir. 12
Bu caligmada amag¢ naif diyabetik makiila 6demi olgularindaki aflibercept tedavisi

sonuglarmi incelemektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.RETINA ANATOMISI

Retina, pars plananin pigmente olmayan silier epiteli ile devamlilik gdstererek ora
serrataya kadar uzanan, ora serratada 0.1 mm, ekvatorda 0.2 mm, optik sinir yakininda ise
0.56 mm kalmmlig1 olan ince, saydam bir dokudur. I¢ yiizeyi vitreus ile temasta olup dis
ylizeyi, retina pigment epitelinden potansiyel bir bosluk ile ayrilmistir. Retina, pigment
epiteline iki bolgede sik1 yapisiklik gosterir. Bu bolgeler optik sinir ve ora serratadir.

Retina topografik olarak santral ve periferik retina olmak iizere iki boliimde

incelenebilir.
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Sekil 1: Makiilanin topografik anatomisi



2.1.1.SANTRAL RETINA

Santral retina (area centralis, arka kutup) superior ve inferior temporal arkadlarin
arasinda kalan , merkezinde foveanm bulundugu 4,5- 6 mm ¢apli bir alandir. Makiila, optik
diskin yaklasik 3 mm temporalinde bulunan ve yaklasik 1,5 mm c¢apl santralinde foveanin
bulundugu bolgedir. (Sekil 1) Sar1 renkteki ksantofil pigmenti nedeniyle macula lutea (sari
nokta) adi verilmistir. Histolojik olarak ganglion hiicre tabakasinda en az iki nukleus tabakas1

iceren bolge olarak tanimlanir.
2.1.1.a. Fovea

Makiilanin santralindeki bolgeye fovea adi verilir. Santral retinanin i¢ yiizeyinde hafif
bir ¢okiik alan olarak izlenmektedir. Fovea, optik sinirin yaklasik 4 mm temporalinde ve 0,8
mm inferiorunda yer alir. Yaklagik 1.5 mm capli bir alandwr. Foveada sinir lifi tabakasi,
ganglion hiicre tabakasi1 ve i¢ pleksiform tabaka yoktur. Foveal ¢ukurlugun merkezinde yer
alan fotoreseptdrler sadece konilerden olusmuslardir ve yiiksek gorme keskinligini saglamak

icin ¢ok siki sekilde dizilmislerdir.
2.1.1.b. Foveola

350 mikron ¢apli ve 150 mikron kalinhiginda sadece konilerin yer aldigi fovea
cukurlugudur. Avaskiiler foveola kapillerlerinin olusturdugu bir halka ile ¢evrilidir. Bu
damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-600 mikron genisliginde avaskiiler zonu
olustururlar. Foveola merkezine umbo ismi verilmektedir ve en keskin gormeyi bu bolge
saglar. Umbonun ¢ap1 150-200 mikrondur. Foveolada 1. ve 2. Noronlar kenara itildiginden
dis pleksiform tabakadaki lifler, i¢ niikleer tabakay1 olusturan hiicrelerin uzantilar1 ile sinaps
yapmadan once i¢ limitan membrana paralel seyir gosterirler. Bu bolgeye Henle tabakasi ismi

verilir.
2.1.1.c. Parafovea

Foveay1 gevreleyen 0.5 mm genisliginde bir bolgedir. I¢ retina tabakalarinda, zellikle
ic niikleer ve ganglion hiicre tabakasinda belirgin artis ile karakterizedir. Sinir lifi tabakas1

rolatif olarak Ozellikle nazal kenarda kalin olarak izlenir. Koni: basil orani 1:1°dir



2.1.1.d Perifovea

Makiila bolgesinin en disinda yer alan zondur. Parafoveal alani ¢evreleyen 1,5 mm
genisliginde bir kusaktir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 tabaka bipolar hiicre

tabakasi igerir. Bu bolgede koni:basil orani 2:1°dir.
2.1.2 PERIFERIK RETINA

Periferik retina ora serrataya yaklastikca incelip sonlanir ve pars plana non pigmente
epiteli ile devam eder. Ora serrata , temporalde 2.1 mm, nazalde 0.8 mm genisligindedir.
Nazal kadranda, temporal kadrana kiyasla daha 6ndedir. Nazal ora, limbusun 6 mm arkasinda,
temporal ora 7mm arkasindadir. Ekvator, ora serratanin 6-8 mm arkasinda yer alir. Ora
serratadan optik sinire olan mesafe ortalama olarak temporalde 32,5 mm nazalde 27 mm {ist

ve altta ise 31 mm’dir.
2.1.3 VITREUS

Hacmi 4cc’dir ve ve voliimii glob hacminin 2/3’linii olusturmaktadir. Berrak, seffaf,
jel benzeri bir maddedir.%99 su icerigi mevcuttur. Refraktif indeksi 1.334’tiir. Geng
insanlarda vitreusun %80°1 jel, %20’si sivi yapidadir. Yaslandik¢a sivi vitreusun hacmi
artarak %50’ye ulasir. Vitreusun iki bolgede sik1 yapisikligi bulunmaktadir; anteriorda silier
cismin pigmentsiz epiteline sikica tutunur, posteriorda ise optik disk cevresine yapisiktir.
Makiila ¢evresine ve damarlara da siki yapisikliklar bulunabilir. Vitreusun siki yapistigi

periferik retina ve ora serrataya vitreus bazi ad1 verilir.
2.1.4.RETINANIN VASKULER ANATOMISI

Goziin arteryel dolasimi, internal karotis arterden ayrilan oftalmik arter ve bunu cesitli
dallar1 ile saglanmaktadir. Retinanin dis 2/3 kismini besleyen santral retinal arter, oftalmik
arterin dahdir. Retinanmm i¢ 1/3‘lik kismi ise koroid dolagimindan diffiizyon ile
beslenmektedir. Oftalmik arterin santral retina arterden sonraki dallar1 olan kisa ve uzun arka
siliyer arterler optik sinir etrafindan globa girerler. Posterior koriokapillaris kisa arka siliyer
arterlerden, anterior koriokapillaris ise uzun arka siliyer arterlerden ve 6n siliyer arterlerden

beslenir.



Retinadaki veniiller ve venlerin birlesimi ile olusan santral retinal ven, retinanin vendz
drenajindan sorumludur. Optik sinirden ¢ikarak gozii terk eden santral retinal ven, {ist ve alt

oftalmik venle birleserek kaverndz siniise dokiiliir.

2.1.4.a Retinanin arteryel dolasimi

Retinanin ana arteryel beslenmesini santral retinal arter saglar. Bazi gozlerde

silioretinal arter makiilanin bir kismini besleyerek dolasima destek saglar.

Santral retinal arter, oftalmik arterin ilk dalidir. Optik sinirin altinda seyreder ve globa
yaklagik 10-15 mm uzaklikta, dura ve araknoidi penetre ederek glob i¢ine kadar optik sinirin
merkezinde, santral retinal ven ile beraber ilerler. Optik sinir basinda genellikte alt ve {ist dala
ayrilir, daha sonra her biri bir retinal kadran1 besleyen dallarini verir. Santral retinal arterin

optik disk bagindaki ¢ap1 200 mikrondur.

Silioretinal arter ise genellikle posterior silier arterin direkt dalidir, bazen peripapiller
koroidden de ¢ikabilir. Retinaya genellikle optik diskin temporalinden girer. Cesitli yaymlara
gore siklig1 %6 ile %25 arasinda goriilmektedir. Boyut, say1 ve dagiliminda bir¢ok varyasyon
bulunmasi nedeniyle besledigi alan kisiden kisiye degisiklik gdstermektedir. Santral retinal
arter okliizyonlarinda, silioretinal arterin suladigi alan koroidal dolasimdan beslendigi igin

etkilenmez.

Retinal arterlerde viicuttaki diger arterlerden farkli olarak internal elastik lamina ve
devamli diiz kas bulunmaz. Bu yiizden retinal arterler anatomik olarak arteriol olarak
adlandirilir. Santral retinal arter, retinal kadran dallarini verdikten sonra, periferik retinada
ticlincii ve dordiincli bifurkasyonlardan sonra prekapiller arterioller olarak sonlanmaktadir.

Retinal arteriyel sistemde intraarteriyel veya arteriovendz anastomozlar normal sartlar
altinda bulunmaz. Bu nedenle retinal arteriyel sistem bir end arteriyel sistem olarak

smiflandirilir.

2.1.4.b Retinanin venoz dolasim

Retinal terminal arteriyollerden gelen kan, retinal kapiller yataktan gegtikten sonra
post kapiller retinal veniiller tarafindan drene edilir. Retinal veniiller sirasiyla, retinal ven
dallarma ve son olarak santral retinal vene drene olurlar. Santral retinal venin ¢ap1 300

mikrondur.



Merkezi retinada retinal ven ve arteriyol dallar1 yakin komsulukta seyrederler.
Caprazlama bdlgelerinde bazal membranlar1 belli noktalarda ortaktir ve damarlar1 ¢evreleyen
ortak bir fibroz kilif mevcuttur. Aterosklerozis nedeniyle arteriol duvarlarindaki sertlesme

sonucu vendz liimende distorsiyon ve akim diizensizlikleri meydana gelebilir.

Retinal ven kadran dallar1 {ist ve alt yarida birleserek santral retinal venin st ve alt
govdesine son olarak da santral retinal vene drene olurlar. Ust ve alt gdvdenin birlesmesi
cogunlukla optik diskin retinal ylizeyinde gerceklesse de, yaklasik %20 olguda iist ve alt dal,

optik sinire ayr1 ayr1 girer ve optik sinir i¢erisinde birlesir.

Santral retinal ven globun yaklasik 10mm posteriorunda, optik sinirin alt yarisindan
optik sinir dura ve araknoidini penetre ederek disar1 ¢ikar. Santral retinal ven siiperior

oftalmik vene ya da direkt olarak kaverndz siniise drene olur.
2.1.4.c Retinal kapiller yatak

Terminal arterioller yaklasik 10-20 adet kapiller pleksus ile sonlanmaktadir. Bu
kapillerlerin ¢ap1 15-20 mikrondur ve oftalmoskopik muayenede goriilmezler. Son yillarda
gelisen optik koherans tomografi anjiyografi yontemiyle bu pleksuslar in vivo olarak

gosterilebilmektedir.

Kapillerler besleyici arteriol ile veniillerin arasinda yer alirlar. Retina igerisinde ana
olarak sinir lifi - ganglion hiicre tabakasinda yerlesen pleksusa yiizeyel vaskiiler pleksus
denilir. i¢ niikleer tabakanm iistiinde ve altinda yerlesen pleksuslar ise orta ve derin vaskiiler
pleksus olarak adlandirilmaktadir. Orta ve derin vaskiiler pleksus, yilizeyel vaskiiler

pleksusdan gelisen vertikal anastomozlar ise beslenmektedir.

Radyal peripapiller kapiller pleksus, diger kapiller tabakalardan daha yiizeyeldir,
radyal olarak organize olmus diiz kapillerlerden meydana gelmistir. Bu kapillerler arasinda
anastamoz nadir olarak goriilmektedir. Peripapiller retinal arteriollerden beslenirler ve optik
diskin retinal veniillerine drene olurlar. Bu pleksus, sinir lifi tabakasi ile paralel
seyretmektedir. Sinir lifi tabakasindaki iskemiye sekonder gelisen atilmig pamuk

manzarasinin patogenezinde bu tabakanin rolii oldugu diistiniilmektedir.

Retinal kapiller duvarin en i¢ kisminda, ardisik olarak siki baglantilarla birbirine

baglanarak i¢ kan retina bariyerini olusturan endotel hiicreleri bulunmaktadir. Endotel



hiicreleri vazoaktif maddelerin salinimi ile retinal kan akiminin otoregiilasyonunda 6nemli
gorev almaktadirlar. Endotel hiicreleri ile ortak bazal membrami paylasan perisitlerin
kontraktil 6zellikleri nedeniyle kan akiminin otoregiilasyonundan sorumlu olduklar1

disiiniilmektedir.

2.2 DIYABETIK RETINOPATI VE DIiYABETIK MAKULA ODEMIi
EPIDEMIiYOLOJIiSi

Ozellikle gelismis ve gelismekte olan toplumlarda olmak iizere tiim diinyada bir
epidemi haline gelen diyabet gittikce artan sayida insani etkilemektedir. 2013 yili itibari ile
tiim diinyada diyabetli hasta sayis1 382 milyon iken bu saymin 2035 yilinda %55 artarak 592

milyona ulasacag1 ongoriilmektedir. 13

Diyabetik retinopati insidansi saptamak i¢in Wisconsin ve Framingham gruplarimi
iceren popiilasyon tabanli c¢alismalar temel epidemiyolojik verileri olusturmaktadir.
Wisconsin Epidemiyoloik Diyabetik Retinopati Calismasinda (WESDR) olgular diyabetin
baslangic yasina gore erken(<30 yas) ve gec (>30yas) baslangicli grup olarak ikiye
ayrilmiglardir. Erken baslangi¢ch insiiline bagimli grupta diyabetik retinopati(DR) prevalansi
%70, 20 y1l sonras1 proliferatif diyabetik retinopati (PDR) prevalansi %50 ve 15 yil sonrasi
diyabetik makiiler 5dem(DMO) prevalans1 %18 olarak bulunmustur. 5 yildan daha az diyabeti
olan grupta DMO prevalans1 %0 olarak saptanirken, 20 yildan daha fazla diyabeti olan grupta
prevalans %29 olarak bulunmustur. Ge¢ baslangicl insiiline bagimli grupta ise DR prevalansi
%62, 20 yil sonras1 PDR prevalanst %25 ve 15 yil sonras1 DMO prevalanst %20 olarak
bulunmustur. Geg¢ baslangicli insiiline bagimsiz diyabetik grubunda ise DR prevalans1 %36,
20 yil sonrasi PDR prevalanst %5 ve 15 yil sonrast DMO prevalansi %12 olarak
saptanmlstlr.mf17

Framingham c¢aligma grubunda ise 52-85 yas aras1 2477 kisinin degerlendirilmesi
sonucunda DR prevalansi %3,1 olarak saptanmustir. Yapilan alt grup analizlerinde 52-64 yas
arasinda prevalans %2,1, 65-74 yas arasmnda %2,9, 75-85 yas arasinda ise % 7 olarak

bulunmustur.*®

Beaver Dam grubu calismasinda ise 48-86 yas aras1 445 diyabetik hasta incelenmis
olup, DR prevalans1 %36,8, PDR prevalans1 %1.8, DMO prevalans1 ise %3 olarak

bulunmustur.*®



Yau ve ark. yaptiklari, tiim diinyadan 22,896 hastanin incelendigi bir ¢aligmada ise

DMO prevalanst %6,81 olarak saptanmuistir.?

