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OZET
Santral diyabetik makiila 6demi tedavisinde gercek yagsam verileri

Dr. Osman PARCA

Diyabetik makula 6demi, diyabetik retinopatideki santral gérme azalmasinin
en sik sebebidir. Calismamizda diabetik makula 6demi nedeniyle intravitreal
ranibizumab, aflibersept veya deksametazon uygulanan hastalarin goérsel ve
anatomik sonuglarinin degerlendirilmesi amaclanmigtir.

Calismaya daha o6nce intravitreal enjeksiyon tedavisi uygulanmamis 142
hastanin 219 go6ziu dahil edilmigtir.  Veriler retrospektif olarak elde edilmistir.
Ortalama en iyi dizeltiimis gérme keskinligi (EIDGK) degisimi, santral makula
kalinhg! (SMK) ve goz igi basing (GiB) degisimi parametreleri degerlendirilmistir.

Gruplarin baslangic ve 1.yil sonunda EIDGK degerleri karsilastiriimistir.
Ranibizumab grubunda 0,62 logMAR’dan 0,42 logMAR’a, aflibercept grubunda 0,56
logMAR'dan 0,39 logMAR’a, deksametazon grubunda 0,46 logMAR'dan 0,5
logMAR’a degisim gosterdigi saptanmistir. Tedavi metodlarinin baslangi¢ ve 1. yil
sonunda EIDGK sonuglari arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (sirasiyla
p=0,077, p=0,228). Gruplarin 1. yil sonunda ortalama SMK dedisim miktarlari
karsilastiriidiginda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,3). G&éz ici
basincinda artis gérlilme prevalansi ranibizumab grubunda %8, aflibersept
grubunda %4,7 ve deksametazon grubunda %12,1 olarak &lgtlmuastir ve gruplar
arasinda istatistiksel farklihk saptanmamistir.

Sonug olarak, karsilastirilan tedavi metodlarinin timinde 1.yil sonunda
anatomik dizelme saglanmistir. Ranibizumab ve aflibersept grubunda 1.yil sonunda
EIDGK degerlerinde artis saptanmisken deksametazon grubunda EIDGK

degerlerinde olumlu etkisinin olmadigi goéralmustar.

Anahtar kelimeler: Diyabetik makula 6demi, ranibizumab, aflibersept, deksametazon
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SUMMARY

Real life data in the treatment of central diabetic macular edema

Dr. Osman PARCA

Diabetic macular edema is the most common cause of central vision
reduction in diabetic retinopathy. Here we aimed to compare visual and anatomic
outcomes of following intravitral treatments: intravitreal ranibizumab aflibercept,

bevacizumab or dexamethasone.

The study included 219 eyes of 142 patients who had not previously
received intravitreal injection treatment. The data were obtained retrospectively.
Mean best corrected visual acuity (BCVA), central macular thickness (CMT) and

intraocular pressure (IOP) changes were evaluated.

Evaluation of the data at 12 months of treatment compared to initial
measurements revealed no significant difference of change in BCVA in three
different treatment groups. (respectively; p=0,077, p=0,228). There was no
statistically significant difference between the groups according to the average
amount of CMT change at the end of the first year (p=0,300). The prevalence of IOP
increase was 8% in the ranibizumab group, 4.7% in the aflibercept group and 12.1%
in the dexamethasone group, and there was no statistical difference between the

groups (p=0,204).

As a result, anatomic improvement was achieved at the end of the first
year in all of the treatment methods compared. Ranibizumab and aflibercept group
showed an increase in BCVA at the end of the first year, but no effect on BCVA in

dexamethasone group.

Key words: Diabetic macular edema, ranibizumab, aflibercept,
dexamethasone
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1.GIRIS

Gunumuzde calisma c¢agindaki kisilerde korlik nedenlerinin basinda gelen
diyabetik retinopati (DR), retinanin prekapiller arteriollerini, kapillerini ve vendallerini
tutan bir mikroanjiopati tablosudur (1). DR gelisiminde en 6nemli risk faktora,
hastaligin gegcirilen toplam siresidir. Bes yildan daha az tip 1 diyabetli hastalarda
retinopati prevelansi %17 iken bu oran 15 yil ve daha fazla diyabetli hastalarda
%97,5’lere varmaktadir. Tip 2 diyabetli hastalarda ise insulin kullanan grupta

retinopati prevalansi 15 yildan sonra %80’lerin Uzerine ¢gikmaktadir (2).

Diyabetik hastalardaki gérme kaybinin baslica nedeni ise makula 6demidir.
Diyabetik makula ©demi (DMO), makula bdlgesinde retina kapillerlerinde
permeabilite artisi ve plazma komponentlerinin sizmasi sonucu retinal kalinlik
artisidir. Wisconsin Diabetik Retinopati Epidemiyolojik Calismasi'nda, tip 1 diyabet
olgularinin 25 yilda %29'unda DMO gelistigi; ayni grubun baska bir galismasinda
instlin kullanan tip 2 diyabet olgularinda %25,4, kullanmayanlarda %13,9 oraninda
DMO saptanmistir (3).

DMO'niin giincel okiler tedavisi: lazer fotokoagulasyon, esik-alti mikropulse
lazer, intravitreal steroid tedavisi, intravitreal anti-VEGF (vaskiler endotelyal
biylme faktorl) tedavisi ve cerrahi tedaviden olusmaktadir. Makuladaki édemi
azaltmayi ve sert eksudalarin rezorbsiyonunu hizlandirmayi amaglayan fokal
velveya grid makuler lazer fotokoagllasyon, DMO igin uzun siire standart tedavi
yontemi olarak kabul edilmistir. DMO patogenezinde VEGF ve inflamatuar
sitokinlerin rolinin anlagiimasiyla, VEGF inhibitdrleri ve kortikosteroidler gibi
intravitreal farmokoterapdétik ajanlarin medikal tedavide kullaniimasi daha 6n plana
cikmistir. DMO tedavisinde daha iyi gdrsel ve anatomik sonuglar sagladiklari ve
diger tedavilere gbre daha guvenli olduklari igin anti-VEGF ajanlar olan aflibersept,
bevacizumab ve ranibizumab gunumuzde yaygin olarak kullaniimaktadir. FDA
(Food and Drug Administration) tarafindan aflibersept ve ranibizumab okiler
endikasyon icin onaylanmigken, bevacizumab endikasyon disi olarak
kullaniimaktadir. intravitreal kortikosteroid uygulamada triamsinolone asetonid,
fluosinolon asetat ve deksametazon implanti olmak Uzere (g farkh sentetik preperat

bulunmaktadir. DMO ile iligkili kalinlasmis arka hyaloid ve epiretinal membran gibi



traksiyonlarin varliginda vitrektomi tedavi segenegi olarak disinudlebilmektedir (4).
Calismamizda klinigimizde DMO tanisi almig, daha dnce intravitreal enjeksiyon
Oykusu bulunmayan; intravitreal ranibizumab, aflibersept veya deksametazon

implant tedavilerinden biri uygulanmis hastalarin gorsel ve anatomik sonuglarinin
degerlendiriimesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 RETINA

2.1.1. Retina Embriyolojisi

Retina optik vezikilin distal bdlimindeki néral ektodermden invajinasyon
sonucu gelisir. Optik vezikdlin 5. haftada ice dogru ¢okmesi optik kadehi (optik
¢ukur) olusturur. Optik kadehin dis tabakasi retina pigment epitelini (RPE)
olusturacaktir. Pigmentasyon 5. haftada baslar. Bruch membraninin i¢ tabakasinin
sekresyonu 6. haftada olur. Optik kadehin i¢ tabakasi retinanin diger dokuz
tabakasini olugturmak Uzere karmasik bir farklilagsmaya gider. Yedinci ayda, rod ve
konlarin nudkleuslarindan olusan dis hucre tabakasi, bipolar, amakrin, ganglion
hiucreleri ve sinir fibrilleri mevcuttur. Makuler retinanin gelisimi 5. ayda baslar.
Makuler bolge makuller ¢okuntinin basladigi 8. aya kadar retinanin diger
boélimlerinden kalindir, dogumda sadece dis pleksiform tabaka ve az sayida nikleer
hicreler, makuler fotoreseptorlerin lzerinde uzanir. Anatomik anlamda makduler

gelisim dogumdan 6 ay sonraya kadar tamamlanacaktir (5).
2.1.2. Retina Anatomisi

Retina, dista RPE, icte noérosensoryel retinadan olugsmustur. Kalinligi ora
serratada 0,1 mm, ekvatorda 0,2 mm, optik sinir yakininda 0,56 mm olan ince
saydam bir dokudur. Nérosensoryel retina ve RPE arasinda peripapiller bolge ve ora
serrata diginda anatomik bir yapisiklik yoktur. i¢ yizeyi vitreus yiizeyi ile temasta
olup dis ylzeyi RPE’ den potansiyel bir bosluk ile ayrilmistir. Arkada sinir lifi
tabakasi harig¢ butiin tabakalar optik sinir basinda, periferide ora serrataya uzanir ve

pars plana nonpigmente siliyer epitel ile devam eder (5).

Histolojik olarak incelendiginde retina 10 tabakadan olustugu goérGlir. Bu

tabakalar digtan ice dogru:

1. Retina pigment epiteli

2. Fotoreseptor tabaka



. Dig limitan membran

. Dis nikleer tabaka

. Dis pleksiform tabaka

. i¢ nlikleer tabaka

. i¢ pleksiform tabaka

. Ganglion hucreleri tabakasi

. Sinir lifleri tabakasi

= ©O© 00 N O o o W

0.i¢ limitan membran

RPE, noéral retina ile koroid arasinda uzanan melanin iceren epitelyal
tabakadir ve tek tabakali hegzagonal hicrelerden olusur. RPE’ nin en 6nemli
gorevleri; dis kanretina bariyerini olusturmak ve devamlihgini saglamak, A vitamini
metabolizmasini ve rodopsin sentezini dizenlemek, elektriksel hemostaz ile 1sik
absorbsiyonunu, fotoreseptoérlerin dis segment fagositozunu, subretinal alandaki sivi
ve besin kontrolinld ve retina adezyonunu saglamaktadir. Komsu RPE hicreleri
birbirleriyle lateral ve hicresel arasi baglanti kompleksleri ile sikica yapisirlar.
Zonula okludens ve zonula adherensler yapisal stabilite saglamalarinin yaninda dig

kan-retina bariyerinin devaminda énemli rol oynarlar (6).