Ulkemizde yapilmis olan 413 hastayr igeren bir prevalans calismasma gore optik

koherans tomografiye(OKT) dayali DMO prevalans1 %15,3 olarak saptanmustir.

2.3. DIYABETIK RETINOPATI VE DIiYABETIK MAKULA ODEMI RiSK
FAKTORLERI

Diyabetik retinopati gelisiminde tanimlanmis olan risk faktorleri degistirilemeyen ve

degistirilebilir faktorler olarak ikiye ayrilabilir. ( Tablo 1)

Degistirilemeyen risk faktorleri Degistirilebilir risk faktorleri
Diyabet tipi ve siiresi Hiperglisemi
Cinsiyet Sistemik kan basinci
Genetik faktorler Serum lipidleri
Irk ve etnik koken Renal yetmezlik
Gebelik Obezite
Sigara

Tablo 1: Diyabetik retinopati ve diyabetik makiila 6demi risk faktorleri

Diyabetin tipi ve siiresi: Degistirilemeyen en 6nemli risk faktorii diyabetin tipi ve
stiresidir. Hastalik siiresi arttik¢a retinopati siklig1 ve siddeti artmaktadir. WESDR grubunun
sonuglar1 incelendiginde diyabet siiresi arttikca DR, PDR ve DMO insidansi artmaktadr.'®
Broe ve ark.'nin pediatrik grupta yaptiklar1 bir ¢alismada 16 yilda kiimiilatif DR insidans1

%95,1 olarak saptanmistir.”*

Bu ¢alismalar 15181inda yeterli siire hastaliga maruz kalan tiim tip 1 diyabetiklerde,

diyabetik retinopati bulgular1 goriilebilecegi diisiiniilmektedir.



Cinsiyet:DR'de erkek cinsiyetin de negatif bir risk faktor oldugu diistiniilmektedir.
WESDR calismasina gore erkeklerde DR prevalanst daha yiiksek bulunmustur.’” Ulkemizde
yapilmis ve DMO prevalansimi inceleyen bir ¢alismada da erkeklerde DMO daha sik olarak

gorilmiistir.”

Ancak Varma ve ark. yaptiklar1 1083 hastay1 iceren bir ¢alismada DMO prevalansinmn
cinsiyet ile iliskili olmadig1 saptanmistir. Bu ¢alismada 6zellikle Afro-Amerikalilarda, yiiksek
HbAc seviyesi olanlarda ve >10 yil iizeri diyabetik olanlarda DMO riski daha yiiksek olarak

saptanmuistir.?

Genetik faktorler: Diyabetik retinopati patofizyolojisinde rol oynayan aldoz
rediiktaz”®, vaskiiler endotalyel growth faktér (VEGF) %, timér bilyiitme faktdrii beta-1
(TGF-Bl)25 gibi genlerdeki polimorfizmlerin de DR ve DMO gelisiminde 6nemli oldugu

diistiniilmektedir.

Gebelik: WESDR c¢alismasinda gebeligin DR progresyonunu 2,3 kat arttirdigi tespit
edilmistir.® Ancak bu etkinin gecici oldugu ve gebeligin sonlanmasi ile retinopatinin

geriledigi gosterilmistir.’

Metabolik kontrol: Siki metabolik kontrol ile diyabetin daha az mikrovaskiiler
komplikasyonlara yol a¢tig1 gosterilmistir. Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
calismasinda 1441 tip 1 diyabetli hasta toplam 6,5 yil boyunca takip edilmis olup,
konvansiyonel ve intensif insiilin tedavi gruplari1 olarak iki gruba ayrilmislardir. Yogun tedavi
grubunda DR gelisme riskinde %76 azalma, retinopati progresyonunda %54 azalma, ciddi
NPDR veya PDR gelisme riskinde ise %47 azalma saptanmistir. Bu koruyucu etkinin yogun
tedavi alan grupta uzun yillar boyunca korundugu da saptanmustir.?® Klein ve ark. yaptiklari
bir galismaya gére HbAlc seviyesindeki %1'lik artism DMO goriilme riskinde 1.44 'liik bir

rolatif bir risk artisina neden oldugu gosterilmistir.?

Sistemik kan basmcr:  Literatiirde sistemik kan basinct  kontroliiniin
diyabetikretinopati gelisim ve progresyon oranlarini azalttigmi belirten bir ¢ok ¢aligma
mevcuttur. Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi’nda (UKPDS) sistolik kan
basmcmda 10mmHg azalma ve diyastolik kan basincinda 5SmmHg azalma sonucunda laser
tedavi gereksiniminde %35 azalma oldugunu, diisiik kan basinci olan grupta mikroanevrizma,

sert eksuda ve yumusak eksuda sayisinda anlamli azalma oldugunu tespit etmistir. *°
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Renal yetmezlik: Ozellikle tip 1 DM’de retinopati progresyonunun en O&nemli
prediktorii nefropati mevcudiyeti olarak bildirilmistir. Hammes ve ark. yaptiklar1 bir
caligmada mikro ve makroalbiiminiiri ciddi retinopati i¢cin kuvvetli prediktdr olarak

bildirilmistir.**

Serum lipidleri: Yiiksek kolesterol diizeyleri (> 240mg/dl) olan olgular ile diisiik
kolesterol diizeyleri (<200mg/dl) olan olgular kiyaslandiginda, ilk grupta daha fazla sert

eksudasyon goriildiigiinii bildiren ¢alismalar mevcuttur. ¥

Yakin tarihli yapilan bir meta
analizde de DMO gériilen olgularda, gériilmeyen olgulara goére serum kolesterol, diisiik
dansiteli lipoproteinler(LDL) ve serum trigliseritlerinde anlamli yiikseklik oldugu

bildirilmistir.*

Obezite: Obezite ve DR gelisimi arasindaki iliskiyi inceleyen caligmalar halen
tartismalidir. Yakin zamanda yapilan bir meta analizde, viicut kitle indeksi (VKI) ile DR

gelisimi arasinda bir iligki saptanamamuistir. o

Sigara:DR gelisimi iizerine etkisi net olarak gosterilememistir. Tip 1 DM’da
progresyon i¢in risk faktorii olabilecegini belirten yaymlar olmasina ragmen35‘36, tip 2 DM’da

etkisi tartismalidir ve koruyucu etkisi oldugunu gosteren yaymlarda meveuttur.”’
2.4 DIYABETIK RETINOPATI VE DiYABETIK MAKULA ODEMi PATOGENEZI

Diyabetin vaskiiler komplikasyonlar1 mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak ikiye
ayrilmaktadir. Retinopati, mikrovaskiiler komplikasyonlar igerisinde siniflandirilmaktadir ve
en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyondur. Diyabetik retinopatideki vaskiiler
degisiklikleri aciklamak i¢in ¢esitli biyokimyasal, hemodinamik ve immiinolojik
mekanizmalar tanimlanmistir.®® Arastirmalarda iizerinde en ¢ok durulan konulardan birisi,
inflamasyondur.*® inflamasyon, organizmanin eksojen veya endojen herhangi bir tehdide kars
verdigi koruyucu yanittir. Akut dénemde yararli iken, kronik siirecte doku hasar1 ile
istenmeyen etkilere yol agmaktadir. Diyabetik retinopati gelisiminde inflamasyonun etkisi
uzun siiredir iizerinde ¢alisilan bir konudur. Ilk olarak 1960’larda Powell ve Field’in
yaptiklar1 cahismalarda® diyabetiklere anfi-inflamatuar ajanlar verilmesi ile diyabetik
retinopati insidansinda azalma gosterilmistir. Daha sonra yapilan caligmalar ile diyabetik
retinopati gelisiminde I6kositlerin rolii gosterilmis*"*?, diyabetik retinopati inflamatuar bir

hastalik olarak tanimlanmustir.*?
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Hiperglisemi

l
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molekiler degisimler
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Hipoksi Oksidatif stress inflamasyon
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PDGF vs.)
i ot == Bazal
bozulmasi

s <2 - — ———*  membranda
Artmig vaskiiler

Sitokin-kemokin salinimi
Lokostaz Endotel disfonksiyonu kalinlasma
| I | |
permeabilite

(VEGF, ICAM-1, MCP-1, IL 6-8-10-13,
Kan-retina bariyerinin
Diyabetik makiila 6demi

Sekil 2: Diyabetik makiila 6demi patofizyolojisi

Klinik c¢aligmalar ile diyabetik retinopatili hastalarm vitreusunda proinflamatuar
sitokin seviyelerinin artti§1 ve bu artisin retinal hasarin siddetli ile korele oldugu
gosterilmistir. * Yoshimua ve ark. hastalarin vitreusundan aldiklar1 6rneklerde 20 inflamatuar
sitokini incelemisler ve interlokin-6 (IL-6), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)
seviyelerini yiiksek bulmuslardir.”®> Suzuki ve ark. yaptiklar ¢alismada diyabetik retinopatili
grupta IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, MIP-1B (Makrofaj inflamatuar protein 1B ),VEGF, PDGF

gibi pro-inflamatuar sitokinleri yiiksek oranda tespit etmislerdir.*® (Tablo 2)
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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 2498 +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.’nin ¢alismasinda DR’li gbzlerin vitreusunda saptanan Sitokin ve
kemokin diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirilmast.* DR grubunda tiim diizeyler
istatiksel anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir.

VEGF, embriyolojik vaskiilogenezi regiile eden ve patolojik anjiyogeneze neden olan
bir biiyiime faktoriidiir. Retinada, basta Miiller hiicresi ve retina pigment epiteli olmak tizere,
endotel hiicreleri, perisitler, glial hiicreler ve ganglion hiicrelerinden salinir. VEGF ailesi,
VEGF-A,VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasental kaynakli biiylime faktoriinden
(PDGF) olusmaktadir. VEGF-A’nin 9 izo formu olup, okiiler hastaliklarda en ¢ok sorumlu
tutulan form VEGF-A165 formudur. VEGF etkisini, VEGFR-1 ve VEGFR-2 olarak
adlandirilan, tirozin kinaz ailesi iiyesi reseptorler aracihgi ile gdstermektedir. Ozellikle
VEGFR-2 aktivasyonu sonrasinda vaskiiler gegirgenlik arttirici, mitojenik ve anjiogenik
etkileri ortaya c¢ikmaktadwr. Yapilan c¢ok sayida klinik c¢alisma ile VEGF’in diyabetik
retinopati ve makiilopati gelisiminde ana anjiogenik faktér oldugunu ortaya koymaktadir,

VEGF seviyeleri ile retinopati seviyesi arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir.

Hiperglisemiye sekonder gelisen 1okostaz, notrofil ve monosit agirliklt olmaktadir.
Aktive olan noétrofiller ortama reaktif oksijen {irlinleri salarak endotel disfonksiyonu ve
vaskiiler okliizyona neden olurlar. Ortama salinan pro-inflamatuar sitokinlerin etkisiyle

endotelyal siki baglantilar gevser.

Perisit kaybi, diyabetik retinopatinin en erken ve en spesifik histolojik bulgusudur.
Normal retinada perisitler endotel hiicrelerin etrafinda yer alan, kontraktil 6zelligi olan
hiicrelerdir ve kan dolasgimimin otoregiilasyonunda gorev alirlar.  Perisit kaybi vendz

boncuklanmaya ve kan-retina bariyerinin bozulmasma neden olur. Perisitlerin endotel
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hiicreleri tizerindeki anti proliferatif etkisinin ortadan kalkmasi ile endotel proliferasyonu ve
hiperselliiler mikroanevrizma olusumu gériiliir.*” Endotel ve perisitlerin apopitozu sonucu ise

. . . . 48
aselliiler mikroanevrizmalar meydana gelir.

Diyabetik retinopatide, kapiller bazal membranda kalinlagma goriiliir. Bazal membran
kalinlagmasi perisit- endotel iligkisini bozar. Bazal membran kalinlasmasindan aldoz rediiktaz

ve sorbitol yolagi sorumlu tutulmaktadir.*

Diyabetik retinopatide goriilen bir diger vaskiiler degisiklik ise i¢ kan retina
bariyerinin bozulmasidir. Bariyer fonksiyonunu saglayan okludin, klaudin ve zonula
okludens-1 proteinlerinin sentezinin azalmasi ve buna bagli olarak endotel hiicreleri arasinda
sik1 baglantilarin gevsemesi ile i¢ kan retina bariyeri bozulur. %

Hipergliseminin diyabetik retinopati ve makiilopati ile iligkisi gosterilmis olmakla
beraber bu siirece aracilik eden mekanizmalar halen net olarak tanimlanabilmis degildir. Bu
stirecte rol oynadig1 diisliniilen 6nemli biyokimsayal mekanizmalar; ileri glikasyon son
irlinleri olusumu, poliol birikimi, oksidatif stres hasar1 ve protein kinaz C yolu

aktivasyonudur.

Diyabet hastalarinda uzun siireli hiperglisemiye bagli olarak, glukoz ve fruktoz,
protein, lipid ve niikleik asidlerle enzimatik olmayan sekilde kompleksler olusturmaktadir.
(Maillard reaksiyonu) Bu komplekslerin oksidasyonu ile ortama ileri glikasyon son iiriinleri
cikar. Bu kompleksler endotel membraninda bulunan reseptorleri uyararak adezyon
molekiilleri, inflamatuar sitokinler ve VEGF ekspresyonlarimi arttirir. Reaktif oksijen
irlinlerinin artisina ve oksidatif hasara yol acarlar. Bu sekilde ortamdaki inflamatuar
sitokinler artar ve lokostaz gelisir.’* >

Hiperglisemi durumunda aldoz rediiktazin aktive olmasiyla hiicre iginde sorbitol
birikimi goriiliir. Hiicre i¢indeki sorbitol birikimi, mitokondrial ozmotik hasara yol agar.
Aldoz rediiktaz enzimi, glukozdan sorbitol ve friiktoz olustururken kofaktdr olarak hiicre
icindeki nikotinamid adenin diniikleotid fostat (NADPH) ve nikotinamid adenin diniikleotid
(NADH)’leri kullanmaktadir. Bunun sonucunda hiicre i¢i oksidan/anti-oksidan denge bozulur
ve oksidatif stres hasar1 ortaya ¢ikar. Poliol yolu son {iriinii olan friiktoz, ileri glikasyon son

tiriinlerinin olugmasina yol acarak mevcut hasari arttirir. 235
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Protein kinaz C spesifik hormonal, ndronal ve biiylime faktorleri uyarilarinin hiicre
icine iletiminde rol alan sinyal iletim mekanizmasimda bulunan bir enzimdir. Hiperglisemi
sonucunda artan glikoliz ile diagilgliserol sentezi artar. Diagilgliserol, protein kinaz C’nin
aktivasyonunda gorev alir. Boylece lokosit adezyonu, anjiogenez ve vaskiiler permeabilite
artar, kan retina bariyeri disfonksiyonu geligir.*®*’

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin artmasi ile meydana gelen proinflamatuar
sitokin salinimi, l6kosit adezyonu, protein ve niikleik asid hasar1 ve hiicre kaybi ile iliskilidir.
Hiperglisemi 1ile artan reaktif oksijen irilinlerinin retinal inflamasyon ve vaskiiler

permeabiliteyi arttirdig1 diisiiniilmektedir. **°°

Yukarida sayilan mekanizmalar ile sonug olarak kan-retina bariyerinde hasarlanma
meydana gelir ve diyabetik makiila 6demi ortaya cikar. (Sekil 2) Normal sartlar atinda kan
retina bariyerinden molekiillerin ve proteinlerin gecgisine kisith olarak izin verilmekte iken
patolojik mekanizmalar ile artan gegirgenlik sonucu sivi ve biiyiik molekiiller damar disina
cikmaktadirlar. Noral interstisyel alanda artan plazma proteini birikimi sonucu yiiksek onkotik
basing olusur. Starling prensibine goéren artan onkotik basing dokuda édem gelisimine neden
olur. Diyabette artan kan akimi ve sistemik hipertansiyonu etkisi de bu 6demin gelismesine

kapiller hidrostatik basinci arttirarak etki eder.

Retinal parankime sizan sivinin tekrar retinal dolasima transportundan Miiller
hiicreleri sorumludur. Su transportu Miiller hiicreleri iizerinde bulunan potasyum ve klor
iyonlar1 yoluyla olur. Diyabetiklerde Miiller hiicrelerinde intraselliiler 6dem ve hiicre
disfonksiyonu goriiliir. Hiicresel sisme sonucu apopitozis izlenir. 60

Diyabetik retinopatide kan retina bariyerinde diffiiz bir bozulma olmasma ragmen,
6dem makiila bolgesinde birikmektedir. Bunun nedeni bu boélgede yiiksek hiicresel yogunluk
ve metabolik aktivite olmasi, Henle liflerinin foveadan perifere yatay olarak uzanmasi, dis
pleksiform tabakadaki hiicreler arasi baglantilarin zayif olmasi ve santralde avaskiiler bir

bdlge bulunmasi nedeniyle beslenmenin kritik olmasi ile agiklanir.
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2.5 DIYABETIK RETINOPATI VE DIiYABETIK MAKULA ODEMI KLINiK TANISI

Giiniimiizde diyabetik retinopati ve diyabetik makiila 6demi tanisinda altin standart
pupiller dilatasyonlu fundus muayenesidir. Mevcut bulgularin fundus fotografi ile kayit altina

almmasi énemlidir.®*
2.5.1 KLINIiK BULGULAR

Diyabetik retinopati terimi klinik muayene ya da renkli fundus fotografinda diyabetik

hastalarin fundusunda bulunan mikrovaskiiler anormallikleri tariflemek i¢in kullanilir.

Klinik muayenede fundusun goriilebilmesi icin en ideal yontem biomikroskoik
indirekt oftalmoskopidir. Kontakt veya non kontakt lensler ve biomikroskop yardimi ile
yapilan bu muayenede makiilanin stereoskopik bir goriiniitiisii yliksek biiylitme altinda

incelenebilir ve makiila 6demi tanisi konulabilir.

[Ik ve en hafif bulgusu, kapiller duvarinda lokalize kese seklinde ¢ikimtilar olan ve
keskin kenarlara sahip kii¢iik kirmizi noktalar olarak goriilen noktasal mikroanevrizmalardir.
Retinal hemorajiler de diyabetik retinopatinin 6nemli bir bulgusudur ve fundusun her yerinde
goriilebilir. Sinir lifi tabakasindaki hemorajiler mum alevi olarak isimlendirilirken, retinanin
orta katlarinda olanlara dot-blot hemoraji adi1 verilir. Retina igerisinde perflizyon olmayan
bolgelere perfiizyon saglamak icin retina igerisindeki mevcut kapillerlerin anormal dallanmasi
ve geniglemesi, intraretinal mikrovaskiiler anormallikler (IRMA) olarak tanimlanir.
Neovaskiilarizasyon ile kiyaslandiginda, IRMA’lar daha biiylik kalibrededirler ve her zaman
intraretinal tabakalara katilirlar. Floresein anjiyografide, neovaskiilarizasyonlar genellikle ge¢
sizint1 gosterirken, IRMA’lar geleneksek olarak sizdirmazlar. Vendz dilatasyon ve
boncuklanma da diyabetik retinopatiye 6zgii degisikliklerdendir. Sert eksudalar diyabetik
retinopatinin bir diger bulgusudur ve retinal damarlardan kronik lokalize sizintilar sonucu
olusur. Sert eksudalar genellikle lipidden olusurlar, keskin kenarli sarims1 beyaz lezyonlardir
ve mikroanevrizma kiimelerinin yaninda bulunur. Yumusak eksudalar ise fokal iskemiye bagli

olarak sinir lifi tabakasindaki aksoplazmik akimin durmasi sonucu gelisir.

Proliferatif diyabetik retinopati ise retinal kan damarlarindan vaskiiler ve fibroz
yumaklar gelismesi veya retina igine yada retina- vitreus ara ylizeyine yayilan bir ag seklinde
dallanmasi olarak tanimlanir. Neovaskiilarizasyonun ana nedeni retinal hipoksidir, yeni

gelisen bu retinal damarlar immatiir olduklar1 ve az sayida perisit igerdikleri i¢in hassastirlar
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ve kolayca kanayabilirler. Optik disk veya optik disk smirindan 1 disk capi1 uzakliktaki
neovaskiilarizasyonlar new vessels on disc (NVD) olarak tanimlanirken, optik diskten

uzaktaki neovaskiilarizasyonlar ise new vessels elsewhere (NVE) olarak tanimlanir.

2.5.2 FUNDUS FOTOGRAFLAMA

Diyabetik retinopati tanisinda altin standart yontem olarak ETDRS’in Onerisi
stereoskopik olarak 7 kadrani igeren fundus fotografidir. Ancak ¢ekim zorlugu ve hasta
konforunu bozmasi nedeniyle yaygm kullanilamamaktadir. Yapilan gesitli caligmalarda 2

veya 3 kadran fotograflarin DR tanisinda da yiiksek sensitivite ve spesifitede gosterdigi

saptanmustir. °2°% (Resim 1)

Resim 1: Diyabetik retinopatili bir hastanin kompozit renkli fundus fotografi. Makulada

mikroanevrizmalar, dot-blot hemorajiler ve sert eksudalar dikkati cekmektedir.
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2.5.3 FUNDUS FLORESEIN ANJIYOGRAFiI

Diyabetik retinopatisi i¢in, fundus floresein anjiyografi (FFA) uzun yillardir
kullanilagelen bir tam yontemidir. Intravendz olarak verilen floresein molekiiliiniin, 465-
490nm dalga boyundaki mavi 1sik ile uyarilmasi ve liiminans vermesi sonucu 520-530nm
dalga boyunda floresans yayar. Yayilan bu yesil-sar1 151k dijital kamera sensorleri yardimiyla
toplanarak anjiyografi goOrilintiistine doniistiiriliir. Hipofloresans, ¢ekimdeki normal
floresansin azalmasi ile tanimlanmis olup, goriintiide koyu veya karanlik alan olarak goriiliir.
Vaskiiler dolum defektine bagli yada maskelenme sonucu olusur. Hiperfloresans, ¢ekimdeki
floresansin artisina baglh olarak goriiliir. Otofloresans, pencere defektine, anormal damarlara,

sizinttya ve gollenmeye bagli olarak goriiliir. (Resim 2)

FFA’nin ge¢ fazinda ortaya cikan floresein kacaginim, tag yaprak veya cicek yapragi

gOriiniimlii hiperfloresansa yol agmasi kistoid makiila 6deminin klasik bir bulgusudur.

Sizdiran ve sizdrmayan mikroanevrizmalarin ayirict tamisinda, IRMA’larin
smirlarinin  belirlenmesi  ve neovaskiilarizasyonlardan ayrilmasi1 konusunda, kapiller
nonperflizyon alanlariin belirlenmesinde, makiilada foveal avaskiiler zonun belirlenmesi ve
makiilar iskemi tanisinda, kistoid makiila 6deminin gosterilmesinde, NVE ve NVD’lerin
saptanip diyabetik retinopati ciddiyetinin belirlenmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Son
yillarda OKT’nin giinliik pratikte 6nemli bir rol almasiyla ve yeni teknolojilerin gelisimi ile
beraber optik koherans tomografi anjiyografinin (OKT-A) kullanilmasiyla beraber
konvansiyonel FFA kullamimi azalmaktadir. Ancak oOzellikle periferik retinadaki
degisikliklerin ve periferik iskeminin saptanmasi, vaskiiler sizintilarin gdosterilmesi gibi

onemli prognostik markerlar i¢in hala konvansiyonel anjiyografi altin standarttir.

Invazif bir girisim olmas1 nedeniyle ¢esitli yan etkileri bulunmaktadir. Bu yan etkiler
bulanti, kusma, enjeksiyon bolgesinde agr1 gibi hafif ve gegici etkiler olabilecegi gibi nadir
oranda da olsa anafilaksi, sok, miyokard infarktiisii ve hatta 6liim gibi ciddi olabilmektedir.

Ileri diizey karaciger ve bobrek yetmezligi hastalarinda ve hamilelerde kullanilmasi dnerilmez

DMO tedavisi oncesinde de FFA ¢ekilmesi ©Onemlidir. ETDRS sizdiran
mikroanevrizmalarm fokal tedavisinde, diffuz sizint1 ve kapiller non perflizyon alanlarmin
tedavisinde ve makiilar grid laser kullaniminda FFA’y1 rehber olarak tanimlamistir.

Klinisyenler de diyabetik retinopatili olgularin siniflandirilmasinda, takip araliginin ve tedavi
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yonteminin  belirlenmesinde, tedaviye yanitin saptanmasinda, tedavi yanitsizliginin

nedenlerinin saptanmasinda FFA’y1 ¢ok yaygin olarak kullanmaya devam etmektedirler.

|_‘2EI 0pm

Resim 2: Diyabetik retinopatili bir hastanin genis agili fundus floresein anjiyografisi. Makulada
kistoid makula 6demi ve sizdiran mikroanevrizmalar izlenmektedir. Hastada panretinal
fotokoagiilasyon skarlar1 goriilmektedir.

2.5.4 OPTIiK KOHERANS TOMOGRAFi

Optik koherans tomografi, biyolojik dokularda yiiksek ¢oziiniirliikli, gergek zamanli
kesitler saglayan, invaziv olmayan bir goriintiileme yontemidir. Son yillarda bir¢ok retina
hastaligmimn tanm1 ve takibinde standart yontem haline gelmistir. Retinanin morfometrik ve
kantitatif dlgiimlerini verebilen bu teknoloji ile adeta retinanm optik bir biyopsisi elde edilir.®*

(Resim 3)

DR tanisinda tek basima yeterli olmamakla beraber, DMO tanisinda altin standart tan
yontemi haline gelmistir. OKT bulgularma gore makiila 6demi kistik, diffuz veya kombine

0dem olarak siniflandirilabilir. Kistiod kavitelerin boyutlari, seréz retina dekolmant,
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vitreomakiiler ara yilizey degisimlerini de iceren farkli smiflandirma tipleri literatiirde
65-67

mevcuttur.
Kistoid makiiler 6dem, foveada kalinlik artis1 ve santral foveada diizlesmeye yol agan
hiporeflektif kistoid kaviteler seklinde goriiliir. Kistler daha ¢ok dis retinada bazen de i¢

pleksiform tabaka seviyesinde yer alirlar.

Diffuz retinal 6dem, retina i¢i kistoid bosluklar olmadan retinal kalmnlik artigi
goriilmesi olarak tanimlanir. Diffuz retinal kalinlagmada, retina yiizeyinde fibrotik degisimler

ve sekonder epiretinal membranlar daha sik izlenir.

Kombine tip 6demde ise hem retina i¢i kistoid bosluklar hem de diffuz retina

kalinlasmasi beraber olarak goriiliir.

Kistoid makiila dejenerasyonu, genellikle uzun siiren yada sik niikks eden kistoid
makiila 6demi sonucu ortaya c¢ikan bir kalinlasma big¢imidir. Kist sayismin ve kistoid
kavitelerin daha az sayida ve diizensiz olmasi, fovea bolgesinde kist disinda kalan saglikli
retina bolgesinin ¢ok az olmasi, biiyilk boyutlarda ve septa icermeyen dev kist olmasi ile

kistoid makuler 6demden ayrilir. Gorsel prognozunun daha kotii oldugu bildirilmektedir.

Serdz makiila dekolmani, fovea altinda tepesi genelde fovea ¢ukurluguna denk gelen,
iicgen veya oval sekilde, hiporeflektif bosluk olarak tanimlanir. Yapilan caligmalarda sikligi
%11-30 arasinda bulunmustur.sg’70 Ser6z makiila dekolmani tanisi sadece OKT ile
konulabilmekte olup sadece DMO’de degil bircok farkli makiila 6demi yapan patolojilerde

goriilebilmektedir.

Sert eksudalar, OKT’de iyi sinirli, yliksek hiperreflektivite gdsteren alanlar olarak
goriiliirler. OKT ille eksudanin retina i¢indeki yerlesim yerleri saptanabilir. Yiiksek

yansiticilik 6zellikleri oldugu i¢in her zaman altlarinda gélgelenme koridoru olustururlar.

Retina i¢i hiperreflektif noktalar, kiiciik boyutlu, punktat, dagmik yapilar olup renkli
fundus fotograflar1 ve FFA’da goriilmemektedirler. Retinanin derin katlarinda yer alip
inflamatuar hiicre birikimi sonucunda olustuklar1 diisiiniilmektedir. Hastaligin inflamatuar

aktivitesi hakkinda bilgi verici olduklar1 soylenmektedir.
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Diyabetik retinopati ve diyabetik makiila 6demi olan hastalarda vitreomakiiler
traksiyon, epiretinal membran, makiila deligi ve lameller makuler defekt gibi vitreoretinal
arayiiz problemleri siklikla goriilmektedir. Vitreomakiiler adezyonda periferik vitreus ayrilmig
ancak makiiler kisim intakt kalmistir. Vitreomakiiler traksiyonda ise anormal arka vitreus
yapisikliklarina bagli olarak anatomik distorsiyona neden olan foveal traksiyon mevcuttur.
Epiretinal membran, erken donemde retina yiizeyinde hiperreflektif bir ¢izgi olarak goriiliir.

Genellikle foveal ¢cukurlukta diizlesme de eslik eder.