Fotoreseptor tabaka, rod ve kon olarak adlandirilan olduk¢ca Ozellesmis
noroepitelyal hicrelerden olusur. Her bir fotoreseptorin ic ve dis olmak Uzere iki
segmenti vardir. Isida duyarli dis segmentler RPE’nin apikal uzantilariyla temas
halindedir. Fotoreseptdr hucrelerinin dis segmentleri ile RPE arasinda siki
baglantilar ve diger interselltler baglantilar yoktur. Bu iki tabakanin apozisyonundan
sorumlu faktérler henliz tam anlasiilmamistir, fakat aktif transportla iligkili oldugu
dusunulmektedir (7). Alacakaranlikta ve gece gdérmeden sorumlu olan basiller
foveada hi¢ bulunmaz ve perifere dogru sayilari hizla artar, u¢ periferde hafifce
azalir. Parlak 1sikta gérme, renkli gérme ve keskin gérmeden sorumlu Kkoni
hiicrelerinin toplam sayilar 6,3-6,8 milyon kadardir. insan retinasindaki koniler 419
nm (mavi), 531 nm (yesil), 558 nm (kirmizi) olmak Uzere U¢ 1s1k spektrumu icindeki

fotonlari absorbe ederler (8).

Dis limitan membran, komsu fotoreseptdrlerin ve mdller hicrelerinin baglanti
yerleri ile olugur. Fibroz ve protoplazmik astrositler ve mikroglialar gibi diger glial

elemanlarla beraberdir ve bundan dolayi gercek bir membran degildir.



Dis nlkleer tabaka, Fotoreseptérlerin ¢ekirdek ve sitoplazmalarinin bulundugu
bdlgedir. Bu hicrelerin aksonlari dig pleksiform tabakadaki horizontal ve bipolar

hicreler ile sinaps yapar.

Dis pleksiform tabaka, fotoreseptorler ile bipolar ve horizontal hucrelerin
arasindaki baglantilarin bulundugu bdélgedir. Makuler bélgede daha kalindir ve daha
fazla lif icerirler. Foveada konilerin 6ninl serbest birakmak icin kenarlara cekilerek

Henle lif tabakasini olustururlar.

ig nikleer tabaka, bipolar, Mduiller, horizontal ve amakrin hcrelerinin

cekirdeklerini icerir.

ic pleksiform tabaka, bipolar ve amakrin hiicrelerinin aksonlari ve ganglion

hicrelerinin dendritleri ve sinapslari ile olusur. Fovealoda bulunmazlar.

Ganglion hicre tabakasi, i¢ pleksiform kat gibi foveolada bulunmaz.
Merkezdekiler kUguktir ve dendritleri konilerle sinaps yapan bir bipolar hicreyle

sinaps yapar. Periferidekiler daha buyuktirler ve birkag bipolarla sinaps yaparlar.
Sinir lifi tabakasi, ganglion hicrelerinin aksonlarindan olugur.

ic limitan membran (ILM), gercek bir membran degildir. Miller hiicrelerinin
ayaksi plaklari ve bazal laminaya baglantilari ile olusur. Retinayi vitreustan ayiran
katmandir (9).

2.1.2.1 Retinanin Topografik Anatomisi

Retina topografik olarak santral retina (makula) ve periferik retina olmak Gzere

iki bolimde incelenir.

Makdila, arka kutupta yaklasik 5,5 mm boyutlarinda temporal vaskiler yaylar
arasinda oval bir alandir. En 6nemli 6zelligi retinanin en fazla ksantofil ve lutein
iceren bolgesi olmasi, birden fazla gangliyon hiicre tabakasi icermesidir. Henle
tabakasina yerlesen karotenoid pigmentler nedeniyle sari renkli gorilir. Makula
topografik incelemede bes bélimden olusur. Bunlar umbo, foveola, fovea, parafovea
ve perifoveadir. Fovea, yaklasik 1,5 mm c¢apta konkav santral retinal gukurluktur. i¢
yuzeyi retina katmanlarinin incelmesi dolayisiyla konkav gorulur. Foveada sinir

lifleri, ganglion hicreleri ve i¢ pleksiform tabakalar mevcut degildir. Foveanin



merkezi foveoladir. Uzamis ve farkllasmis koniler, mdaller hicreleri ve glial
hicrelerden ve kalinhigi azalmig bazal laminadan olusur. Yaklasik 0,35 mm
¢apindadir. Foveola merkezinde ¢api yaklasik 120-150 mikron olan ve en keskin
gbrmeyi saglayan umbo yer alir. Parafovea fovea kenarini gevreleyen 0,5 mm
kalinhginda olan bélgedir ve 4—6 tabaka gangliyon hicresi ve 7—11 tabaka bipolar
hicre icerir. Perifovea, parafoveayi ¢evreleyen 1,5 mm kalinhginda olan bdlgedir.

Periferik retinayla benzer dzelliktedir (5).

Periferik retina; yakin, orta, uzak ve ug perifer olmak tzere 4 bdélgeye ayrilir.
Perifer retina ora serrataya yaklastik¢ca incelip sonlanir ve pars plana nonpigmente
epiteli ile devam eder. Ora serrata temporalde 2,1 mm, nazalde 0,7-0,8 mm
genisligindedir. Ora serrata nazalde temporal kadranla karsilastirildiginda daha
Ondedir. Nazal ora, limbusun 6 mm arkasinda, temporal ora ise 7 mm arkasindadir.
Ekvator ora serratanin 6-8 mm arkasindadir ve makula ekvatorun 18-20 mm
arkasindadir. Ora serratadan optik sinire ortalama mesafe temporalde 32,5 mm,
nazalde 27 mm ve Ust ve altta 31 mm’dir. Ora serrata ve pars plana ug perifer olarak

tanimlanir (10).

2.1.3. Retina Kan Dolagimi

Retinanin RPE tabakasi, fotoreseptorler, dis nikleer tabaka ve dis pleksiform
tabakaya kadar uzanan retinanin 1/3 dis bdlgesini, koryokapillaris ile koroidal
dolasim beslerken, 2/3 i¢ kismini da oftalmik arterin ilk dali olan santral retinal arter
ve dallari besler. Santral retinal arter lamina kribrozayi gegerken damar duvarinin
kalinhidr %50 oraninda azalir, i¢ elastik lamel kaybolur ve bdylece Ust ve alt papiller
ana dallar da dahil olmak Uzere retinada goézlenen temporal ve nazal tim
dallanmalar artik arterioldur. Papilladan 1 cm uzaklkta optik sinir icine girer. Papilla
merkezinde ilk dnce alt ve Ust sonra da temporal ve nazal dallara ayrilarak retinaya
yayilir. Retina ylzeyinde sinir lifleri ve i¢ limitan membranda seyreder. Retina
kapilleri, retina venulleri ile arteriyolleri arasinda bulunur. Retina kapillerleri ¢oklu
arteriyoler baglantilar icerir. Bdylece bir besleyici damarin kapanmasi ile kapiller
yatakta dolasim durmaz. Kapillerler, retina sinir lifi tabakasinda yuzeyel ag, ic
nikleer tabakada intraretinal aj olmak Uzere birbiriyle iliskili iki kat olustururlar.

Arteryel anomaliler daha ¢ok sinir lifleri katindaki ylzeyel agi etkilerken, diabet gibi



ven6z anomaliler i¢ pleksusu tutmaya meyillidir. Retina kapillerlerinde endotel
hucreleri duzenli bir dizilim gosterir ve terminal barlarla birbirine bagli olup i¢ kan-
retina bariyerini olustururlar. Komsu RPE hucreleri arasindaki siki baglanti

kompleksleri dis kan-retina bariyerini olusturur (11).

Retinal terminal arteriyollerden gelen kan, retinal kapiller yatagi doldurduktan
sonra post-kapiller retinal venliller tarafindan drene edilir. Retinal vendller, sirasiyla
retinal ven dallarina ve son olarak santral retinal vene bosalir. Santral retinal vende
arterin girdigi yerden optik siniri terk eder ve oftalmik vene katilir. Venlerin ¢api
arterlere gore daha genistir, venler lehine, siklikla 3/2 orani vardir. Merkezi retinada
retinal ven ve arteriyol dallari yakin komsulukta seyrederken, perifer retinada bu
durum s6z konusu degildir. Caprazlama yerlerinde, arteriyol ve venler yakin temas
halindedir; bazal membran belli noktalarda ortaktir ve damarlari ¢evreleyen ortak
fibréz bir kilif mevcuttur (12).

2.2 DiYABETIK RETINOPATI

Gunumuzde calisma cagindaki kisilerde koérlik nedenlerinin basinda gelen
DR, insulin yetersizligi veya periferik dokulardaki insilin direnci sonucu ortaya ¢ikan;
retinanin prekapiller arteriollerini, kapillerini ve vendllerini tutan bir mikroanjiopati
tablosudur (1).

2.2.1. Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation-IDF)
verilerine gore 2015 yili itibariyle tim Dunya genelinde 20-79 yas araliginda diyabet
prevelansinin %8,8 oldugu, 2040 yilinda ise %10,4 seviyelerine yukselecegi tahmin
edilmektedir (13). Ulkemizde, diyabet tanisi alan 6,5 milyondan fazla kisi (13,7) ile
buyuk bir saghk sorunudur (14).

Diyabetik hastalarin yaklasik %25’'inde herhangi bir seviyede DR mevcuttur.
DR gérulme sikhgi diyabetin insuline bagiml olup olmadigina gére farkhlik gosterir

(1). Diyabetin stiresi arttikga retinopati orani da artmaktadir. Bes yildan daha az tip 1



diyabetli hastalarda retinopati prevelansi %17 iken bu oran 15 yil ve daha fazla
diyabetli hastalarda %97,5lere varmaktadir. Tip 2 diyabetli hastalarda ise insulin
kullanan grupta retinopati prevalansi 15 yildan sonra %80’lerin Gzerine ¢ikmaktadir

).