OKT ile retina dis katmanlarinin detayli olarak goriintiilenmesi miimkiin olmaktadir.
Eksternal limitan membran ve elipsoid zondaki bozulmalar ve diizensizlikler, DR nin siddeti

ile ilgili olup gorsel prognoz ile ilgili bilgi verir.

I¢ retina katlarindaki organizasyon bozuklugu (DRIL), son yillarda tanimlanmis bir
OKT bulgusu olup, retina i¢i tabakalarm simnirlariin ayirt edilememesi ile karakterizedir. Kot

gdrme prognozu olacagini gosterir.

-l \iﬂﬂ um

Resim 3: Diyabetik makiila 6demli bir olgunun OKT goriintiisii. Retina i¢inde
hiporeflektif kistoid kaviteler ve hiperreflektif noktalar izlenmektedir. Fovea altinda
icgen hiporeflektif alan, ser6z makula dekolmani olarak tanimlanir.
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2.5.5 OPTIiK KOHERANS TOMOGRAFi ANJiYOGRAFI

Optik koherans tomografi anjiyografi, son yillarda kullanima girmis olan , retina
koroid ve optik disk tizerindeki vaskiiler yapilarin icerisindeki eritrosit hareketinin saptanmasi
ile akim1 gosteren, non invazif, OKT tabanli bir goriintilleme sistemidir. Vaskiiler sistemin
goriintiilemesi i¢in boya kullanilmamasi, hizli ¢ekim siiresi ve farkli retina katlarmdaki
vaskiiler akimi segment seklinde gosterebilmesi FFA’ya avantajlarindandir. Ancak boya

kullanilmadigi i¢in s1zintty1 ve géllenmeyi gosteremez.

DR tan1 ve tedavisinde daha klinik bulgular ortaya ¢ikmadan  Once retinal

mikrodolasim, OKT-A ile incelenerek vaskiiler patolojiler anlasilabilmektedir.

Mikroanevrizmalar, OKT-A’de kii¢ikk, yuvarlak veya fusiform sekillerde
goriilebilmektedir. OKT-A ile kapiller iskemi bolgeleri gosterilebilir. Ilerleyici kapiller

tikaniklik sonucu gelisen IRMA ’larin tanist bu yontemle konulabilir. (Resim 4)

Derin kapiller pleksusun analizleriyle, diyabeti olan hastalarm DR varligindan
bagimsiz olarak foveal avaskiiler zon (FAZ) alanlarindaki genisleme, OKT-A yardimi ile
gosterilebilmistir. FAZ alanindaki bu degisikliklerin izlenebilmesi, tan1 ve tedavide karar
almaya yardimci olmaktadir. OKT-A yardimi ile disk iizerindeki neovaskiiler damarlar

gosterilebilmektedir.

Angiography (Outer retina)

erficial) Angiography (De

ILM+26 pm ~ IPUINL + 156 ym IPUINL + 15.6 pm ~ IPL/INL +70.2 ym IPLANL +70.2 ym ~ BM+0.0 pm BM+0.0 ym ~ BM+ 104 pm
OCT B-Scan Density Map Fundus

Resim 4: DMO’lii bir hastanin OCT-A gériintiisii. Derin kapiller pleksusda
mikroanevrizmalar ve kapiller iskemi alanlari izlenmektedir.



Makdiler vaskiiler hasar1 erken donemde saptayabilmesi, retinanin ytlizeyel ve derin
vaskiiler pleksuslarini ayristirabilmesi ve koroidal dolagim hakkinda bilgi vermesi nedeniyle
OKT-A’nin diyabetik retinopatide kullaniminin yayginlagmasi beklenmektedir. Ancak kan
retina bariyerindeki bozulmalar sonucu gelisen sizintiy1 gdsterememesi ve periferik retinay1

goriintiileyememesi halen FFA’nin yerini almasini engellemektedir.

2.6 DIYABETIK RETINOPATI VE DIYABETIK MAKULA ODEMi
SINIFLANDIRILMASI

Diyabetik retinopati siniflamalar i¢in giincel kabul géren smiflama sistemlerinden en
onemlisi modifiye Airlie House smiflamasi olarak bilinen ETDRS siniflamasidir. 7 farkhi
kadrandan ¢ekilen stereo fundus fotograflarmin degerlendirilmesi tiizerine yapilan bir

smiflamadir.

Ancak degerlendirme i¢cin 7 farkli fotograf cekilmesi ve yorumlanmasi uzmanlik

gerektirdiginden kullanimi genellikle klinik caligmalar ile sinirli kalmastir.

Giinliik klinik hayatta ETDRS ve Uluslararas1 Diyabetik Retinopati Hastalik Siddeti
Skalast’yla uyumlu sekilde diyabetik retinopati, non-proliferatif DR(NPDRP) ve proliferatif

DR (PDR) olmak tizere 2 ana grupta incelenmektedir.

NPDR, 3 grupta siniflandirilir. Hafif NPDR’de, sadece mikroanevrizmalar goriiliirken,
orta NPDR’de mikroanevrizmalara ilaveten dot-blot hemorajiler, sert ve yumusak eksudalar
izlenmektedir. Agir NPDR ise bir kadranda 20 veya daha fazla intraretinal hemoraji, 2 veya
daha fazla vendz degisiklik ve 1 veya daha fazla IRMA bulgularindan en az birinin orta
NPDR’ye eslik etmesi olarak tanimlanir. Cok agir NPDR tanisi i¢in agir NPDR bulgularindan

en az ikisinin beraber olarak goriilmesi gerektigi bildirilmistir.
PDR’nin ise neovaskiilarizasyon, preretinal ve vitre i¢i hemorajiler ile karakterizedir.
ETDRS tarafindan klinik anlaml1 makiila 6demi tanimi asagidaki sekilde yapilmistir;

1) Makiilanin santral 500 mikronluk alaninda retinal kalinlasma
2) Santral 500 mikronluk makiilada sert eksuda varlig: ile birlikte komsu retinada

kalinlagsma
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3) Santral bir disk capli alanda olacak sekilde en az bir disk capi bilyiikligiinde

retinal kalinlagma olarak tanimlanmaistir.

International Council of Ophthalmology (ICO) 2017 kilavuzunda giinliik pratikte
DMO teshisinde en hassas yontemi OKT olarak belirtilmistir. Makiila 6demi santral 1mm igi
kalinlik artis1 veya santral 1 mm dis1 kalinlik artis1 olarak smiflanmistir. Kistik degisiklikleri,
subretinal sivi varligi, intreretinal kistler, i¢-dis segment ve eksternal limitan membran
bozuklugu, retina i¢ katlarinda disorganizasyon (DRIL) ve vitreoretinal traksiyon gibi ¢esitli

prognostik markerlar sadece OKT ile saptanabilmektedir.”

2.7 DIYABETIK RETINOPATI VE DIYABETIK MAKULA ODEMINDE TEDAVi

2.7.1 SISTEMIiK FAKTORLERIN KONTROLU

Sik1 metabolik kontrol ile daha az mikrovaskiiler komplikasyonlar izlendigi iki 6nemli
calisma ile gosterilmistir. Bunlar DCCT c¢alismasi ile UKPDS ¢alismasidir. Yukarida da
belirtildigi tizere siki metabolik kontroliin diyabetik retinopati progresyonunda etkili oldugu
bilinmektedir. Hafif DMO’lii olgularda sadece takip ve metabolik kontroliin saglanmasi ile

0demde gerileme olabilecegini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir.

Daha oncede belirtildigi gibi sistemik kan basinci kontrolii diyabetik retinopati gelisim
Ve progresyon oranlarini azaltmaktadir. Yakin zamanli yapilan bir meta analizde, serum lipid
yiiksekligini tedavi i¢in verilen lipid diisiiriicli ajanlar ile DR progresyonunda koruyucu etki

ve DMO gelisimini riskini azaltic1 etki saglanabilmektedir.
2.7.2 BEVACIZUMAB

Bevacizumab, VEGF’iin tiim izoformlarma karsi etkili rekombinant humanize bir
antikordur. Metastatik kolon kanserinin sistemik tedavisinde onay almis olmasina ragmen
DMO’de, PDR’ye bagl gelisen neovaskiilarizasyonlarin geriletilmesinde, yasa bagl makiila
dejenerasyonuna sekonder gelisen koroidal neovaskiilarizasyonlarda, retinal ven
okliizyonlarinda, prematiir retinopatisinde ve herhangi bir nedenle gelisen koroidal

neovaskiilarizasyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir.
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DMO’lii hastalarda bevacizumab ile makiiler laser tedavisini karsilastiran prospektif
ve randomize olarak dizayn edilmis BOLT c¢aligmasinda bevacizumab tedavisi ile 12.ayda
laser grubuna kiyasla gérme keskinliginde artis ve makiila kalinliginda anlamli azalma tespit
edilmistir. "® Aymi cahsmanin 24. ay sonuglarinda da azalan enjeksiyon sayisi ile gorme

keskinligindeki artis ve makiila kalmhigindaki azalma siirdiiriilebilmistir.”*

Intravitreal bevacizumab tedavisi diger tedavilere gore daha diisiik maliyetli olmasina
ragmen, ilacin off label kullanim1 ve genellikle hekimler tarafindan boliinerek kullanilmasi
gerekliligi giivenilirlik agisindan tartigmalar yaratmaktadir. Aflibercept ve ranibizumaba gore
sistemik dolasima daha fazla gegtigi saptanmasina ragmen su an i¢in bunun klinik anlami net

olarak bilinememektedir.
2.7.3 RANIBiZUMAB

Ranibizumab, VEGF-A’nin tiim izoformlarina kars: etkili, rekombinant, humanize bir

antikordur. DMO tedavisinde FDA onay1 alan ilk ajandir.

Tedavideki etkinlik ve gilivenilirligine dair literatiirde bir ¢ok calisma mevcuttur.
Bunlardan RESOLVE calismas1 faz 2 ¢alismasi olarak dizayn edilmis olup ¢ift kor ve ¢ok
merkezli olarak tasarlanmistir. Sham enjeksiyona kiyasla ranibizumabin EIDGK iizerine
etkisi incelenmistir. 151 hasta ¢alismaya alinmis ve ranibizumab 0,3 mg ve 0,5 mg dozlarda
uygulanmistir. Birinci yilin sonunda ranibizumab grubunda +10,3 harf gorme kazanimi elde
edilirken, sham enjeksiyon grubunda 1.4 harf kayb1 goriilmiistiir. Benzer sekilde ranibizumab
grubunda santral makiila kalinliginda 194,2 mikron azalma goriilirken, sham grubunda ise

48,4 mikron azalma goriilmiistiir.

Tedavinin etkili ve giivenilir oldugunu goésteren bu calisma sonrasinda faz 3 galigmasi
olan RESTORE c¢alismasi ¢ift kor ve ¢ok merkezli olacak sekilde tasarlanmus, laser tedavisi
ile intravitreal ranibizumab tedavisi kiyaslanmistir. DMO’i olan ve EIDGK 39-78 harf
arasinda olan 345 hasta calismaya dahil edilmistir.  Hastalar 1:1:1 olacak sekilde
ranibizumab+ sham laser, ranibizumab + laser, sham enjeksiyon ve laser olacak sekilde
randomize edilmistir. Caliymanin 1.y1l sonuglarinda gruplardaki gérme artis1 sirasiyla +6,1
harf, +5,9 harf ve +0,8 harf olmustur. Santral makiila kalinligindaki azalma ise sirasiyla 118.7

mikron, 128,3 mikron ve 61,3 mikron olarak tespit edilmistir. Sonug¢ olarak ranibizumabin
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monoterapi veya laser ile kombinasyonunun, laser tedavisine kiyasla daha etkili oldugu

gosterilmistir.
2.7.4 AFLIBERCEPT

Aflibercept, VEGFR-1 ve VEGFR-2’nin ekstraselliler parcasi ile insan
immunglobulin G1’in Fc par¢asinin fiizyonuyla olusturulmus, 115 kDa agirliginda
rekombinant bir flizyon proteinidir. VEGF-A,VEGF-B ve PIGF’e yiiksek afinite ile baglanir.
Yapilan ¢alismalarda insan endotel hiicrelerinde afliberceptin, bevacizumab ve ranibizumaba

gore daha etkin bir sekilde VEGF blokasyonu yaptig1 gdsterilmistir.”

Yapilan faz 1 c¢alismasmda DMO’sii olan 5 hastada afliberceptin etkinlik ve
giivenilirligi degerlendirilmistir. Enjeksiyondan 4 hafta sonra ortalama EIDGK’de 9 harf
kazanc1 ve SMK’da ortalama 49 mikronluk bir azalma saptanmistir. Hastalarda ciddi okiiler

veya sistemik yan etki izlenmemistir."®

Faz 2 calismasi olarak planlanan randomize, ¢ok merkezli “DA VINCI” ¢alismasinda ,
afliberceptin - DMO’deki etkinligi ve giivenilirligi, fokal/grid laser tedavisi ile
karsilastirilmistir. 221 g6z ¢alismaya dahil edilmis olup, SMK’nin 250 mikron ve tizerinde
olmas1 ve EIDGK’nin ETDRS eseline gdre 24-73 harf arasmnda olmasi dahil edilme
kriterlerini olusturmustur. 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 ihtiya¢ duyduk¢a uygulanan 2mg aflibercept ve makuler
laser grubu olmak {izere bes gruba ayrilmislardir. Aflibercept uygulanan gruplarda 24. haftada
sirasiyla; 8,6 ,11,4 , 8,5 ve 10,3 harf kazanimu izlenirken, laser grubunda ise 2,5 harf kazanimi
izlenmistir. Ortalama SMK degisimi aflibercept grubunda 24. Haftada -127,3 ve —194,5
mikron arasinda iken, laser grubunda -67,9 mikron olarak izlenmistir. ’’ Calismanin 52.
haftalik sonugclar1 incelendiginde ise, aflibercept grubundaki harf kazanimlar1 sirasiyla 11,0,
13,1, 9,7 ve 12,0 harf olurken, laser grubunda ise 1.3 harf kaybi izlenmistir. Ortalama
SMK’da azalma 52. haftada aflibercept gruplarinda 165,4 mikron ile 227,4 mikron arasinda
iken, laser grubunda ise 58,4 mikron olarak saptanmistir. Tiim bu sonuglar aflibercept lehine
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Aflibercept ile goriilen yan etkilerin, diger intravitreal

ajanlar ile benzer oldugu agiklanmustir.”®
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VIVID ve VISTA calismalar1 ise ¢ok merkezli, randomize ve ¢ift kor olarak
tasarlanmis faz 3 ¢aligmalaridir. 872 hasta ¢calismaya dahil edilmistir. Birinci grupta 4 haftada
bir 2 mg aflibercept, 2. gruba 5 aylik yiikleme dozu sonrasi 8 haftada bir 2mg aflibercept, 3.
gruba ise makiiler laser fotokoagiilasyon uygulanmistir. 52. hafta sonuglarma gére VISTA
kolunda baslangica gére EIDGK’deki harf kazanimlar1 1.grupta +12,5 harf iken, 2. grupta
+10,7 harf, laser grubunda ise +0,2 harf olmustur. VIVID kolunda ise aflibercept gruplarinda
siras1 ile harf kazanglar1 +10,5 harf ve + 10,7 harf iken, laser grubunda +1,2 harf olarak
saptanmistir. Santral makiila kalimliginda azalma VISTA grubunda sirast ile 185,9um,
183,1um ve 73, 3um iken VIVID grubunda ise 195um, 1924um ve 66,2um olarak
saptanmustir. Caligmada i grup arasinda okiiler ve non okiiler yan etkiler agisindan anlamli
bir fark goriilmemistir. Bu sonuglara gére intravitreal aflibercept uygulamasi anatomik ve
fonksiyonel basar1 yoniinden laser tedavisine istatiksel olarak anlamli olacak sekilde iistiin

bulunmustur.79

Ayni ¢aligmanin 100. hafta sonuglar1 incelendiginde ise VISTA kolunda sirasi ile
+11,5 harf ve +11.1 harf ile aflibercept grubunda gérme kazanimlari devam ederken, laser
kolunda gorme kazanimi +0,9 harf ile siirli kalmistir. VIVID kolunda ise siras1 ile +11,4 harf
ve +9,4 harf kazanim1 olurken laser grubunda +0,7 harf kazanimi1 olmustur. Ayrica ¢alismada
aflibercept grubundaki gozlerde diyabetik retinopati siddet skorunda 2 basamak ve iizeri
tyilesme %27,7-%33,8 oraninda saptanmlstlr.go Calismanin 148. hafta sonuglarinda da benzer

sekilde gorme kazanimmin korundugu goriilmiistir.”

VISTA calismasinin agik etiketli, uzatma ¢alismasi olan ENDURANCE c¢alismasinda
ise, VISTA caligmasma katilmis olan 60 hastaya gerektiginde tedavi uygulanarak 12 ay
boyunca takip edilmislerdir. 12 ayda ortalama enjeksiyon sayisi 4,5 enjeksiyon olmustur. 18
hastada (%30) enjeksiyon tedavisi gerekmemistir. VISTA ¢alismasi ile elde edilen gérme

kazanimlar1 3.y1lda da siirdiiriilmiis olup, enjeksiyon sayilarinin azalmis olmasi énemlidir. **

DMO tedavisinde kullanilan giincel anti-VEGF ilaclarin birebir karsilastirildig:
calisma olarak dizayn edilen, DRCT-net protokol T caligmasinda santral retinayr tutarak
gorme kaybma yol agan DMO tedavisinde bevacizumab, ranibizumab ve afliberceptin etkinlik
ve giivenilirlikleri incelenmistir. Birinci yilin sonunda aflibercept ile tedavi edilen hastalarin
ortalama EIDGK skoru 13,3 harf, ranibizumab ile tedavi edilen hastalarm 11,2 harf,
bevacizumab ile tedavi edilen hastalarmn ise 9,7 harf kazamimlar1 saptanmustir. Ik gdrme

keskinligi skoru 69 harf ve iizeri oldugunda, ortalama EIDGK skoru aflibercept igin
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8,0£7,7harf , bevacizumab i¢in 7,5t 7,4 harf, ranibizumab i¢in 8,3+6,8 harf olarak
belirlenmistir ve gruplar arasinda istatiksel anlamli bir fark saptanmamustir. Ancak ilk gérme
keskinligi skoru 69 harf altinda olan grupta ise, aflibercept i¢in 18,9+11,5 harf, bevacizumab
icin 11,2+12,0 harf, ranibizumab i¢in ise 14,2 +10,6 harf olarak saptanmistir. Bu sonuca gore
daha diisiik baslangic gorme keskinligi olan grupta aflibercept tedavisi birinci yilda
ranibizumab ve bevacizumaba gore istatiksel olarak anlamli derecede daha basarili
bulunmustur. 1. yilda aflibercept,, ranibizumab ve bevacizumab i¢in median enjeksiyon
sayilar1 sirayla 9,10,10 olarak saptanmustir. 12

Protokol T nin 2. yil sonuglar incelendiginde ise EIDGK kazanc: aflibercept ile 12,8
harf, ranibizumab ile 12,3 harf, bevacizumab ile ise 10,0 harf olarak saptanmistir. (aflibercept
vs bevacizumab: p=0,02, aflibercept vs ranibizumab: p=0.47, ranibizumab vs bevacizumab:
p=0,11) Bu sonuglar ile 2. yilin sonunda ranibizumab tedavisi aflibercept tedavisi sonuglarina
yetisebilmekteyken, bevacizumab bu basariy1r gosterememektedir. Hastalar baglangic gérme
keskinligine gore gruplara ayrildiklarinda ise 69 harf skoru ve iistiindeki 1yi géren hasta
grubunda ilaglar arasinda istatiksel bir fark yok iken, 69 harf altinda géren grupta ise
aflibercept ve ranibizumab tedavisi, bevacizumab tedavisine gore istatiksel olarak daha

anlamli sekilde basarlhdlr.82

Anti-VEGF tedavi ¢ogu olguda basarili sonuglar vermesine ragmen bazi vakalarda
yanitsizlik izlenebilmektedir. Persistan DMO, en az 6 ay boyunca aylik anti-VEGF tedavi
uygulanmasma ragmen gormede azalma ve OKT’de santral retina kalinligmm 250 mikron
iizerinde olmasi1 olarak tanimlanmaktadir. Literatiirde ka¢ doz sonrasi yanitsizlik tanimi
yapilabilecegi iizerine bir konsensiis mevcut degildir. Cesitli klinik calismalarda degisik anti-
VEGF’ler ile persistan DMO %34-64 arasinda saptanmustir. ®*** Tedaviye yamtsizlik veya
direngli vakalarda tedaviye diger bir anti-VEGF ajan ile devam etmek switch olarak
tanimlanmistir. Literatiirde aflibercepte switch sonrasi anatomik ve fonksiyonel basariyi

gosteren ¢esitli galigmalar bulunmaktadir.

Bahrami ve ark. yapmis olduklar1 bevacizumab tedavisine yetersiz yanit veren 43
hastanin incelendigi bir ¢aligmada, aflibercepte switch sonrasinda 24. haftada SMK’da

anlamli dlciide azalma ve EIDGK’de anlamli dlgiide iyilesme saptanmlstlr.85
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Lim ve ark.’nin retrospektif olarak inceledikleri, bevacizumab veya ranibizumab
tedavisine yanitsiz olan toplam 21 DMO’lii gozde aflibercepte degisimden sonra ilk

enjeksiyondan itibaren anatomik ve fonksiyonel olarak anlaml iyilesme tespit etmislerdir.®®

Mira ve ark.’da 2017 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada daha Once ortalama 5.34
ranibizumab enjeksiyonu olmus ve persistans gosteren 32 gdzde, aflibercept tedavisine gegis

sonrast anatomik ve fonksiyonel basar1 bildirmislerdir. 87
2.7.5 STEROIDLER

DMO patogenezinde inflamasyonun Onemi iizerine yapilan ¢alismalarda, artmus
damar gegirgenligi, endotel hiicre hasari, siki baglantilarin hasar gormesi ve serbest radikal
son irlnleri ile kan retina bariyer bozuklugu gelismektedir. Cok c¢esitli inflamatuar
mediatorler bu kaskadda gorev almaktadirlar. Bu mediatdrlerin glukokortikoidler araciligr ile

inhbisyonu ile retinal kapiller agdaki hasarin sinirlanabilecegi goriilmiistiir.

Mineralokortikoid aktivitesi bulunmayan triamsinolon asetonidin(TA) DMO’de
intravitreal kullanimu ile ilgili ilk ¢alisma 2001 yilinda yayinlanmistir. Etkinliginin goriilmesi
iizerine yapilan c¢alismalar ve kullamim yaygmligr hizla artmistir. DRCR.net tarafindan
yiiriitiilen Protokol B ¢alismasi, DMO’te TA nm roliiniin belirlenmesinde énemli bir ¢calisma
olmustur. Bu calismada Img ve 4 mg TA ile fokal ve grid laser etkinlik ve giivenilirlik
acisindan karsilagtirilmistir. Dordiincii ayda, 4mg TA uygulanan grupta gorme keskinligi
sonuglar1 daha iyi bulunurken, 1.y1l sonunda gruplar arasinda gérme agisindan anlamli bir
fark tespit edilememistir. Onaltinci ay ve ikinci yilda ise laser grubunun gérme keskinligi, TA
grubuna gore anlamli olarak daha iyi bulunmustur. TA uygulanan grupta katarakt ve glokom
siklig1 daha fazla olarak saptanmistir. Yiiksek katarakt ve glokom gelisim oranlar1 nedeniyle
suboptimal tedavi sonuglari, daha diisiik doz steroid salinimi yapan preparatlarin gelismesi

icin bir neden olusturmustur.

Deksametazon, TA’den 5 kat daha potent etki gdsteren bir ajandir. Arka segmente 20
G transskleral insizyon ile yavas salmimli, biyoeriyen bir intravitreal implant olarak
yerlestirilmektedir. ilacin sabit ve yavas salmmmi ile vitreus ve retinada sabit bir
konsantrasyonda uzun siire etkili olmasini saglamaktadir. Randomize, ¢ok merkezli ve ¢ift kor
olarak dizayn edilmis MEAD g¢alismas1 0.7 mg deksametazon, 0.35 mg deksametazon ve

sham enjeksiyon grubu 1:1:1 olarak randomize edilmis 1048 hastadan olusmaktadir. 0.7 mg
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steroid tedavisi alan grupta gorme keskinligi artis1 ve santral makiila kalinliginda azalma,
sham grubuna gore anlamli olarak daha fazla olmustur. Ancak yan etki olarak steroid tedavisi
alan grupta belirgin bir goz i¢i basinct artig1 goriilmiistiir. Bu etkinin gecici oldugu ve ilag
tedavisi ile kontrol altina alinabildigi vurgulanmistir. Pars plana vitrektomi gegiren hastalarda,
vitreusun ilag¢ rezervuari gorevini yitirmesi sonucu diger intravitreal ajanlarin yarilanma ve
etki stireleri ¢ok kisa siirerken , deksamteazon implantmnin bu hastalarda tercih nedeni

olabilecegi CHAMPLAIN calismasi ile gdsterilmistir.

Ozellikle 6 aya varan etki siiresiyle deksametazon implanti, anti-VEGF’lerin artan
enjeksiyon sayilarina karsi bir alternatif olmaktadir. BEVORDEX c¢aligmasinda deksametazon
implant ile bevacizumab birebir olacak sekilde karsilastirilmistir. Gorme keskinligindeki artig
benzer diizeyde iken, bevacizumab ile ortalama 8,9 enjeksiyon gerekmis, deksametazon
grubunda ise sadece 2.9 enjeksiyon gerekmistir. Ayrica bu g¢aliymadan makiiladan sert
eksudalarin temizlenmesinde, deksametazon implantin 12.ayda bevacizumabdan daha basarili

oldugu ancak bu farkin 24.ayda ortadan kalktig1 saptanmustir.

Ozellikle psodofakik veya vitrektomize gozlerde tercih onceligi olan bir ajan olan
deksametazon implant, DMO tedavisinde halen kullanimda olan bir segenektir. Ozellikle anti-
VEGF tedaviye yanitsiz vakalarda yada anti-VEGF tedavinin kismi1 kontrendike oldugu

iskemik olay ge¢irmis hastalarda ilk segenek olarak kullanilabilmektedir.

Persistan DMO’lii olgularin incelendigi bir meta analizde anti-VEGF tedavisine
yanitsiz 3859 hastanin verileri incelenmis ve deksametazon implant ile gormede iyilesme

saglanabilecegi bildirilmistir. *®

Son olarak fluosinolon asetonidin (FA) sabit salinimina izin veren bir implant
gelistirilmistir. Bu implant vitreus bosluguna 25 G enjektor ile yerlestirilir ve etkinligi 36 aya
kadar devam eder. DMO tedavisindeki etkinlik ve giivenilirliginin arastirildigi FAME
calismasinda 0.2 pg/glin ve 0.5 pg/giin dozda salinim yapan iki implant ile sham grubu
karsilastirilmistir. 24. Ay ve 36. aylik sonuclarinda gérme keskinliginde sham grubuna gore
anlamli artis oldugu goriilmiistiir. EIDGK’de 15 harf ve iizeri kazang ikini yilda diisiik doz FA
grubunda %27.8 hastada, yliksek doz FA grubunda %?28.6 hastada sham grubunda ise %16.2
hastada saptanmstir. Takip siiresi sonunda glokom cerrahisi ve katarakt cerrahisi sikligi sham

grubuna gére anlamh oranda yiiksek bulunmustur. %
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2.8.6 LASER TEDAVISi

DMO’de anevrizmalara bagl kacaklar fokal laser ile tedavi edilebilirken, kapiller
sistemden olusan kacaklar grid laser ile tedavi edilmektedir. Ancak bu tedavi genellikle
gormeyi korumakta, gorme keskinliginde artis saglayamamaktadir. ETDRS’in yaymladigi
raporda, DMO’ne bagl gérme kaybinda erken laser tedavisi ile, geciktirilmis tedaviye kiyasla
%350 hastada 15 harften daha az kayip oldugu bildirilmistir. *° Tedavide kullanilan laserin etki
mekanizmasi halen tam olarak bilinmese de asir1 oksijen tiiketen fotoreseptorlerin harabiyeti
ve oksijenin laser skarmdan retinaya daha rahat ulagsmasi sonucu retinal hipoksiyi azalttigi,

inflamasyona neden olan mediatérlerde azalma oldugu diisiiniilmektedir.**

Fokal laser tedavisi, sizdiran mikroanevrizmalar {izerinde orta derecede beyazlagma
olacak sekilde yapilir. Makiila bolgesine yapilan laserler zamanla genisleyip parasantral
skotom, gorme alaninda esik degerde yiikselme, skar, subretinal fibrozis, ve koroidal
neovaskiilarizasyon olusturabilmektedir. DMO tedavisinde ilk randomize ve ¢ok merkezli
laser c¢alismasi ETDRS tarafindan yaymlanmistir. Laser, makiila igerisindeki 2 disk

genigligindeki alana uygulanmistir.

DMO’de baska bir laser teknigi ise diisiik siddette ve genis bosluklu olacak sekilde
atimlar yapilmasidir. Bu teknikte bazi atimlar ile saglam retina da vurulmaktadir. Yaygin
uygulanmasmin oksijenasyonu diizelttigi, RPE hiicrelerini uyararak daha saglikli RPE

gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir.