Ulkemizde yapilan DR’nin epidemiyoloji konusunda yapilmis fazla sayida
calisma bulunmamaktadir. Tas ve ark., 14 ayri merkezde 2362 hastanin verileri ile
gerceklestirdikleri calismalarinda DR prevelansini %30,6 olarak bildirmislerdir. 30
yas alti insuline bagimli diyabeti olan hasta grubunda DR prevelansi %31,2, inslline
bagimli olmayan diyabeti olan grupta %27,7, 30 yas ve ustu insuline bagimli diyabet
olan grupta %50,5, insuline bagiml olmayan diyabet olan grupta da %22,7 olarak

bulunmustur (15).

2.2.2. Diyabetik Retinopati Risk Faktorleri

DR’nin gelisimi, siddeti ve ilerlemesi ile iligkili iyi bilinen klinik degiskenler,
diyabet suresi, hiperglisemi, hipertansiyon ve hiperlipidemidir. Diyabetik makula
d6demi (DMO), DR’den bagimsiz olarak ortaya gikabilirken, DR’nin siddeti, DMO ile

insidansiyla kuvvetli bir sekilde iligkili gérinmektedir (16).
2.2.2.1 Diyabetin Siiresi

Uzun sureli diyabet, DR igin daimi bir risk faktéri olarak g&sterilmistir.
Diyabetin suresinin uzamasi hipergliseminin indikledigi retinal hasara maruziyeti
sure olarak arttirir (16). WESDR (The Winsconsin epidemiologic study of diabetic
retinopathy) grubunun yaptigi ¢alismanin sonuglarina gére 30 yas alti baslangicli
instline bagimh diyabetlerde DR’si olmayanlarda DR gelisimi 4 yilda %59, 10 yilda
%73,3, 20 yilda %97 olarak tespit edilmistir (17).

2.2.2.2 Hiperglisemi

Hiperglisemi hem DR hem de DMO igin degistirilebilir énemli risk faktoridr.
Hiperglisemi ileri glikasyon son urunlerinin ve serbest oksijen radikallerinin birikimine
yol agarak ve hicresel fonksiyonlari bozarak DR olusumunda tetidi ¢ceken, anahtar

faktor oldugu kabul edilir. Oksidatif stres ile hlcresel disregulasyon ve apopitozis



meydana gelir (18). Klein ve ark.” nin yaptigi ¢alismada HbA1c (Glikolize
hemoglobin) seviyelerinde her %1’ lik artis icin DMO gériilmesinde 1,44 kat rolatif
risk artisi1 oldugu bildirilmistir (19). Baska bir calismada HbA1c’deki her %10 azalma
DR ilerleme riskini %42 oraninda azaltmistir. HbA1c'deki %10 artis ise DR ilerleme
riskini %64 oraninda arttirmigtir (20).

2.2.2.3 Hipertansiyon

Hipertansiyonun DR progresyonu Uzerindeki olumsuz etkisinde 6ne surulen
mekanizmalardan birisi renin-anjiotensin-aldosteron (RAS) ile kan sekerinin
hormonal kontrol dizeyleri arasindaki ¢oklu ve her iki yonlu etkilesimler olarak
goériulmektedir. Diyabetiklerde RAS’In artmasi hipertansiyona yol acarken
hipertansiyonlu hastalarda ise diyabetin gelisim oranlarini arttirmaktadir. Ayrica
oksidatif stres ve inflamasyonu arttirarak DR progresyonu Uzerinde olumsuz etkisini
gOstermektedir (16). UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)
calismasinda hedef kan basinci 140/90 mmHg'den dusik oldugunda DR’nin

ilerlemesinde %35 azalma ve gorsel kayipta %47 disis gézlenmistir (21).
2.2.2.4 Hiperlipidemi

Yuksek serum kolesterol ve lipit seviyeleri metabolik sendromun bilinen
bilesenlerindendir. Genis 6lgekli bir meta-analizde DMO tanili hastalarda total
kolesterol, LDL ve serum trigliserit seviyelerinin yuksek oldugu gdzlemlenmistir.
Ayrica yuksek kolesterol ve lipit duzeyleri, yiksek oranda sert eksuda olugsumu ile
iliskilendirilmistir (16).

2.2.2.5 Gebelik

Gebelik bazen DR’nin hizli ilerlemesinden sorumludur. Gebelik éncesi DR’nin
siddeti, kot diyabet kontroll, gebeligin erken déneminde yodun asiri diyabet
kontrolu, preeklampsi ve sivi imbalansi gelismesi DR progresyonunda belirleyici

faktorlerdir. Progresyon riski ilk trimestirdeki DR’nin siddeti ile iliskilidir (22).
2.2.2.6 Kronik Bobrek Hastaligi

Kronik bébrek hastaligi ile retinopati insidansi arasinda yakin bir iliski vardir.

Kronik bdbrek hastaligi olan diyabet hastalarinin 5 yil icinde yaklasik %50’sinde, 12



yil icinde ise %75inde DR gorulmektedir (23). Zhang ve ark., dusuk tahmini
glomerduler filtrasyon hizina sahip hastada, normal glomerdler filtrasyon hizina sahip
hastaya kiyasla hipertansiyon ve diyabetin sidresinden bagimsiz olarak DR
siddetindeki artis ile birlikte oldugunu bildirmislerdir (24).

2.2.2.7 Diger Risk Faktorleri

Sigara, alkol, obezite, menopoz, puberte, anemi, uyku apne sendromu,
glitazon kullanimi, oral kontraseptif ilaclar, genetik faktorler, glokom ve katarakt

cerrahisi gibi bircok faktoér de DR igin risk faktorleri arasinda yer almaktadir (16).

2.2.3. Diyabetik Retinopatinin Patogenezi

DR, kronik hiperglisemi zemininde retinadaki prekapiller arteriyoller, kapillerler
ve venulleri etkileyen bir mikroanjiyopatidir. DR’de ki vaskuler dedgisiklikleri
aciklamak icin cesitli biyokimyasal, hemodinamik, immunolojik ve inflamatuar

mekanizmalar tanimlanmistir.
2.2.3.1 Biyokimyasal Mekanizmalar

DR ve DMO gelisiminde etkili olan belli bagl biyokimyasal mekanizmalarda
intrasellUler sorbitol birikimi, serbest radikal artisina baglh olusan oksidatif stres, ileri
glikasyon son urUnlerinin birikimi, protein kinaz C izoformlarinin yodun aktivasyonu

rol oynar.

Diyabet hastalarinda uzun donem hiperglisemiye bagl olarak glikoz ve
fruktoz, proteinlere kimyasal bakimdan enzimatik olmayan sekilde kompleks
olusturmasi sonucu Once ketamin ve amadori urtnleri adini verdigimiz proteinler
olusur. Sonrasinda bir dizi reaksiyona ugrayarak ileri glikasyon drunlerinin (AGE:
Advanced glycation end product) ortaya ¢ikmasina neden olur. ileri glikasyon son
Urtnleri endotel membran reseptérini uyararak, oksidatif hasari tetikler, adezyon
molekdlleri, inflamatuar sitokinler ve vaskiler endotelyel biyime faktori (VEGF)
ekspresyonunu arttirir. AGE bazal membran kalinlasmasina neden olur, I6kostazi ve

kan retina bozulmasini tetikler (25).
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Oksidatif stres sonucu ortaya cikan serbest radikallerin birikimine sekonder
bazal membtran kalinlasmasi, endotel ve perisit hicre kaybi gibi histolojik
degisiklerle iligikilendirilir. Oksidatif stres, proinflamatuar sitokin salinimini ve 16kosit
adezyonunu arttirir ayni zamanda nukleik asit ve hlcresel protein hasarina, néronal,

endotelyal ve perisit hiicre kaybina, kan-retina bariyeri bozulmasina neden olur (26).

Normoglisemi durumunda calismayan aldoz rediktaz yolu hiperglisemi
durumunda glikozun metabolize olmasini saglayan diger biyokimyasal yolaklar
doydugu igin glikoz, aldoz rediktaz enzimi ile sorbitole metabolize olur ve
intraselliler sorbitol artar. Sorbitol dehidrogenaz ise sorbitoli fruktoza
doénusmektedir fakat bu reaksiyon yavastir. Bu nedenle intraselliler sorbitol birikir ve
mitokondrial ozmotik hasara yol acar. Glikoz sorbitole donugirken nikotinamid
adenin dinukleotid fosfat (NADPH) kullanilir. Fazla glikoz varliginda aldoz rediktazin
kofaktéri olan NADPH tlketimi artar ve miyoinozitol ortaya c¢ikar. Miyoinozitol
vaskuler disfonksiyona sebep olur. NADPH'In asiri tiketimi ve sorbitol birikimi,
sorbitol dehidrogenazi etkisizlestirerek islemin ikinci kismini bloke eder ve fruktoza
doénusimi engellenir. Sonugta sorbitol strekli artar ve kisir ddongi olusur. Bu kisir
dongunun sonucunda asiri sorbitol ve miyoinozitol birikimi ve NADPH tuketimi

araciligiyla yaygin vaskiler disfonksiyon ortaya ¢ikar (27).

Protein kinaz C vaskuller permeabilite, kontraktilite, hlicresel proliferasyon,
bazal membran sentezi, hormon ve sitokinlere cevabi dizenleyen bir serin-treonin
protein kinaz ailesinin bir Gyesidir. Hicrede uygun stimulustan sonra sitozolden
plazma membranina gecerek aktive olur. Hiperglisemi, glikoliz yolunda glikoz
akisinda artisa neden olur ve bu da protein kinaz C’nin anahtar aktive edicisi
diagilgliserol sentezini arttirir. Protein kinaz C okludin ve ZO1 fosforilasyonu yoluyla
kan retina bariyeri disfonksiyonuna neden olur. Fazla uyariimasi ile |6kosit

adezyonu, vaskuler permeabilite artigi ve anjiogenezde etkilidir (28).

2.2.3.2 Vaskiiler Degisiklikler

Hastaligin seyri esnasinda biyokimyasal ve buna bagli hucresel degisimlerin
yaninda vaskuler yatakta da farkli cevaplar gelisir. Kapiller endotel hiicrelerinin ve
ona destek veren perisitlerin sayillarinda azalma; kapillerlerin gegirgenliginde artisa
neden olur. Bu durum kendini retina i¢ci hemoraji, sert eksida ve retina ddemi

seklinde kendini gosterir.
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Kapiller bazal membrani endotel hicreleri ve perisitler igin yapisal destek ve
fonksiyon acgisindan &énemlidir. DR’de kapiller bazal membranin kalinlagmasi,
endotel hdcre hasarinin gelismesi, trombosit agregasyonunda artma; kapillerin
arteriol bolumlerinde tikanmaya dolayisiyla retina hipoksisine neden olur. Bu durum
da Klinik olarak arterio-vendéz santlarin, neovaskilasrizasyonlarin, yumusak

eksudalarin gelismesiyle kendini gosterir (1).
2.2.3.3 inflamasyon

DR ile iligkili yapisal ve molekuler degisiklerin uyarilmasinda inflamatuar
sureglerin baglanti ve DR’nin dusik evreli bir inflamatuar hastalik oldugu kabul
edilmektedir. Hayvan c¢alismalari diyabetik hayvanlarin retinalarinda proinflamatuar
sitokin seviyelerinin artmis oldugunu gostermektedir. Antiinflamatuar tedavi erken

evre diyabetik retinopati bulgularinin ortaya ¢ikmasini engelleyebilmektedir (26).

2.2.4. Diyabetik Retinopatide Klinik Bulgular
2.2.4.1 Mikroanevrizma

DR'nin en erken fundoskopik bulgusu olup, yaklasik 25-100 ym capinda tek
basina veya kime halinde parlak kirmizi noktalar olarak gérultrler, tikanma ve
hiyalizasyon gelisince renkleri sariya donebilir. Cogunlukla arka kutupta izlenmekle
beraber retinanin tim alaninda goérilebilirler. Bu lezyonlar, kapiller duvarda
muhtemel perisit ve endotel hiicre hasarina bagh gelisen mekanik zayiflik ve kapiller
Iimen igersinde artan basing sonucu gelisirler. Tipik olarak arka kutupta izlenmekle
beraber retinanin her alaninda gordlebilirler. Fundus floresein anjiyografi (FFA),
mikroanevrizmalarin gorintulenmesinde oftalmoskopiden daha hassas bir yontem
olup, arteriydven6z gecis fazindan itibaren, sizintinin ge¢ dénemde eglik ettigi veya

etmedigi hiperfloresan noktalar olarak lezyonlarin gérintilenmesini saglar (29).
2.2.4.2 Retina igi Kanama

Mikroanevrizma, kapiller ya da vendillerin yirtilmasi sonucu olugurlar. DR'de
retina i¢ci kanamalar dis pleksiform ve i¢ nukleer tabakada yerlesirler ve nokta, leke,

alev gibi cesitli sekil, yerlesim ve buyuklikte izlenebilir. Kiglk c¢apli nokta

12



hemorajiler, oftalmoskopide mikroanevrizmalara benzer goérinimde olabilir. Alev
sekilli hemorajiler genellikle daha buylk ve retina sinir tabakasinda yerlesimleri
nedeniyle silik sinirhdir. FFA'da koroid floresansinin engellenmesi nedeniyle

hipofloresan gérultrler (29).
2.2.4.3 Sert Eksuda

Arka kutupta yerlesmeye egilimli, dis pleksiform tabakaya yerlesen keskin
sinirli sari-beyaz renkte gérilen serum lipoproteinleridir. Kiglk noktaciklar veya
vaskiler gecirgenligin arttigi sahalarda sert eksuda halkasi (Sirsine retinopati)
halinde bulunabilir. Sert eksuda varligi FFA'da koroid floresansinin engellenmesi ile

hipofloresan gériiniime sebep olur (29).
2.2.4.4 Yumusak Eksuda

Atilmis pamuk goérinimunde, dizensiz sinirli, i¢ retinada yer alan, retina sinir
liflerindeki kiclk infarktlardir. Arteriolar tikanma veya staz sonucu olusurlar. FFA'da

koroid floresansini engeller ve hipofloresan gorinim alir (29).
2.2.4.5 intraretinal Mikrovaskiiler Anomaliler (IRMA)

IRMA, genellikle kapiller perfizyonun vyetersiz oldugu sahalarin
komsulugunda, arterioller ve vendller arasinda izlenen geniglemis ve kivrimlanma
gOsteren telenjiektatik damarlardir. FFA'nin arteriyoven6z fazinda hiperfloresan

izlenirler, neovaskilarizasyonlar kadar asiri boya sizdirmazlar (29).
2.2.4.6 Ven6z Boncuklanma

iskemi varliginda ven duvarlarinda incelme, kivrimlanma artigi ve fokal venéz
dilatasyon bodlgeleridir. Ven6z boncuklanma retina kan dolasiminda yavaslamanin

onemli bir belirtisidir.
2.2.4.7 Neovaskiilarizasyon

i¢ retina katmanlarinin iskemisine bagh olarak gelisir. Retina i¢ ylizeyi ile i¢
limitan membran arasinda vendz endotelin proliferasyonu ile gelisen bu damar
yapisi zamanla ig limitan membrani gecgerek vitreus bogluguna dogru ilerler. FFA'da

ilerleyen evrelerde artan hiperfloresans seklinde gérular (1).
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2.2.5. Diyabetik Retinopatide Siniflandirma

'Early Treatment Diabetic Retinopathy' Calismasi'nda (ETDRS) DR, baslica
proliferatif diyabetik retinopati (PDR) ve non-proliferatif diyabetik retinopati (NPDR)

asamalari olmak Uzere, klinik bulgulara gore siniflandirilmistir.
2.2.5.1 NPDR

DR’de neovaskilarizasyon yoksa bu evreye non-proliferatif diyabetik retinopati
(NPDR) olarak isimlendirilir. Kendi icinde hafif, orta, agir ve cok agir olarak

ayrilmigtir.

Hafif NPDR, retinopatinin baslangic dénemidir. Sadece mikroanevrizmalar

mevcuttur. Bu gdzlerin %15’inde 5 yil igerisinde PDR gelisme riski vardir.

Orta NPDR’de mikroanevrizmalara ilaveten dot blot hemorajiler, sert
eksudalar, venéz boncuklanma, atilmis pamuk lekeler varligi mevcuttur. intraretinal
mikrovaskuler anomaliler (IRMA) bir kadrandan fazla alanda gorilmez. Orta NPDR'li

g6zlerin %33’Unde 5 yil igerisinde PDR gelismektedir.

Agir NPDR’de tim retina ylzeyinde agdir kanamalar, ¢cok sayida yumusak
eksudalar gérulir. 4 kadranda ciddi retinal hemoraji, 2 veya daha fazla kadranda
vendz boncuklanma, en az 1 kadranda IRMA bulgularindan en az birinin orta
NPDR’ye eslik etmesi gerektigi bildirilmigtir. Bu gozlerin %60’inda 5 yil igerisinde
PDR gelisir. Cok agir NPDR’de ise agir NPDR bulgularindan en az ikisinin eslik
etmesi gerektigi bildiriimistir. Bu g6zlerinde %75’inde bir yil icerisinde PDR gelisme

riski vardir.
2.2.5.2 PDR

Optik disk Uzerinde veya diske en fazla bir disk c¢api mesafesindeki
neovaskullarizasyon  (NVD) velveya fundusun herhangi bir yerinde
neovaskularizasyon (NVE) ile karakterizedir. PDR klinik olarak erken ve yuksek riskli

PDR olarak iki ddbnemde degerlendirilir.
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Erken PDR, retina ylzeyinde neovaskularizasyonlar ve bunlardan

kaynaklanan preretinal hemorajilerle karakterizedir.

Yiksek riskli PDR’de retinadaki neovaskularizasyonlar vitreusa dogru
kabarmistir. Beraberinde fibréz doku belirgin olarak gérulir. NVD’ye kiguk traksiyon

dekolmanlari, agir preretinal hemorajiler ve vitreus hemorajileri eslik eder (30).

2.3 DIYABETIK MAKULA ODEMI

DMO makula bélgesinde ekstrasellliler alanda sivi birikimi ve buna eslik eden
retinal kalinlik artisi olarak tanimlanir. Sivi birikimi siklikla makuler alanda 6zellikle
dis pleksiform ve i¢ nukleer tabakada belirgindir. DR slrecinde kan retina
bariyerinde diffliz bir bozulma olmasina ragmen 6édemin makulada birikmesi ylksek
hicre yogunlugu, yuksek metabolik aktivite, henle liflerinin foveadan perifere yatay
uzanmasi, dis pleksiform tabakadaki hiicreler arasi baglarin zayif olmasi ve santral
avaskuler zonun bulunmasi nedeniyle sivi emiliminin az olmasi gibi nedenlerle
aciklanmaktadir. DMO gorilme sikligi %10’dur ve bu olgularin %40’inda fovea
tutulumu bulunur. Hem NPDR’de hem de PDR’de gelisebilir. DR’'nin ciddiyetine bagl
olarak makula ddemi sikh§i da artmaktadir. Hafif NPDR’ de %3, orta-ciddi NPDR’de
%38, PDR’de %71 oraninda makula édemi bildirilmistir. Baslangi¢ retinopatilerde
gbérmeyi azaltan en énemli nedendir. DMO kronik bir hastalik olma egilimindedir.

Ancak diyabet regilasyonu ile spontan iyilesme gordlebilir (31).

2.3.1. Diyabetik Makula Odemi Patogenezi

DMO'de sorumlu mekanizmalar: i¢ ve dis kan-retina bariyerlerinin yikimi,
vazoaktif faktorler ve vitreoretinal ylzeydeki degisikler olarak baslica 3 grupta

toplanabilir.
2.3.1.1 Kan Retina Bariyeri Yikimi

Kan retina bariyeri yikimi, DR’de sitokinlere (IL-6, MCP-1, TNF-a), buyume
faktorlerine (VEGF, PIGF), adezyon molekdllerine (ICAM-1), I6kostaza ve hidrostatik

kuvvet bilesenlerinin degisimine bagll olarak meydana gelmektedir. Uzun sireli

15



yuksek kan glukozu, serbest oksijen radikalleri, ileri glikasyon son drtnleri, protein
kinaz C ve diger faktorlerin birikimi kan retina bariyerinin parcalanmasina neden
olan VEGF-A'nin artigina katkida bulunurlar. Artmis VEGF varliginda okludin ve ZO-
1 hizlica fosforile olmakta ve fonksiyonunu yitirmektedir. Bu siki baglanti
proteinlerinin  fosforilasyonu ve endotel hicrelerinde kalsiyum salinimiyla
vazodilatasyon ile endotel hucrelerinin arasindan sivi ve buayuk molekullerin damar

disina ¢ikisini arttirmaktadir (32).