DRCR.net’in yaymladigi bir ¢alismada, bir grup hastaya modifiye ETDRS laser
uygulanmis, diger gruba ise makiiler grid laser uygulanmistir. 12. Ay sonunda grid laser
uygulanan grupta retinal kalinligin, fokal laser uygulanan gruba kiyasla daha az azaldigini

ancak gorme keskinlikleri arasinda fark olmadigini bildirmislerdir.**

Anti-VEGF lerin santrali tutan DMO’de tedavide ilk secenek olarak kullamldig
giiniimiizde, laser tedavisine halen ihtiya¢ duyulmaktadir. Protokol T galismasinda DMO’lii
hastalarin anti-VEGF ile tedavisi sirasinda %50 hastada 24 hafta sonrasinda ilave laser

tedavisi kullanilmustir.*

Giinlimiizde yaygin kullanilan 514nm argon ve 532nm solid laserler disinda , son
yillarda popiilaritesi gittik¢e artan 577nm sar1 laser, pattern scanning laser, (PASCAL) navige

laser (NAVILAS) ve esik alti laser (Subthreshold laser) gibi yeni teknolojiler
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gelistirilmektedir. Ozellikle DMO’de herhangi bir yanik olusturmadan RPE pompa sisteminin
uyararak etki ettigi diisliniilen mikropulse sistemli laserler ile tedavide anatomik ve

fonksiyonel olarak basarili yanitlar alindigini gésteren yaymlar mevcuttur. 93,94

Ozellikle periferik iskeminin incelendigi ultra genis acili anjiyografi calismalarinda
persistan DMO’li olgularda periferde yaygin kapiller non perfiize alanlar gosterilmistir.”> %’
Bu alanlarin laser fotokoagiilasyonu ile direngli olgularda tedaviye yanit alinabilecegi ve
enjeksiyon sayilarmin diistiriilebilecegine dair sonuglar mevcut olmasma ragmen bu alanda
halen bir konsensiis mevcut degildir. Bu konuda genis ¢apli randomize ve kontrollii ¢aligmalar

ithtiya¢ duyulmaktadir.

2.8.7 CERRAHI TEDAVI

Diyabetik makiiler 6dem tedavisinde elimizde laser, intravitreal anti VEGF ve
intravitreal steroid enjeksiyonlar1 gibi bir¢ok etkili tedavi secenegi olmasina ragmen bir grup
hastada bu tedavilere yeterli yanit alinamamaktadir. Bu olgularin bir béliimii pars plana
vitrektomiden yarar gorebilmektedirler. Pars plana vitrektomi sonucunda anormal vitreus
traksiyonlar1 serbestlestirilir, vitreus alindigi i¢in retinal oksijenasyon artar ve vitreusta
bulunan VEGF ve diger serbest sitokinler temizlenmis olur. Vitreusun uzaklastirilmasina
sekonder olarak vitreusun ilag rezervuari etkisi yok olmaktadir. Buna bagli olarak intravitreal
ilaglarin yarilanma Smiirleri kisalabilecegini belirten yaymlar olmasma ragmen®®, yarilanma

émriinde anlamli bir etki olmadigini gosteren yaymlar da meveuttur.*

DMO’li hastalar cerrahi agidan degerlendirilirken, vitreus ve vitreoretinal arayiizeyin
durumu dikkatle incelenmelidir. OKT, vitreoretinal araylizeyin degerlendirilmesinde ¢ok
onemli rol oynamaktadir. Standart cerrahide arka hyaloidin kaldirilmasi, epiretinal membran
soyulmas1 ve i¢ retinal membranin(iLM) soyulmasi dnerilmektedir. 2013 yilinda Pate]'%

tarafindan DMO’de cerrahi endikasyonlar1 su sekilde siralanmistir;
1.Anormal vitreoretinal adezyonla birlikte DMO

a. Gergin hyaloid
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b. Vitreomakiiler ve/veya vitreofoveal traksiyon
c. Epiretinal membran
2. Postvitrektomi gergin ILM sendromu
3. Anormal vitreomakiiler adezyon olmadan direngli DMO

DMO’nin cerrahi tedavisi genellikle demin mekanik nedenleri (VMT,ERM, gergin
arka hyaloid gibi) icin alternatif bir tedavi segenegidir. 2010 yilinda DRCR.net grubunun
yapmis oldugu VMT ile beraber gorilen DMO’li olgularda cerrahi tedavinin basarisini
inceleyen bir calismada, post-operatif 6. Ayda %68 olguda SMK’da en az %50 azalma, post
operatif 1. Yilda ise %47 olguda SMK’nin 200 mikronun altinda oldugu gés‘[erilmistir.101
Literatiirde kiiclik olgcekli, prospektif, randomize olarak dizayn edilmis, PPV ile diger
tedavileri kiyaslayan c¢aligmalarin ¢ogunda anatomik olarak basar1 gosterilmis olsa bile

fonksiyonel olarak anlamli sonuglar izlenememistir. Bu nedenle halen hangi olgularda cerrahi

tedaviden fayda saglanabilecegi net olarak belli degildir.

3. GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklar1 ABD. Retina
birimine 1.1.2017 ile 30.12.2018 tarihleri arasinda diyabetik makiiler 6dem tanisiyla takip
edilen, daha 6nce herhangi bir tedavi almamis ve intravitreal aflibercept tedavisi Onerilmis
olan olgular calismaya dahil edildi. Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
2018/10-14 numarali onay1 ile mevcut hasta dosyalari, optik koherans tomografi ve fundus
floresein anjiyografi bulgular1 retrospektif olarak kayit altina alindi Daha 6nceden gecirilmis
katarakt cerrahisi disindaki okiiler cerrahiler, okiiler travma oykiisii ve glokom 6ykiisii olan

olgular ¢caligma dis1 birakildi.

Olgularm gorme keskinlikleri ETDRS eseli ile degerlendirildi ve istatiksel
degerlendirmeler icin logMAR eseline cevrildi. Olgularin ilk basvurularinda ve kontrol
vizitlerinde detayli oftalmolojik muayeneleri yapild, Goz i¢i basmglar1 (GIB) Goldmann
aplanasyon tonometresi ile Ol¢iildii, arka segment muayeneleri 90D non- kontakt lens ve

indirekt binokiiler oftalmoskop ile yapildi.

33



Her hastaya ilk bagvuruda fundus floresein anjiyografi ¢ekildi. Hastalarda pupiller
dilatasyon sonrasi optik koherans tomografi ¢ekilerek makiila 6demi tipi ve santral makiila

kalinlig1 belirlendi.

Hastalara diyabetik makiila 6demi hakkinda bilgi verildi. Hastaligin olas1 seyri,
tedavisiz birakilirsa gelisebilecek muhtemel sonuglar, mevcut tedavi yontemleri ve beklenen
etkileri, dnerilen tedavinin olas1 komplikasyonlar1 ve beklenen yan etkileri ile ilgili detayl

bilgi verildi. Islemin gerceklestirilmesi i¢in aydinlatilmis onam alind1.

Intravitreal enjeksiyonlar ameliyathane kosullarinda uygulandi. Olgulara proparakain
hidroklorid (Alcaine, Alcon, Tiirkiye) topikal anestezisi uygulandiktan sonra, %5’lik povidon-
iyodiir damlatilarak 5 dakika beklendi. Daha sonra steril kosullarda %10’luk povidon-iyodiir
ile cilt antisepsisi saglanip steril drape ortiildii. Steril blefarosta yerlestirildi. Fakik gbzlerde
limbustan 4mm, psodofakik gozlerde limbustan 3,5 mm geride olacak sekilde, {ist temporal
kadrandan 30 G igne ile girilerek orta vitreusa 2 mg/0,05 ml aflibercept enjekte edildi.
Enjeksiyon sonrasi igne geri cekilirken enjeksiyon noktasina steril pamuklu ¢ubuk ile basing
uygulandi. %5°lik povidon-iyodiir damlatilarak gdze kapama uygulandi. Olgulara 4 giin siire
ile fusidik asid (Fucithalmic, Abdi Ibrahim, Tiirkiye) 2x1 damla tedavisi &nerildi. Tiim
olgulara enjeksiyondan 24 saat sonra olacak sekilde biyomikroskop ile 6n segment muayenesi

yapildi. Olgular 1.hafta ve 1.ayda tekrar kontrole ¢agirildi.
Enjeksiyondan sonraki aylik vizitlerde EIDGK, GIB ve OKT 6l¢iimleri uygulandi.

Hastalarin gérme keskinlikleri stabillesene kadar veya optik koherans tomografideki

anatomik bulgular diizelinceye kadar aylik tedavi 6nerildi.

Stirekli degiskenlerin tanimlayici 6zellikleri i¢in ortalama, minimum, maksimum ve
SD degerleri kullanildi. Verilerin dagilimi “Shapiro-Wilk” testi ile kontrol edildi. Gruplardaki
verilerin normal dagilmadig: izlendiginden non-parametrik testler kullanildi. Gruplarin tedavi
oncesi ve sonrasi santral makiila kalinliklar1 ve gorme keskinlikleri arasinda farkliligin olup
olmadig1 ‘Wilcoxon Signed Ranks Test’’ ile karsilastirildi. Gruplar arasindaki degiskenler
“Mann-Whitney U” testi ile incelendi. Karsilastirilma sonuglari ilgili tablolarda verildi.
Istatiksel analizler SPSS 22,0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL ,USA ) istatistik paket
programi ile yapildi. Kategorik karsilastirmalar icin ki kare testi uygulandi. Analizler

yapilirken p < 0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya DMO’i olan 37’si kadin (%49,3), 38’1 (%50,7) erkek olmak iizere 75
hastanin 127 gozii dahil edildi. Hastalara ait demografik veriler Tablo 3’de sunulmustur.

DEMOGRAFIK VERILER CALISMA GRUBU
YAS 61,17+10,37
CINSIYET (ERKEK (%)) 38 (%50,7)

DIYABET SURESI (YIL)

13,87+7,43 (1-40)

TAKIP SURESI (AY)

10,24+6,27 (1-24)

Tablo 3: Demografik veriler

Calismaya katilan gozlerin baslangi¢c anatomik parametreleri incelendiginde; makiila

O0demi tipine gore hastalarin 23’tinde(%18,1) diffiiz, 55’inde(%43,3) kistoid ve 49’unda

(%38,6) mikst tipte 6dem saptandi. Calismaya katilan gozlerin baslangic muayenesindeki

OKT bulgular1 Tablo 4’de sunulmustur.

Baslangic Anatomik Bulgular n n %
Kistoid 55 43,3%
Diffuz 23 18,1%
Mikst 49 38,6%
Odem tipi Toplam et H00%
Yok 97 76,4%
. . ERM 16 12,6%
Vitreoretinal VMT 3 2,4%
arayiizey VMA 11 8,7%
bozukluklar Toplam 127 100,0%
Yok 91 71,7%
Var 36 28,3%
Seroz makiila Toplam 127 100,0%
dekolmani

Tablo 4: Baglangi¢ anatomik bulgular
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Hastalarin baslangic vizitinde EIDGK ortalamasi 0,57+0,43 logMAR olarak bulundu.
Final vizitinde ortalama EIDGK ortalamas1 0,34+0,35 logMAR olarak saptandi. Takip
stiresince gorme keskinliginde istatiksel anlamli artig saptandi. (p<0,001) (Tablo 5 ve Sekil 3)

BASLANGIC VIiZIiTi | FINAL ViZziTi P degeri
EiDGK 0,57+0,43 0,34+0,35 <0,001
(logMAR)
SMK (pm) 397,82+162,43 311+116,80 <0,001
Tablo 5: ilk ve son EIDGK ve SMK ortalamalari. *Wilcoxon signed rank testi ile
EiDGK (logMAR)
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0

Baslangig viziti Final vizit

Sekil 3: Takip siiresince EIDGK degisimi

Hastalarm baglangi¢ vizitinde ortalama SMK 397,82+162,43 um (194-1227) olarak
saptandi. Final vizitinde ortalama SMK 311+116,80 pm (108-702) mikron olarak bulundu.
Takip siiresi boyunca SMK’da istatiksel olarak anlamli derecede azalma saptandi. (p<<0,001)
(Tablo 5 ve Sekil 4)
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Takip siiresi boyunca ortalama enjeksiyon sayist 4,59+2,40 (1-14) olarak

saptand1.
SMK
450
400
350 \
300
250
200
150
100
50
0
Baslangic viziti Final vizit

Sekil 4: Takip siiresince SMK degisimi

Gozlerin 36’smmda (%28,3) baslangic vizitinde ser6z makiila dekolmani(SMD)
saptandi. SMD saptanan gruptaki baslangi¢ gorme keskinligi ortalamasi 0,73+0,42 , final
gorme keskinligi ortalamasi 0,44+0,40, baslangic SMK ortalamas1 490,88+171,40um (280-
888) ve final SMK ortalamasi 345,86+135,33um (183-702) olarak saptanirken, SMD
saptanmayan gruptaki baslangi¢c gorme keskinligi ortalamasi 0,51+0,41,final gérme keskinligi
ortalamasi 0,30+,0,31, baslangic SMK ortalamasi 361,01+143,80um (194-1227) ve final SMK
ortalamasi1 297,20+106,29um (108-670) olarak bulundu. (Tablo 6)
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SMD (+) (n=36) SMD (-) (n=91) P degeri
Tk
EiDGK (logMAR) 0,73+0,42 0,51+0,41 p=0,002
Final
EiDGK(logMAR)

0,44+0,40 0,30+,0,31 p=0,05

Ik SMK (pm) 490,88+171,40 361,01+£143,80 p<0,001
Final SMK (um) 345,86+135,33 297,20+106,29 p=0,067

Tablo 6: Ser6z makiila dekolmani olan ve olmayan olgulardaki EIDGK ve SMK degisimleri

*Mann-Whitney U testi ile

Hastalarin baslangic OKT muayenelerinde 55 gozde (43,3%) kistoid tipte 6dem, 49

gozde (38,6%) mikst tipte 6dem ve 23 gozde (18,1%) diffiiz tipte 6dem izlendi.. Kistoid tipte

0dem izlenen grupta baslangi¢c gérme keskinligi ortalamasi 0,51+0,41 , final gérme keskinligi
ortalamasi 0,23+0,27 , baslangi¢c SMK ortalamasi1 329,47+101,29um (194-650) ve final SMK
ortalamas1 271,36+£105,47um (108-702) olarak bulundu. Mikst tipte 6dem izlenen grupta

baslangi¢c gorme keskinligi ortalamasi 0,75+0,44 , final gérme keskinligi ortalamas1
0,51+0,41, baslangic SMK ortalamas1 507,36+185,92um (211-1227) ve final SMK ortalamasi
360,9+118,14pum (190-642) olarak bulundu. Diffiiz tipte 6dem izlenen grupta baslangic

gorme keskinligi ortalamasi 0,33+0,25 , final gérme keskinligi ortalamasi 0,22+0,20,
baslangic SMK ortalamasi 327,91+83,63um (226-539) ve final SMK ortalamasi
299,34+103,67um (190-670) olarak bulundu. (Tablo 7)