Lokositazin, retinal kapillerin luminal ylzeyinde I6kosit birikimi yoluyla, kan
retina bariyerinin yikimina katki yaptigi disinilmektedir. Noétrofil ve monosit
agirhiktadir. Aktive nétrofiller reaktif oksijen Grinleri ortaya c¢ikararak endotel hasari
ve vaskuler oklizyona sebep olur. Lékostaz ayrica inflamatuar sitokinler yoluyla
endotelyal siki baglanti komplekslerinin disfonksiyonuna ve disorganizasyonuna

neden olmaktadir.

Siki baglanti proteinleri ve endoteldeki yikim sonucu, plazma proteinlerinin
noral interstisyumda birikimine ve yuksek onkotik basin¢g olusumuna neden olur.
Diyabette retinal kan akiminin artmasi ve eslik eden hipertansiyon varliginda artan
kapiller hidrostatik basing, kan retina bariyerinin bozulmasiyla gelisen artan doku
onkotik basinci retinal 6dem gelisimine yol acar. Ayni zamanda diyabete bagl
gelisen nefropatide hipoalbuminemi varligi kapiller onkotik basincin dismesine ve

6dem miktarinin artigina neden olur (26).
2.3.1.2 Vazoaktif Faktorler

DR’de endotel hasari ile retina dolasimi tehlikeye girer ve iskemik retinadan
salgilanan VEGF ekspresyonunda artig goruldigu bilinmektedir. VEGF vaskdler
gecirgenligi arttirdi1 gibi endotel hicreleri Uzerine mitojenik etkisi nedeniyle yeni
damar olugsumlarini tetikleyebilmektedir (33). VEGF ailesi; VEGF-A, VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D ve plasental buyume faktérinden (PGF) olusmaktadir. VEGF-A
okller anjiogenez ve vaskiler permeabilitede en kritk 6neme sahiptir. DMO
patofizyolojisinde VEGF-A'nin VEGF-165 izoformu sorumlu tutulmaktadir ve VEGF-
A, tirozin kinaz bigimindeki VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptorlerine baglanarak sinyal
kaskadlarini tetikler (34). VEGF, kemotaktik bir ajan olmakla birlikte endotele I6kosit
adezyonunu arttiran, enflamasyonla iliskilendirilmis bir proteindir ve hUcresel

seviyede pek ¢ok yolagin ortak noktasini olusturur; bu nedenle DMO tedavisinde
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onemli bir hedefi tegkil eder (51). VEGF'nin makuiler 6deme yol actig1 biyokimyasal
mekanizmalar arasinda: hlcreler arasi siki baglanti proteinleri okludin ve ZO-1'in

fosforilasyonu ve nitrik oksit araciligi ile damar gecirgenliginde artis sayilabilir (35).

TUmor nekroz faktor-a, hepatosit biylime faktord, interlokin-6, transforme edici
blylme faktorli B vaskiler permabilitiyi arttirarak DMO patogenezinde yer alan
diger faktorlerdir (36).

2.3.1.3 Vitreoretinal Yiizey Degisikleri

Vitreoretinal yluzeydeki traksiyon makuladaki hidrostatik basinci azaltir, buna
bagli olarak vaskuler ve doku kompartmanlari arasindaki hidrostatik basing

gradiyenti artar. Boylece damarlardan makulaya sivi akigi artar.

Makula Uzerindeki gekintiye, progresif fibrovaskiler vitreoretinal proliferasyon
(PVR) da sebep olabilir. Ozellikle optik diskte ya da vaskiler arklarda gelisen
preretinal fibrotik membranlar, olusturduklar tangensiyal guglerle makula 6demini
arttirabilirler. Diyabette HbA1C seviyeleriyle orantili olarak ILM’'da kalinlasma olur.
ILM de gelisen kalinlasma makduler ¢ekilmeyi arttirir ve makulanin oksijenasyonu
azalir (36).

2.3.2. Diyabetik Makula Odeminde Tani Yéntemleri

DMO’de erken tani, retinopati progresyonun ve retinopatiye bagh gérme
kaybini azaltmakta olduk¢ca 6nemlidir. Tani ve takip amaci ile kullanilan yontemler

siralanacaktir.
2.3.2.1 Oftalmoskopi

ilk asamada yapilacak ydéntem iyi bir fundus muayenesidir. Direkt ve indirekt
oftalmoskopi seklinde olabilir. Direkt oftalmoskopi ylksek buydtmeli goérinti
saglamasina ragmen steroskopik goérinti elde edilemediginden en ideal ydntem
biyomikroskopik indirekt oftalmoskopidir. Bu muayenede retina kalinlagsmasi

saptanabilir, sert eksudalarin takibi gbézlenebilir.

2.3.2.2 Fundus Floresein Anjiyografi
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DMO'niin tanisinda, yayginligini, sizintinin kaynagini, makila iskemisini,
retinal kapiller non-perfizyon alanlarini géstermesi, tedavi planlamasinda ve takinde
en ¢ok kullanilan tani yéntemidir. Normal retinal damarlar floresein molekillerinin
ekstravaskiler alana gegisine izin vermezken, kan-retina bariyerinin bozuldugu,
anormal vaskiler permeabilite oldugunu alanlarda floresein kagaklarini gdsterir.
FFA’da sizinti olmsina ragmen, resorpsiyon kapasitesine bagh olarak, her zaman
retinal  kalinlasma gézlemlenmeyebilir. Yani FFA, tek basina DMOyi
degerlendirmek icin uygun degildir; OCT ile kombine edilmelidir. FFA tedavi
planlamasi icinde yardimci olup geg¢ fazlarda gekilen goérintilerle retina kalinhigi ile

kacaklarin seviyesi ve lokalizasyonunu tahmin etmede faydalidir (37).
2.3.2.3 Optik Koherans Tomografi

Optik koherens tomografi (OKT), biyolojik dokularda ylksek ¢6zUnUrlUkIG
kesitsel goruntileme saglayan gorintileme yontemdir. OKT cihaziyla retina ve 6n
segmentin gergcek zamanli, non-kontakt kesit goruntulerinin elde edilmesinden
dolayl, bu teknoloji oftalmolojide etkin olarak kullaniimaktadir. Ayrica OKT
goruntilemesi ile retinanin morfometrik veya kantitatif dlgimleri elde edildiginden,

hastaliklarin tani ve takibinde énemli bir tani yontemidir.

OKT kizil 6tesine yakin 840 nm'lik bir diod laser 15131 yardimi ile dokularin
optik geri yansitma &zelliklerini kullanarak retina i¢ yapisi hakkinda yuiksek
¢bzumlemeli ve derinlemesine bilgi saglar. Retinanin iki boyutlu goérintulerini
olusturarak 5um’luk yiksek ¢6zunarlikli capraz kesitlerini alir ve kalinlik dlgtimleri
ile niceliksel olarak degerlendirme yapar. Goértintilemenin fiziksel temeli, dokularin
mikro yapilarinin optik yansima farklarina dayanmaktadir. Calisma prensibi B mod
ultrasonografiye benzer USG den farki ise ses yerine diod lazer 1s1§1 kullaniimasidir
ve nonkontak olmasidir. Akustik dalgalar yerine 1sik kullanilir ve akustik refle degil

optik reflektivite dlgulur (38).

OKT makila odemi, makdula deligi, epiretinal membran, yasa bagli makdla
dejeneransi, optik sinir basi druzeni, optik disk piti gibi patolojilerin yanisira retina
sinir lifi tabakas! kalinliginin degerlendiriimesinde kullaniimaktadir. DMO’deki OKT
bulgulari preretinal (vitreomakiler traksiyonlar ve epiretinal membranlar), intraretinal
(kistoid makula 6demi, kistoid dejenerasyon, sert eksudalar, DRIL-disorganization of

the retinal inner layer) ve subretinal (ser6z makila dekolmani, subretinal fibrozis ve
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sert eksudalar) olarak 3 ayri bolimde incelenebilir. OKT, diyabetik makulopatinin
tanimlanmasi, siniflandiriimasi ve tedavisinin planlanmasi ile takibinde c¢ok yararli
yeni bir géruntlileme yontemidir. OKT ile oél¢llen retinal kalinhk, FFA'nin aksine,

hastanin vizyonu ile uyumluluk gdsterir (39).
2.3.2.4 Fundus Fotograflama

Retina kadranlarinin fotograflanmasi, makila éddeminin progresyonunun ve

tedavinin etkinliginin degerlendirmesinde kullanilir.
2.3.2.5 Retina Kalinlik Analizatérii

Retina yuzeyine oblik bir agiyla lazer sliti gdndererek vitreoretinal, korioretinal
yluzeyden yansimalari degerlendirerek retina kalinhgini saptar. OKT' den daha
hizlidir ve harekete bagli daha az artefakt olusturma avantaji vardir, G¢ boyutlu

gorinta verir. intraretinal patolojileri gostermede yeterli degildir (40).

2.3.3. Diyabetik Makula Odeminin Siniflandiriimasi

DMO siniflandirmasinin temel ilkeleri; Diyabetik Retinopatinin Erken Tedavisi
Calisma (The Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Group-ETDRS)
Grubunun, Ulusal G6z Enstitlsu tarafindan desteklenen calismalari ile belirlenmisgtir.
Klinik olarak DMO; fokal, diffiiz, iskemik ve mikst DMO olmak lizere dort formda
gbzlenebilir. Literatirlerde ayrica fokal-diffliz-iskemik 6demin yaninda, kistoid
makula ddemi, traksiyonel 6dem, foveal ser6z dekolman gibi farkh isimlendirmelerde

mevcuttur (41).
2.3.3.1 Fokal Diyabetik Makula Odemi

Makula merkez olmak Uzere bir disk ¢api (1500 mikron) uzakliktaki bir alanda
yer alan herhangi bir retina kalinlagmasi veya sert ekstidanin varhgi fokal diyabetik
makula 6demi olarak tanimlanir. Mikroanevrizmalar, dilate retinal kapillerler ve
nadiren intraretinal mikrovaskiler anomalilerden kaynaklanan sizintilar makula
bolgesinde 6demin olugmasina yol agar. Bu durum i¢ kan retina bariyeri hasarinin
gostergesidir. Zaman igerisinde sivi komponentlerin rezorbe olmasi ve serum

icindeki lipid ve lipoprotein tlrevlerinin i¢ ve dis pleksiform tabakada ¢okmesi sert

19



eksudalarin olusmasina yol acgar. Sert eksudasyonlar bazen &dem alaninin
cevresinde halka seklinde yerlesim gdsterirler. Bu durum sirsine retinopati olarak
adlandirilir (2).

Klinik uygulamada fokal DMO’nin agirlik derecesini belirlemek ve tedavi
semasini daha standart yapabilmek icin ETDRS klinik olarak anlamli makula édemi
(KAMO) ve klinik olarak anlamsiz makula édemi terimlerini tanimlamistir. KAMO
gbrme kaybi tehdidi ve tedavi gereksinimi tasiyan makula édemidir. Buna goére fokal
DMO’niin KAMO olarak kabul edilebilmesi icin; makula merkezinde ya da merkezin
500 p cevresinde retina kalinlagsmasi; ve/veya komsu retinada kalinlagsma esliginde
santral 500 p alanda ekslda varli§i; ve/veya santral bir disk ¢ap alanin bir parcasi

olacak sekilde bir disk capinda retina kalinlasmasi gereklidir (42).
2.3.3.2 Diffiiz Diyabetik Makula Odemi

ic kan retina bariyerinin yaygin bir sekilde hasarlanmasi sonucu, fovea
merkezini icine alan, iki veya daha fazla disk ¢api buyuklikteki retina kalinlasmalari
difftiz DMO olarak degerlendirilir. Sadece mikroanevrizmalardan degil yaygin dilate
kapillerlerden diffiz sizinti sonucu gelisir. FFA’da retinal damarlarin genisliginin
arttig1 ve geniglemis kapiller lumen gosterilebilir. Histolojik calismalarda kapiller
yatagin bir kismindaki oklizyon varlidi ve damar duvarinin aselliler oldugu, bir
kisminda da dilatasyon ve damar duvarinin hiicresel eleman ydninden fazla oldugu
saptanmistir. Oklude olan kapillerin kompanzasyonu igin diger kapillerde dilatasyon
olmakta ve diffiiz 6dem ortaya ¢ikmaktadir. Diffiz DMO bilateral ve simetrik olmaya
egilim gosterir, sert eksuda birikintileri nadiren olusur. Bu durum diffiz édemde
kapiller endotelden su gibi kiglik molekullerin retinaya sizmalarina kargin lipoprotein
gibi buyuk molekul agirhkli maddelerin gegmedigi ya da RPE’nin difuzyon ve
transport fonksiyonunun fokal 6édeme gére daha az etkilenmesiyle agiklanabilir.
FFA’da erken dénemde belirgin kapiller ag goérintisunu takiben ge¢ donemde artan

hiperfloresans izlenir. Kistoid bogluklar gelismisse FFA’da gicek paterni izlenir (43).
2.3.3.3 Iskemik Diyabetik Makula Odemi

Diyabetik makulopati formlari icinde diyabetik iskemik makilopati en az
goruleni ve en siddetli formudur. Diyabetik iskemik makulopatide; makula
kapillerlerindeki tikanma sonucu foveal avaskiler zonda genislemeye bagl,

foveanin perflizyonu bozulur ve makulopati meydana gelir. Bu tikanik alanlari tipik
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olarak hemorajiler, dilate kapiller segmentler, mikroanevrizmalar ile ¢evrelenmigtir.
Mikroanevrizma ve dilate kapiller segmentlerden sizintilar makula 6deminin
olusmasina yol acar (iskemik diyabetik makila ddemi). Bu nedenle iskemik makula
6deminin ayirict tanisi FFA ile yapilir ve altin standart testtir. FFA’ da en
karakteristik bulgu foveal avaskuler zonda duzensizlik ve genisleme ile makuler
kapillerler arasinda genislemis, uniform olmayan alanlarin olmasidir. Ge¢ fazlarda,
hipofloresan alanlarin etrafinda, sizintiya bagli goreceli hiperfloresans gorulebilir.
Belirgin retinopati ve/veya makilopati gérinimui olmayan gbézde aciklanamayan
gorme kaybi iskemik makulopatiye bagli olabilir (44).

2.3.3.4 Mikst Tip Diyabetik Makula Odemi

Mikst tip makula ddemi; hem fokal hem de diffiz 6dem 6zelliklerinin bir arada

diyabetik makula 6demli bir gézde birlikte gorilmesi durumudur.

2.3.4 Diyabetik Makula Odemi Tedavisi
2.3.4.1 Sistemik Faktorlerin Kontrolii

Metabolik durumun siki kontroll, diyabetin organ hasari ve mikrovaskiler
komplikasyonlarinin  énlenmesinde gereklidir. Glisemik kontrolin en 6nemli
gostergelerinden birisi HbA1C'dir. Onerilen hedef HbA1c degeri %7’nin altidr.
United Kingdom Prospective Diyabetes Study Group (UKPDS) calismasinda tip 2
diyabette, siki glisemik kontrolindn, yeni tani almigs 5102 hastada, retinopati
olasiligini belirgin sekilde azalttigini goéstermistir. UKPDS'de her %1'lik HbA1c
disust ile mikrovaskller komplikasyonlarin %35 oraninda azaldi§i ortaya
konulmustur (45).

Yilksek diastolik kan basinci ile DR progresyonunda ve DMO insidansinda
artis saptandigi bildiriimistir. Onerilen hedef kan basinci degeri 130/85 mm Hg’nin
altidir. WESDR calismasi, tip 1 diyabet olgularinda kan basinci kontrolinin 14 yillik
DR insidans azalmasina o6nemli katki sagladigi gostermistir. Ayni ¢aligsmada
diastolik kan basincinda her 10 mm Hg'lik artisin 4 yilllk DMO gelisimini tip 1
diyabetlerde %330, tip 2 diyabetlerde %210 oraninda arttirdigi tespit edilmistir (3).
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Hiperlipidemi, DR'li hastalarda retinal sert ekstdalar olusumu ile
iliskilendirilmis, DMO riskinin yiikseldigi gosterilmigtir. Simvastatin, Clofibrate ve
Fenofibrate’in farmakolojik tedaviler yoluyla serum lipid dizeyinin kontrolu, makuler
6demin ilerlemesini geciktirir ve sert eksuda olusumunun azalmasinda yararl etkileri

cesitli calismalarda belirlenmistir (46).

Bir dizi arastirma, ayni zamanda, mikroalbUmindri veya proteindri ile tani almis
diyabetik nefropati prevalansi ile DMO insidansi ve progresyonu arasindaki iliskiyi

tanimlamistir (1).
2.3.4.2 Lazer Fotokoagiilasyon Tedavisi

Fokal vel/veya grid makuler lazer fotokoagllasyon, DMO igin uzun siire
standart tedavi yontemi olarak kabul edilmistir. Lazer tedavisi makuladaki 6demi
azaltmay! ve sert eksudalarin rezorbsiyonunu hizlandirmayi amaclar. Kapiller veya
anevrizmatik sizintiya bagh makuler ddem meydana gelmektedir. Anevrizmaya bagli
kacaklar fokal lazer ile tedavi edilirken, kapiller sistemden kaynaklanan DMO grid
lazer ile tedavi edilmektedir (4). Etki mekanizmasinin tam olarak bilinmemekle
birlikte lazer fotokoagulasyon ile saglanan hicre olimia ve gliozis ile RPE
hiperplazisini iceren skar dokusundan oksijenin retina i¢ tabakalarina rahat ulagsmasi
retinal hipoksiyi engelleyerek etki ettigi disinilmektedir. RPE hasarinin cevabi;
hasar sonucu RPE hicresi ve endotel hucresi proliferasyonu olugur ve bunun
sonucunda kan retina bariyerinin kismen tamirine yardimci olur. RPE’den
antianjiogenik faktorlerin salinimini, inflamatuar medyatérlerin downregilasyonunu
saglayarak arterioler daralmayi indiikler. Baska bir teoriye gore lazer retinal kapiller

alani azaltmakta ve bdylece kagak miktarini azaltmaktadir (47).
2.3.4.2.1 Fokal Lazer Fotokoagiilasyon

Tedavide makula merkezinden 500-3000um alan iginde sizinti yapan ve
retinal kalinlagsmaya neden olan mikroanevrizmalar ve retinal kalinlik alanlarina spot
blaylkligld 50-100 ym capinda 0,1 saniye slre ile retinada orta derecede
beyazlasma olacak sekilde lazer uygulanir. Ancak, makula bdlgesinde yapilan
lazerler zamanla genigleyip parasantral skotom, gdérme alaninda esik degderde
yukselme, makular skar, subretinal fibrozis ve sonucta koroidal neovaskularizasyon
gelisebilmektedir. islem genelde tek oturumda tamamlanirken, tedavinin etkisi en

erken 6 hafta, en geg 6 ay icinde ortaya cikar (48).
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DMO tedavisinde ilk randomize ve gok merkezli galisma olan ETDRS’de hafif-
orta siddetli NPDR veya erken PDR’si olan gorme keskinligi 20/200 altinda olan
hastalari aldigi caligmada; uygulanan fokal lazer tedavisinin orta dereceli gorme
kaybi oranini 3 yilda tedavisiz gruba gore %50 oraninda azalttigi saptanmistir.
Hastalar baglangig gorme keskinliklerine gore gruplandiriidiginda baslangic gorme
keskinligi dusukse gorme kaybindaki azalmanin daha bariz oldugu bulunmustur
(42).

2.3.4.2.2 Grid Lazer Fotokoagiilasyon

Difiz makula 6deminde uygulanan grid lazer fotokoagllasyon; makula
merkezinden 500-3000um uzakta foveal avaskuler zon kenarindan 50um ile
baslayip perifere dogru 200pm’a kadar artacak sekilde spot blyukligl ve 0.1 sn
sure ile orta derecede beyazlasma olacak sekilde birer spot ara ile dairesel, izgara
tarzinda ugulanmaktadir. Birlikte fokal sizintilara da fotokoagllasyon uygulanirsa
modifiye grid tedavi olarak adlandirilir. Tedavi etkinligi en erken 3 ay sonra
degerlendirilmelidir. Diffiz DMO’de anatomik ve fonksiyonel basari disiktir;

tekrarlayan tedaviler sonrasinda bile diffuz 6dem refrakter olabilmektedir (49).