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

Ik
EiDGK(logMAR)

0,51+0,41 0,75+0,44 0,33+0,25
Final
EiDGK (logMAR) 0,23+0,27 0,51+0,41 0,22+0,20
Ik SMK(um) 329,47+101,29 507,36+185,92 327,91+83,63
Final SMK (jum) 271,36+105,47 360,9+118,14 299,34+103,67

Tablo 7: Odem tiplerine gére EIDGK ve SMK dagilimi
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Odem tiplerine gore hastalar gruplandirildiginda; kistoid ddem ve diffiiz 6dem gruplar1

arasinda baslangi¢ EIDGK, final EIDGK, baslangi¢ SMK ve final SMK arasinda istatiksel

anlamli fark izlenmemistir. (sirasiyla p=0,33, p=0,761, p=0,730 ve p=0,47) (Tablo 8)

Kistoid (n=55) Diffuz (n=23) p degeri
Tk
EiDGK(logMAR)

0,5140,41 0,33+0,25 p=0,33

Final
EiDGK (logMAR) 0,23+0,27 0,22+0,20 p=0,761
Ik SMK(pum) 329,47+101,29 327,91+83,63 p=0,730
Final SMK (pm) 271,36+105,47 299,34+103,67 p=0,47

Tablo 8: : Kistoid ve diffiiz 6dem tipleri arasindaki EIDGK ve SMK farklar1

*Mann-Whitney U testi ile

Odem tiplerine gore hastalar gruplandirildiginda; kistoid ddem ve mikst ddem gruplar1
arasinda baslangic EIDGK, final EIDGK, baslangic SMK ve final SMK arasinda istatiksel
anlamli fark izlenmistir. (tiim gruplarda p<0,001) (Tablo 9)

Kistoid (n=55) Mikst (n=49) p degeri
Ik
EiDGK(logMAR)

0,5140,41 0,75+0,44 p<0,001

Final
EiDGK (logMAR) 0,23+0,27 0,5140,41 p<0,001
Ik SMK(jum) 329,47+101,29 507,36+185,92 p<0,001
Final SMK (um) 271,36+105,47 360,9+118,14 p<0,001

Tablo 9: Kistoid ve mikst ddem tipleri arasindaki EIDGK ve SMK farklari

*Mann-Whitney U testi ile

39




Odem tiplerine gore hastalar gruplandirildiginda; diffiiz 6dem ve mikst ddem gruplari
arasinda baslangic EIDGK, final EIDGK, baslangic SMK arasinda istatiksel anlamli fark
izlenmistir. Ancak bu iki grup arasinda final SMK agisindan istatiksel anlamli fark tespit

edilmemistir. (sirastyla p<0,001, p=0,01, p<0,01 ve p=0,10) (Tablo 10)

Mikst (n=49) Diffuz (n=23) p degeri
Tk
EiDGK(logMAR)

0,75+0,44 0,33+0,25 p<0,001

Final
EiDGK (logMAR) 0,51+0,41 0,2240,20 p=0,01
Ik SMK(pum) 507,36+185,92 327,91483,63 p<0,001
Final SMK (pm) 360,9+118,14 299,34+103,67 p=0,10

Tablo 10: Diffiiz ve mikst 6dem tipleri arasindaki EIDGK ve SMK farklar1

*Mann-Whitney U testi ile

Hastalarm baslangic OKT muayenesinde 30 (23,62%) gozde vitreoretinal arayiizey
bozuklugu tespit edildi. VRA bozuklugu olan grup genel olarak incelendiginde baslangic
gorme keskinligi ortalamasi 0,71+0,54 , final gorme keskinligi ortalamasi 0,48+0,46,
baglangic SMK ortalamasi 469,66+£195,91um (237-1227) ve final SMK ortalamasi
396,93+152,95um (186-702) olarak bulundu. VRA bozuklugu olmayan grup incelendiginde
ise; baslangic géorme keskinligi ortalamasi 0,53+0,38 , final gérme keskinligi ortalamasi
0,30+0,29 , baglangic SMK ortalamasi 375,60+£144,65um (194-880) ve final SMK ortalamasi
284,42+88,41um (108-552) olarak bulundu. VRA bozuklugu olan grup ile olmayan grup
karsilastirildiginda final EIDGK, baslangi¢ SMK ve final SMK arasinda istatiksel anlamli
fark saptandi. (Sirastyla p=0,027, p=0,003 ve p<0,001) (Tablo 11)
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VRA (+) (n=30) VRA (-) (n=97) p degeri
ik
EiDGK (logMAR) 0,71+0,54 0,5340,38 p=0,141
Final
EiDGK(logMAR)

0,48+0,46 0,30+0,29 p=0,027

Ik SMK (pm) 469,66+195,91 375,60+144,65 p=0,003
Final SMK (pum) 396,93+152,95 284,42+88,41 p<0,001

Tablo 11: Vitreoretinal arayiizey bozuklugu olan ve olmayan olgulardaki EIDGK ve SMK degisimleri

*Mann-Whitney U testi ile
Vitreoretinal arayiizey bozukluklari kendi aralarinda incelendiginde ise 16 gozde ERM

(12,6%), 3 gozde VMT (2,4%) ve 11 gozde VMA(8,7%) saptandi. ERM saptanan grupta
baslangi¢c gérme keskinligi ortalamasi 0,79+0,58 , final géorme keskinligi ortalamasi
0,64+0,51, baslangic SMK ortalamas1 513,87+237,35um (260-1227) ve final SMK ortalamasi
433,93+151,51um (186-670) olarak bulundu. VMT saptanan grupta baslangi¢ gérme
keskinligi ortalamasi 0,46+0,47 , final gorme keskinligi ortalamasi 0,23+0,15 , baslangic
SMK ortalamasi 358+109,23um (290-484) ve final SMK ortalamasi 415+251,36um (234-
702) olarak bulundu. VMA saptanan grupta baglangi¢ gorme keskinligi ortalamasi 0,66+0,50 ,
final gorme keskinligi ortalamasi 0,30+0,35 , baslangic SMK ortalamas1 435,81+127,64um
(237-597) ve final SMK ortalamasi 338,18+121,20um (200-617) olarak bulundu. (Tablo 12)

ERM (n=16) VMT (n=3) VMA (n=11)
Ik
EiDGK(logMAR)

0,79+0,58 0,46+0,47 0,66+0,50

Final
EiDGK (logMAR) 0,6440,51 0,23+0,15 0,30+0,35
Ik SMK(jum) 513,87+237,35 358+109,23 435,81+127,64
Final SMK (um) 433,93+151,51 4154251,36 338,18+121,20

Tablo 12: Vitreoretinal arayiizey bozuklugu olan olgulardaki EIDGK ve SMK bulgular: a1




VRA bozukluklari tiplerine gore hastalar gruplandirildiginda; ERM ve VMT gruplar1
arasinda baslangi¢ EIDGK, final EIDGK, baslangi¢ SMK ve final SMK arasinda istatiksel
anlamli fark izlenmemistir. (sirasiyla p=0,359, p=0,064, p=0,211 ve p=0,793) (Tablo 13)

ERM (n=16) VMT (n=3) p degeri
Ik p=0,359
EiDGK(logMAR)
0,79+0,58 0,4640,47
Final p=0,064
EiDGK (logMAR) 0,64+0,51 0,23+0,15
Ik SMK(jum) 513,87+237,35 358+109,23 p=0,211
Final SMK (pm) 433,93+151,51 4154251,36 p=0,793

Tablo 13: ERM ve VMT izlenen olgular arasindaki EIDGK ve SMK farklari

*Mann-Whitney U testi ile

VRA bozukluklar1 tiplerine gore hastalar gruplandirildiginda; ERM ve VMA gruplari

arasinda baslangi¢ EIDGK, baslangic SMK ve final SMK arasinda istatiksel anlamh fark

izlenmemistir. (Sirastyla p=0,645, p=0,577 ve p=0,99) Ancak final EIDGK agisindan iki grup

arasinda istatiksel anlamli fark mevcuttur. (p=0,023) (Tablo 14)

ERM (n=16) VMA (n=11) p degeri
Ik
EiDGK(logMAR)

0,79+0,58 0,66+0,50 p=0,645

Final
EiDGK (logMAR) 0,6440,51 0,30+0,35 p=0.023
Ik SMK(jum) 513,87+237,35 435,81+127,64 p=0,577
Final SMK (um) 433,93+151,51 338,18+121,20 p=0,99

Tablo 14: ERM ve VMA izlenen olgular arasmdaki EIDGK ve SMK farklar1

*Mann-Whitney U testi ile
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VRA bozukluklari tiplerine gore hastalar gruplandirildiginda; VMT ve VMA gruplar1
arasinda baslangi¢ EIDGK, final EIDGK, baslangi¢ SMK ve final SMK arasinda istatiksel
anlamli fark izlenmemistir. (sirasiyla p=0,456, p=0,885, p=0,368 ve p=0,885) (Tablo 15)

VMT (n=3) VMA (n=11) p degeri
Ik
EiDGK(logMAR)

0,46+0,47 0,6620,50 p=0,456

Final
EiDGK (logMAR) 0,23£0,15 0,30+0,35 p=0,885
Ik SMK(pm) 358+109,23 435,81+127,64 p=0,368
Final SMK (jum) 415+251,36 338,18+121,20 p=0,885

Tablo 15: VMT ve VMA izlenen olgular arasindaki EIDGK ve SMK farklari
*Mann-Whitney U testi ile

S. TARTISMA

DMO, diyabetik hastalarda en sik gériilen gérme kaybi nedenidir ve 6zellikle gelismis
iilkelerdeki calisma cagindaki geng niifusu etkiler.’® Kan- retina bariyerinin inflamasyona
sekonder olan bozulmasi ve artmis vaskiiler permeabilite ile retinada 6dem meydana

gelmektedir. %3

Uzun yillar boyunca makiiler fokal ve grid laser uygulamas1t DMO tedavisinde altin
standart tedavi olarak uygulanmustir. *® Ancak laser tedavisinin gérme keskinligini arttirmada

yeterli etkisi olmamas1 ve olast komplikasyonlari nedeniyle yeni tedaviler arastirilmistir.

DMO patogenezinde inflamatuar sitokinlerin ve 6zellikle VEGF’in etkisinin
gosterilmesi lizerine tedavide anti-VEGF ajanlar gelistirilmistir. ~ Giiniimiizde yapilan
caligmalar ile anti-VEGF ajanlarin laser tedavisine kiyasla gérme keskinligini arttirmada ve
makiila kalinhginin azaltilmasindaki iistiin etkileri nedeniyle, bu ajanla DMO tedavisinde

standart tedavi olmuglardur.*®
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VIVID ve VISTA ¢ahismalari ile, intravitreal afliberceptin, DMO tedavisinde makiiler
laser tedavisine kiyasla fonksiyonel ve anatomik agidan daha etkili oldugu gosterilmistir. Bu
etkinin uzun dénemde de devam ettigi uzatma ¢aligmalar1 ile saptanmustir. * Bu calismalarda
yillik ortalama 9-12 arasinda enjeksiyon tedavisi uygulanmistir. Ancak randomize klinik
calismalar disindaki ger¢cek yasam verilerine bakildiginda enjeksiyon sayilarmin daha diisiik
oldugu bilinmektedir. Kaiho ve ark.’larinin aflibercept ile yaptiklar1 1 yillik gercek yasam
calismasinda ortalama enjeksiyon sayist 3.8+£2.4 olarak bildirilmistir. Az sayida enjeksiyona

ragmen hastalarda anatomik ve fonksiyonel olarak basarili yamit alindigini bildirmislerdir.'*

Bizim ¢aligmamizda da naif DMO hastalar1 ortalama 10,24+6,27 ay siire ile takip
edilip, ortalama 4,59+2,40 sayida enjeksiyon olmuslardir. Baslangic goérme keskinligi
ortalamast 0,57+0,43 olarak saptanirken, son kontroldeki goérme keskinligi ortalamasi
0,34+0,35 olarak saptanmistir. (p<0,001) Baslangi¢ santral makiila kalinlig1 ortalamasi
397,82+162,43um olarak saptanirken, son kontroldeki gorme keskinligi ortalamasi
311+116,80um olarak saptanmustir. (p<0,001) Sonuglar aflibercept tedavisi ile naif DMO’lii

hastalarda kisa donemde anatomik ve fonksiyonel yanit alinabilecegini destekler niteliktedir.

Diger anti-VEGF ajanlar ile kiyaslandiginda, aflibercept tedavisi ile baslangicta kotii
gorme keskinligine sahip hastalarda, bevacizumab ve ranibizumaba gore goérme
keskinligindeki artisin anlamli derecede daha yliksek oldugu bilinmektedir. Aradaki bu fark,
calismanin 2.y1linda ranibizumab lehine kapanirken, aflibercept tedavisine {istiin herhangi bir
tedavi gdsterilememistir.®” Bizim calismamizda sadece aflibercept tedavisi uygulanan naif

DMO’lii hastalar incelendigi i¢in boyle bir kiyaslama yapilmamustir.

DMO tedavisinde 6zellikle tedavinin ilk yilinda ¢ok sayida intravitreal enjeksiyon
uygulamasi gerekmektedir. Artan enjeksiyon sayilari ile vizit ve ilag maliyetleri artmakta,
hasta konforu diismektedir. Ayrica artan sayida enjeksiyonlar ile endoftalmi riski kiimiilatif

olarak artmaktadir. %

Bu nedenle tedavi rejimleri arasindaki farklar , ilag se¢iminde onemli
rol oynayabilir. Afliberceptin yiikleme dozu sonrasinda iki aylik aralarla uygulanmasi

sonucunda vizit ve enjeksiyon sayilari azalabilmektedir.'®

Schwarzer ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada, tedavi naif olan DMO hastalarina yiikleme
dozu yapilmaksizin tedavi et ve uzat rejimi uygulanmistir. 61 hastanin 75 g6zii 1 y1l boyunca
takip edilmistir. Tedavi siiresi sonunda gérmede ve makiila kalinliginda istatiksel anlamli

olarak diizelme olmustur. Ortalama enjeksiyon sayisi1 10,0+1,6 olarak bulunmustur. %17
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hastada 3 doz yiikleme yapilmamasina ragmen anatomik ve fonksiyonel bulgularda diizelme

oldugu i¢in enjeksiyonlar arasindaki siire arttirilabilmistir.'*

Bizim c¢aligmamizda 17 gozde (%13,4) 3 dozun altinda enjeksiyon yapilabildi.
Yikleme dozunun yapilamamasmnin en biiyilkk nedeni olarak hastalarin tedaviye
uyumsuzlugudur. 3 dozun altinda enjeksiyon yapilan grup ile daha fazla enjeksiyon yapilan
grup arasinda anatomik ve fonksiyonel diizelme agisindan istatiksel anlamli bir fark takip
stiresince saptanmadi. Bunun nedeni olarak takip siiresinin kisa olmasi, érneklem grubunun
kiiciik olmasi, enjeksiyon sonrasi takipten c¢ikan hastalarn uzun donem sonuglarinin

olmamasi diisiiniilebilir.