Diyabetik Retinopati Klinik Arastirma Agrnin (DRCR.net) 6nerdigi modifiye
ETDRS protokolinde yesil-sari arasi dalga boylarindaki lazerin yine 50 y spot
blyUklGglu ile mikroanevrizmalari soldurmaya calismadan, yalniz altindaki retina
pigment epitelinde hafif solukluk saglayacak sekilde uygulanmasi dnerilmektedir. Bu
protokolle lazer uygulanan santral makula kalinhigr (SMK) 250 p Gzerinde olan 122
olgunun takiplerinde 16. haftada %47’sinde SMK'da %10’dan fazla azalma
saptanmistir. Olgularin %48inde SMK 250 p Uzerinde kalmig, ancak 32. hafta
sonunda bunlarin da %42’sinde ek tedavi yapmadan SMK’'da %10’dan fazla azalma

saglanmistir (50).

RPE ve fotoreseptorlerde kalici hasar, koroid neovaskilarizasyonu, skar
geniglemesi, fokal lokalize skotom, renk gdérmede bozukluk ve RPE fibroz

metaplazisi komplikasyonlaridir.
2.3.4.2.3 Esikalti Micropulse Lazer

Oldukga dusuk enerji uygulayarak, atimlar arasindaki zaman araldi ile

dokunun sogumasini saglayarak termal yaniklar olusturmayan lazer yontemidir. 810
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nm ve 577 nm lazerlerle uygulanabilir. Makulaya lazer uygulamadan énce tercihen
nazal retinaya bir atis (%5 duty cycle, 600mW, 100 p spot ¢api, 200 ms) yapilir.
Hafif soluk bir yanik gorulene kadar 1000mW’a kadar gug¢ arttirilabilir. Sonra gug¢
yarlya dusurUlerek lazer spotlari arasinda bogsluk birakmaksizin iglem yapilir. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte RPE’yi hedef alarak sitokin

seviyelerindeki degisikligi indlikledigi ileri surtlmektedir (48).
2.3.4.3 Intravitreal Enjeksiyon Tedavileri
2.3.4.3.1 ntravitreal Kortikosteriodler

DMO’de kronik hiperglisemi zemininde protein kinaz C aktivasyonu, aldoz
reduktaz yolagi ile poliyol birikimi, ileri glikasyon son drinleri birikimi, serbest
radikallerin asir1 Uretimini de iceren bir dizi biyokimyasal degisiklik gorilmektedir. Bu
yolaklar proinflamatuar sitokinler (VEGF, TNF, protein kinaz C, IL-1, IL-6), kemokin
ve diger inflamatuar mediatorlerin salinmasina, |6kostaz ve damar gegirgenliginin

artmasina yol agar (51).

DR patogenezinde inflamasyonun rolt ile ilgili ¢aligmalar halen devam
etmektedir. Farkli infalamatuar mediatdrlerin inhibisyonunun retinal kapiller agdaki
dejenerasyonu sinirladigi goérilmustar. Kortikosteroidler fosfolipaz A2 enzimini
inhibe eder. Arasidonik asitlerden prostaglandin, prostaglandin endoperoksitleri,
I6kotrien ve tromboksan A gibi inflamasyonun gucli mediatérlerinin  Gretilmesi
engellenir. Lokal olarak vazokonstriktif 6zellikleri ile intrasellller ve ekstraselller
O0demin gerilemesini, makrofaj aktivitesinin baskilanmasi ve lenfokin Uretiminin

azalmasini saglarlar (52).

intravitreal uygulamada triamsinolone asetonid, fluosinolon asetat ve
deksametazon implanti olmak Uzere U¢ farkh sentetik kortikosteroid preperati

bulunmaktadir.

DRCR.net'in Protocol B calismasi, DMO’de triamsinolone asetonidin roliiniin
belirlenmesinde 6nemli bir ¢alismadir. Bu galismada 1mg ve 4mg triamsinolene
etkinligi ve guvenligi fokal ve grid lazer fotokoagulasyon ile karsilastiriimistir. 693
hastanin 840 gozu calismaya dahil edilmigtir. Hastalara 4 ay araliklarla tedavi
uygulanmig, dordinci ayda 4mg triamsinolone grubunda EDGK daha iyi

bulunurken, birinci yilin sonunda gruplar arasinda EDGK agisindan anlamli fark
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izlenmemistir. Onaltinci ay ve ikinci yilda EDGK'nin lazer grubunda triamsinolone
gruplarina goére anlamli olarak daha iyi oldugu izlenmistir. Fakik hastalarin
triamsinolone gruplarinda %23’Gne ve lazer grubunda %13’Une katarakt ameliyati
uygulanmistir. Ayrica glokom oranlari da triamsinolone uygulanan gruplarda daha
yuksek saptanmistir (53). Bagka bir calismada lazer tedavisine ragmen gdérme
azalmas tespit edilen ve OKT'de SMK 300y (izerinde olan DMQO’li hastalara 4mg
intravitreal triamsinolone asatonid uygulamiglar, hastalarm 1, 3 ve 6 ay
kontrollerinde sirasiyla SMK’'nin %55, %57 ve %38 oraninda azaldidini gézlenmistir
(54).

Fluosinolon asetonid (lluvien, Almera Sciences, GA, USA) implanti yavas
salinimlidir ve etkinligi 36 aya kadar sirmektedir. 2005 yilinda FDA tarafindan
kronik non-enfeksiydz uveitler icin onaylanmig ilk uzun salinimli intravitreal
kortikosteroid implanttir. lluvien’in 0,19 mg dozu, daha dnce kortikosteroidler ile
tedavi edilmis ve g6z igi basinci anlaml artis saptanmamig DMO hastalari igin 2014
yilinda FDA onayi almigtir. FAME Calisma Grubu, fluosinolon asetonidin 0,2 pg/gun
ve 0,5 pg/gun salinim yapan iki implanti ile sham implanti karsilastiriimigtir.
EDGK’'de 15 harf ve Uzeri kazanim ikinci yilda dislk doz grubunda %27,8 hastada,
yuksek doz grubunda %28,6 ve sham grubunda %16,2 hastada saptanmistir.
EDGK’ye bakildiginda 24 ve 36 aylik takipte fluosinolon asetonid gruplarinda sham

grubuna gére anlamli oranda daha fazla artis goéraimustar (55).

Deksametazon triamsinolone asetonidten 5 kat daha potent etki gosteren ve
retinal toksisitesi daha dusik olan bir ajandir. Deksametazon intravitreal implant
(DEX implant 0,7 mg; Ozurdex, Allergan, Irvine, CA, USA) DMO, retina ven
tikanikhgi ve non-infeksiydz Uveitler de kullaniimak Uzere FDA tarafindan
onaylanmigtir. Etken maddenin implanttan salinimi bifaziktir ve 6. haftaya kadar
yuksek dozlarda, daha sonra 6. aya kadar daha disuk dozlarda devam etmektedir.
GOz igerisinde CO2 ve suya metabolize olmaktadir (56). DMO’de Ozurdex etkinligini
gbsteren en d6nemli calisma randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kér MEAD faz 3
¢alismalaridir. Calismaya 1048 g6z dahil edilmis ve 0,7 mg ve 0,35 mg dozlardaki
dexametazon implant ile sham enjeksiyon gruplari karsilastiriimistir. Hastalar en az
6 araliklarla tedavi gérmuglerdir. 3. yil sonunda gérme keskinliginde 15 harf ve
uzerinde kazang izlenen hasta oraninin ve santral makula kalinhigindaki azalmanin
tedavi gruplarinda anlamli olarak yiiksek oldugunu tespit etmistir (EIDGK; 0,7 mg

dexametazon grubu %22,2, 0,35 mg dexametazon grubu %18,4, sham grubu %12).
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Dexametazon uygulanan gruplardaki hastalarin yaklasik Ug¢te birinde g6z igi
basincinda tedavi gerektirecek ylkselme saptanmis ve bu hastalardan ikisine
glokom cerrahisi uygulanmistir. Katarakt cerrahisi uygulanan hasta orani %%59,2
saptanmistir (57). BEVORDEX g¢alismasinda intravitreal bevacizumab ile intravitreal
deksametazonun etkinliginin kiyaslanmis ve 12 ayda benzer gorme kesklinligi
degisikligi sagladigi sonucuna varilmistir; ancak deksametazon grubunda santral
makula kalinhiginin bevacizumab grubuna goére daha c¢cok azaldigi ve bir yilda
ortalama daha az sayida enjeksiyon gerektigi (bevacizumab grubunda: 8,6,

deksametazon grubunda: 2,7) saptanmigtir (58).
2.3.4.3.2 intravitreal Anti-VEGF Ajanlar

VEGF embriyolojik vaskulogenezi ve patolojik anjiogenezisi duzenleyen bir
blylme faktéridir. Baglica RPE hiicresi ve mdiller hiicresi olmak Uzere, endotel
hucreleri, perisitler, glial hucreler ve ganglion hucrelerinden salgilanir. VEGF ailesi,
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasental blyime faktoriinden
olusmaktadir. Okller anjiogenez ve vaskller permeabilitede en kritik Gneme sahip
olan VEGF-A'dir. VEGF-A’nin 9 izoformu olup, VEGF-A165’in okller anjiogenez ve
vaskller permabilitede daha kritik etkiye sahip oldugu dusunulmektedir. VEGF,
endotel hicrelerinde selektif olan VEGFR-1, VEGFR-2 olmak Uzere iki adet tirozin
kinaz reseptori Uzerinden gostermektedir. VEGFR-2'nin  mitojenik, vaskuler
permabilite ve anjiyogenezis etkisini gosterdigi ana VEGFR reseptdri olduguna
inaniimaktadir (26).