Literatiirde de yapilan ¢alismalarda DMO hastalarinda tedaviye uyumunun daha diisiik
oldugu ve tedaviyi birakma oranlarinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Tedaviyi birakma
sonrasindaki tekrar basvurularda gérme keskinliginin belirgin derecede daha diisiik oldugu
saptanmistir. 1T

Optik koherans tomografinin giinliik pratige girmesiyle retinanin kantitatif 6lgtimleri
saptanabilmekte, kistoid makula 6demi, ser6z makula dekolmani, vitreoretinal arayiizey
ozellikleri ve fotoreseptor tabakasi degisiklikleri gibi morfolojik bilgiler elde
edilebilmektedir. DMO’de OKT biyobelirtegleri iizerine yapilan bir ¢alismada, deksamteazon
implant ile tedavide subretinal s1vi mevcudiyetinin, hiperreflektif nokta sayismin az olmasinin
ve IS/OS bandinmn intakt olmasmin gorsel prognozu olumlu olarak etkiledigi saptanmistir.**2
Retina i¢ katlarindaki diizensizlik (DRIL) olarak tanimlanan OKT bulgusu gérme keskinligi
ile yakindan ilisikli bir biyobelirtegtir. Yapilan bir ¢calismada santral lmm zonda %50 ve daha
fazla alam etkileyen DRIL, kotii gérme prognozu ile iliskili bulunmustur.™® Fotoreseptor
tabaksindaki bozulmay1 gosteren IS/OS ve ELM bandindaki kirilmalar da gérme keskinligi ve
diyabetik retinopati siddeti ile ilisiklidir. Jain ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada ELM ve IS/OS
bandindaki bozulma ile serum VEGF ve ICAM-1 seviyeleri korele olarak bulunmustur. Bu
bantlardaki bozulmanmn siddeti ile gorme keskinligi ters orantihdir.’** Sadece OKT ile
saptanabilen bir bulgu olan hiperreflektif noktalar(HRN) ise aktive mikroglial hiicreler olarak
kabul edilmektedir. HRN sayisinin artmasinin inflamasyonun bir bulgusu oldugunu gdsteren
yayinlar mevcuttur.'®
Serdz makiila dekolmani(SMD) ve subretinal sivi mevcudiyetinin, DMO’de artmis

inflamatuar yiikii gosterdigini ve bu hastalarda goérme artiginin smirli olabilecegini gdsteren
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calismalar literatiirde mevcuttur. W67 zdemir ve ark.’lart DMO’li 78 goziin OKT ile
incelendigi bir ¢alismada SMD sikligin1 %31 olarak bildirmislerdir”®. Aggarwal ve ark.’lar1
yaptiklar1 bir ¢alismada SMD ile kistoid tip 6demin ve SMK yiiksekliginin iligkili oldugunu
saptamislardir.’*® Ranibizumab ile yapilan bir calismada ise 12 aylik tedavi ile SMD olan
grup ile olmayan grup arasinda anatomik ve fonksiyonel kazanim yoOniinden bir fark
saptanmamustir. Yazarlar, SMD grubundaki gérme keskinliginin daha fazla artigini, baslangig

gorme keskinliginin diisiik olmasma baglamiglardir™®

Bizim calismamizda yapilan ilk vizitte 36 gozde (%28,6) ser6z makiila dekolmani
tespit edilmistir. Ser6z makiila dekolmani olan hastalarin baslangic GK’leri, olmayan gruba
gore daha distik bulunmustur. (p=0,002). SMD’li hastalarin baslangic SMK’lar1, olmayan
gruba gore daha yliksek bulunmustur. (p<0,001) Ancak SMD olan grup ile olmayan grup
arasinda final gorme keskinligi ve makiila kalinlig1 yoniinden bir fark saptanmamistir.
Bulgular, SMD olan hastalarda géorme kazancinin ve SMK’daki azalmanin daha belirgin
olacagini destekler niteliktedir. Bu etki, baslangic gérme keskinliginin diisiik olmasma ve

baglangi¢c makiila kalinliginin yiiksek olmasina bagli olabilir.

Vitreoretinal araytizey bozukluklarinin, anti-VEGF tedavisinde basariy1 etkiledikleri
bilinmektedir. Bu grup bozukluklara sahip hastalarin anatomik ve fonksiyonel olarak daha
kotli prognoza sahip olduklari literatiirde bildirilmistir. Kulikov ve ark’larmm 105 goézde
yaptiklar1 bir ¢alismada VRA bozukluklarinin anti-VEGF tedavisine anatomik yanit1
azalttiklarmi bildirmislerdir. **°Parodi ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada DMO olan olgulari
OKT tabanli olarak patogeneze gdre smiflamislardir. Calismaya gére DMO tipleri vazojenik,
non vazojenik, traksiyonel ve mikst olarak smiflandirilmistir.** Calisma sonuclarina gore
vitreoretinal arayiiz bozukluklar1 olan ve vitreoretinal traksiyon olan grup, gorme keskinligi

en diisiik olan grup olarak dikkat cekmektedir.

Bizim caliymamizda da vitreoretinal arayiiz bozuklugu olan grupta final goérme
keskinligi ortalamasi 0,48+0,46 olarak saptanirken, VRA bozuklugu olmayan grupta final
gorme keskinligi 0,30+0,29 olarak saptandi. Aradaki bu fark VRA bozuklugu olmayan grup
lehine istatiksel olarak anlamli bulundu. (p=0,027) Anatomik agidan bakildiginda da VRA
bozuklugu olan grupta baslangic santral makiila kalinligi anlamli derecede fazladir.
(469,66+195,91 vs 375,60£144,65) (p=0,003) Tedavi sonrasinda anatomik diizelme VRA
bozuklugu olan grupta daha az olmaktadir. (396,93+152,95 vs 284,42+88,41) (p<0,001) VRA

bozukluklar1 alt gruplar olarak incelendiginde ise ERM grubunda istatiksel anlamli olarak
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diger gruplara gore daha kotii anatomik ve fonksiyonel sonuglar izlenmistir. Ancak bu alt
gruplardaki hasta sayismnin az olmasi nedeniyle istatiksel anlamli olacak sonuglar elde

edilememistir.

DMO’in OKT tabanli olarak smiflandirilmas: ilk kez Otani ve ark. tarafindan
bildirilmistir. Bu calismada DMO 3 alt grupta smiflandirilmistir. Siingerimsi kalinlasma %88,
kistoid 6dem %47 ve serdz retina dekolmani %15 oraninda tespit edilmistir. Yazarlar bu
patolojilerin ayni1 hastada birlikte de bulunabilecegini belirtmislerdir.®> OKT teknolojisini
gelismesi ile literatiirde cok sayida OKT tabanli smiflama sistemi bildirilmistir. Bu
siniflandirmalarda  makiila kalinligi, retinal morfolojik degisimler, retinal topografi,
vitreoretinal arayilizey bozukluklar1 ve dis retina katlarindaki degisimler gbéz Oniinde
bulundurulmustur.se’67’122

Bizim ¢alismamizda OKT’de diffiiz sekilde retinal kalinlagsmasi olan olgular diffiiz
O0dem grubunda, intraretinal kistoid bosluklar ile seyreden olgular kistoid 6dem grubunda, iki
grup arasinda ayrim net olarak ayrim yapilamayanlar ise mikst 6dem grubunda incelenmistir.
Ozellikle mikst ddem olarak smiflandirdigimiz grupta baslangi¢ ve final gérme keskinlikleri
diger gruplara gore istatiksel anlamli olarak daha diisiik benzer sekilde baslangi¢ ve final
santral makiila kalinliklar1 da istatiksel anlamli olarak daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu
sonuglar ile mikst tip 6dem grubuna giren hastalarin anatomik ve fonksiyonel yanitinin daha

koti olacagi diistiniilmektedir.

Intravitreal ajanlara bagli  gelisebilecek komplikasyonlardan en korkulan
endoftalmidir. Literatiirde farkli merkezden ve farkli ajanlar ile yapilan bir meta analizde
insidans1 %0.056 oraninda bildirilmistir.’*® Kullanilan ii¢ anti VEGF ajani endoftalmi oranlar1
acisindan kiyaslayan Rayess ve ark.’nin ¢aligmasinda endoftalmi oranlari acisindan ajanlar

124 Yakin tarihli benzer bir calismada da anti-VEGF ajanlar

125

arasinda bir fark gosterilmemistir.
arasinda endoftalmi oranlar1 arasinda bir fark saptanamamuistir. Endoftalmi oraninin
azaltilmasinda genel kabul gormiis olan en 6nemli etken enjeksiyon Oncesi topikal %5
povidon-iyodiir uygulamasidir.'*® EURETINA tarafindan 2018 yilinda yaymlanmis olan
uzman goriiglerinde intravitreal enjeksiyonlarda uyulmas: gereken giivenlik dnlemleri Tablo
16°da verilmistir.'?’ Calismada yaptigimiz enjeksiyonlarm hepsi ameliyathane ortaminda

yapilmig olup her hastada antiseptik olarak topikal %5’lik povidon iyodiir kullanildi. Ayni

giin bilateral enjeksiyon uygulamasi yapilmadi. Tiim enjeksiyonlarda aseptik sekilde steril
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eldiven, steril ortii ve yliz maskesi kullanildi. Psddofakik olgularda limbustan 3,5mm’den,

fakik olgularda ise limbustan 4 mm’den 30 G igne ile enjeksiyon yapildi

Konu

Oneriler

Enjeksiyon ortami

Ameliyathane yada uygun olarak

diizenlenmis oda

Anestezi

Topikal anestezi

Antisepsi

En az 30 sn dnce konjonktival keseye %5°lik
topikal povidon-iyodiir (Allerji durumunda
Klorheksidin)

Perioperatif antibiyotik

Onerilmemekte.

Pupiller dilatasyon

Net oOneri yok. Yeni baslayanlar ig¢in
enjeksiyon sonrast vaskiiler perflizyon

kontroliinde Onerilebilir.

Glob masaji

Net oOneri yok. GIB yiiksekligine duyarh

gozlerde diisiiniilebilir.

Kapak spekulumu

Steril spekulum 6nerilmekte.

Igne cap1 ve uzunlugu

Stvi enjeksiyonlarinda 30G ve daha ince

igneler kullanilmali.

Enjeksiyon bolgesi

Limbustan 3,5 mm ile 4mm’den, pars
planadan enjeksiyon Onerilmekte.
Tekrarlayan  enjeksiyonlarda  enjeksiyon

bdlgesi degistirilmeli.

Bilateral enjeksiyon

Her enjeksiyon ayr1 bir prosediir olarak ele

almmali.

Steril eldiven/steril orti

Eldiven kullanimi Onerilmekte. Steril orti

gerekli olmayabilir.

Yiiz maskesi kullanimi

Yiiz maskesi kullanimi Onerilmekte.

Tablo 16: EURETINA 2018 intravitreal enjeksiyonlar ile ilgili uzman gorisleri
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Klinik olarak endoftalmi ile karisabilecek bir diger komplikasyon, steril okiiler

inflamasyondur. Enjeksiyondan sonraki erken donemde ortaya ¢ikabilen bu tablonun siklig1

%0,05 oraninda bildirilmistir.'?®
Bizim ¢aligmamizda endoftalmi veya steril okiiler inflamasyon olgusu izlenmemistir.

Intravitreal enjeksiyonlara bagli olarak gelisebilecek diger komplikasyonlar
regmatojen retina dekolmani*?®, gegici gz i¢i basinci artig™°, okiiler irritasyon ve

subkonjonktival hemoraji*** olarak bildirilmistir.

Calismamizdaki hastalarda yan etki olarak sadece subkonjonktival hemoraji ve okiiler

irritasyon saptanmustir. Takip siiresi boyunca higbir gézde retina dekolmani izlenmemistir.

6. SONUCLAR

Calismamizda DMO tanili 75 hastanin 127 gdziine toplam 583 doz intravitreal
aflibercept enjeksiyonu uygulanmistir. Takip siiresi boyunca hastalarin gérme keskinligi
Olciimleri yapilmig, OKT ile santral makiila kalinliklar1 ve diger OKT bulgular1 takip

edilmistir.
Bu ¢alisma ile asagidaki sonuglara ulagilmistir.

e Takip siliresi boyunca aflibercept tedavisi sonras1 gérme keskinliginde
ve santral makiila kalmliginda anlamli iyilesme olmustur.

e Ser0z makiila dekolmani saptanan gozlerin gérme keskinliginin ve
santral makiila kalinliginin saptanmayan gozlere gore daha kotii oldugu,
tedavi sonrasinda ise gorme keskinligi ve santral makiila kalinligi
acisindan iki grup arasinda fark olmadigi izlenmistir.

e Vitreoretinal arayiizey bozuklugu olan gézlerde, olmayan gozlere gore
baslangi¢ santral makiila kalinliginin daha fazla oldugu , bu gozlerde
final gérme keskinliginin ve makiila kalinligmin daha kotii saptandigi
izlenmistir.

e Ogzellikle ERM saptanan gruptaki hastalarin  final = gdrme

keskinliklerinin, diger gruplara gore daha kotii oldugu izlenmistir.
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e DMO tiplerin arasinda en sik olarak kistoid (43,3%) tipte ddemin
gorildiigli, daha sonra ise mikst (38,6%) ve diffuz (18,1%) tipte 6dem
gorildigl saptanmustir.

e Ozellikle mikst tipte ddem saptanan hastalarin gérme keskinliklerinin
ve santral makiila kalinliklarinin takip siiresince diger gruplara kiyasla

daha kotii oldugu saptanmastir.

Sonug olarak; aflibercept DMO tedavisinde etkili ve giivenilir bir ajandir. Tedavi
stiresi boyunca gorme keskinliginde artis saglanirken, makiila kalinlig1 azalmaktadir.
Ancak vitreoretinal arayiizey bozuklugu ile beraber olan makiila 6deminde tedavi
sonrast gorsel prognoz daha kotii olmaktadir. Bu grup hastalarda aflibercept tedavisine

ek olarak cerrahi tedavi se¢enekleri de diistiniilebilir.
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