VEGF-A’nin, birgok homeostatik yolda etkisi olup, néronlarin blyimesinde,
migrasyonunda ve sagkallminda, endotelyal hucrelerin  migrayonunda,
diferensiyasyonunda ve sagkaliminda, astroglialarin ¢ogalmasinda, sinaptik
fonksiyon ve vaskilogenezde goérevlidir. VEGF’in DR ve DMO gelisiminde énemli rol
oynadigi, vaskuler gecirgenligi arttirdigi gibi endotel hicreleri Gzerine mitojenik etkisi
nedeniyle yeni damar olusumlarini da tetikleyebildidi bilinmektedir. VEGF dizeyinin,
diyabetik hastalarin akdéz ve vitreus Orneklerinde kontrol grubuna goére anlamli
Olctde yuksek bulunmustur. PDR siddeti ile orantili olarak VEGF duzeyinin arttigi ve
anti-VEGF tedavi sonrasi belirgin 6lgide azaldigi gosteriimistir. Deneysel
modellerde VEGF inhibisyonu ile iris ve retina neovaskularizasyonlarinda gerileme
olddu gorulmustir (59). Retinal vaskuler hastaliklarin patogenezinde VEGF’in 6nemi

anlagildiktan sonra intravitreal anti-VEGF ajanlar ile tedaviler éne ¢ikmigtir. DMO

26



tedavisinde daha iyi gorsel ve anatomik sonugclar sagladiklari ve diger tedavilere
gore daha guvenli olduklari igin anti-VEGF ajanlar olan aflibersept, bevacizumab ve
ranibizumab yaygin olarak kullaniimaktadir. Herhangi bir okiler endikasyon icin FDA
tarafindan onaylanmamis olan bevacizumab, kanser tedavisinde kullanilan sistemik
dozun yaklasik 1/500’tinii iceren paketlenmis dozlarda DMO’niin endikasyon disi

tedavisinde kullanilirken, aflibersept ve ranibizumab FDA tarafindan onaylanmistir.

Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco, California, US),
VEGF'’in tim izoformlarina karg! etkili insan monoklonal antikorudur. Metastatik kolo-
rektal kanserlerin sistemik tedavisi icin FDA onayi almis olan ila¢ faz 3 ¢calismamasi
olmamasina ragmen tim dinyada “off label” olarak kullaniimaktadir. Genel olarak
kullanilan dozu 1,25 mg’dir (60).

Literatirde DMO’de bevacizumab kullanimi ile ilgili birgok calisma
bulunmaktadir. DRCR.net grubunun yrattdga 121 olguluk bir faz 2 ¢alismada 1,25
veya 2,5 mg intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun yapilmistir. Hastalara tek doz,
iki doz veya U¢ doz intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulanmis, 1,25 mg ve
2,5 mg bevacizumab dozlari arasinda ve tedavinin lazerle kombinasyonunda kisa
doénemde farkhlik bulunmamis ve 6 haftanin optimum enjeksiyon araligi olarak uzun
oldugu bildiriimistir. 12. haftada ise her iki bevacizumab dozu uygulanan olgularda
lazer fotokoagulasyon grubuna gore 1 sira daha fazla artis saglanmistir (61).
Arevalo ve ark., diffiz DMO olan 101 géze ardisik 1,25 mg ya da 2,5 mg intravitreal
bevacizumab tedavisi uygulamiglardir. Takip suresi sonunda 1,25 mg ve 2,5 mg’lik
dozlar arasinda anatomik ve fonksiyonel olarak tedavi yanitinda farkhlik tespit
etmemiglerdir (62). Sivaprasad ve ark., 42 géze 1,25 mg intravitreal bevacizumab,
38 gbze makiler fokal/grid lazer fotokoagulasyon tedavisi uygulamiglardir (63).
Ardisik 3 enjeksiyon sonrasi kontrollerde gerektikge enjeksiyon uygulanmistir. Lazer
fotokoagllasyon grubundaki hastalar 4 ay araliklarla takip edilmis gerek
gorildigunde ek lazer fotokoagulasyon tedavisi uygulanmistir. 2 yillik sonuglarda
bevacizumab grubunda 8,6 harf kazanimi olurken, lazer fotokoagllasyon grubunda
0,5 harf kaybi meydana gelmistir. Bevacizumab grubundaki gézlerin %32’sinde,
lazer fotokoagllasyon grubunda ise goézlerin %4’Ginde 15 harf ve Uzeri kazanim

meydana gelmigtir.

Ranibizumab (Lucentis; Genentech Inc, South San Francisco, CA, US),

rekombinant DNA teknolojisiyle Escherriichia coli tarafindan uretilmekte olup, VEGF-
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A’nin butin izoformlari i¢in spesifik bir insan monoklonal antikor fragmanidir (64).
DMO tedavisinde FDA onayi alan ilk intravitreal anti-VEGF ajanidir. 0,3 mg ve 0,5
mg seklinde intravitreal enjeksiyon olarak kullanilir. FDA tarafindan onayli doz 0,3

mg olsa da Avrupa’da ve llkemizde 0,5 mg pozoloji ile kullaniimaktadir.

Ranibizumabin DMO’de uzun sireli etkinliginin ve giivenilirligine dair bircok
calisma mevcuttur. RISE (n=377) ve RIDE (n=388) calismalari randomize, ¢ok
merkezli, cift kor 36 aylik faz 3 calismalaridir. 24 aylik streyle ranibizumab 0,3mg,
ranibizumab 0,5 mg ve sham enjeksiyonu kontrolli yapilmistir. Calismanin amaci
santral tutulumlu DMO’sii olan hastalarda ranibizumab enjeksiyonu ile sham
enjeksiyonun 24 aylik etkinlik ve glvenliginin karsilastiriimasidir. Calismaya EIDGK
20/40-20/320 olan, OCT'de SMK 2275um olan hastalar dahil edilmistir.
Randomizasyon 1:1:1 seklinde (sham enjeksiyon; ranibizumab 0,3 mg; ranibizumab
0,5 mg) yapiimistir. 24. Aydan itibaren sham enjeksiyonlari 0,5 mg ranibizumab ile
devam ettirilmistir. 36 ay sonunda gérme keskinliginde 15 harf veya daha fazla artis
gorilmesi RISE grubunda 0,3 mg ranibizumab uygulananlarda en yiksek orana
sahipken, RIDE grubunda bu durum 0,5 mg ranibizumab uygulananlar igin gecerlidir
(65).

RESTORE calismasi randomize, cift-kor, cok merkezli bir faz 3 calismasidir.
DMO tanisi alan, EIDGK 20/32-20/160 arasinda degisen 345 hasta dahil edilmis:
0,5 mg intravitreal ranibizumab, 0,5 mg intravitreal ranibizumab ve fokal/grid laser
fotokoagllasyon veya tek basina fokal/grid laser fotokoagulasyon tedavi gruplarina
ayrilmig, 1:1:1 seklinde randomizasyon yapilmistir. Calismanin 1. yil sonuglarinda
EIDGK artigi sirasiyla 6,1; 5,9 ve 0,8 harf, SMK’da sirasiyla 118,7; 128,3 ve 61,3
pm seklinde azalma izlenmistir. Sonu¢ olarak, ister ranibizumab monoterapisi
isterse de lazer ile kombine tedavinin tek basina lazer tedavisine olan Ustinligu

gOsterilmistir (66).

Aflibersept (Eylea 2mg/0.05 ml, Regeneron Pharmaceuticals, New York,
USA), VEGFR-1 ve VEGFR-2'nin ekstraselliler pargasi ile insan immunglobulin
G1’in Fc pargasinin fizyonuyla rekombinant olusturulmus bir flzyon proteinidir.
Tamami insana ait aminoasit dizilerini icerir ve ¢ozulebilir bir tuzak reseptéru olarak
gorev yapar. VEGF-A, VEGF-B ve PIGF’yi yuksek afinite ile baglar (67).
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Afliberseptin etkinligini ve guvenilirligini fokal/grid lazer fotokoagulasyonla
karsilastiran, cok merkezli, randomize faz 2 klinik ¢alismasi olan 52 haftalik “DA
VINCI” (Diabetic Macular Edema and VEGF Trap-Eye: Investigation of Clinical
Impact) calismasina; 221 g6z dahil edilmistir. Baglica dahil edilme kriterleri SMK’nin
250 um Uzerinde ve EIDGK’nin ETDRS eseline gore 24-73 harf arasi olmasi olarak
belirlenmigtir. Hastalara her 4 haftada bir uygulanan 0,5 mg aflibersept; her 4
haftada bir uygulanan 2 mg aflibersept; ilk 3 ay ayda bir, daha sonra 8 haftada bir
uygulanan 2 mg aflibersept; ilk 3 ay ayda bir, daha sonra ihtiya¢ olduk¢a uygulanan
2 mg aflibersept ve makiiler lazer fotokoagulasyon uygulamasi olmak lzere bes
tedavi seceneginden biri uygulanmistir. Aflibersept enjeksiyonu yapilan hastalarda
52. haftada ortalama harf kazanimi1 ETDRS eseline goére tedavi gruplarinda sirasiyla
11,0, 13,1, 9,7, 12,0 olurken lazer grubunda ise 1,3 harf kaybi gorilmustir.
Aflibersept grubunda ortalama SMK degisimi 52. haftada sirasiyla -165,4 um, -227,4
pm, -187,8 um ve -180,3 pm iken, lazer grubunda -58,4 um olarak izlenmistir (68).

VIVID ve VISTA c¢alismalari afliberseptin lazer fotokoagullasyon ile
karsilastiriidig1 faz 3 calismalardir. Calismada 872 hasta 3 gruba ayriimis ve 1.
gruba 4 haftada bir 2 mg aflibersept, 2. gruba ilk 3 ay ayda bir, daha sonra 8 haftada
bir 2 mg aflibersept, 3. gruba makiler lazer fotokoagulasyon uygulanmistir. VISTA
¢alismasinda gruplarda sirasiyla 12,5, 10,7 ve 0,2 harf kazanimi olmustur. VIVID
calismasinda gruplarda sirasiyla 10,5, 10,7 ve 1,2 harf kazanimi olmustur. Ortalama
SMK azalmasi VISTA galismasinda gruplar arasinda sirasiyla 185,9 ym, 183,1 ym
ve 73,3 um olarak tespit edilmigtir. VIVID’de ise gruplar arasinda sirasiyla 195,0 um,
192,4 um, 66,2 um olarak saptanmistir. Bu calismalarda aflibersept EIDGK ve SMK

iyilestirmede makuler lazer fotokoagullasyona gore daha tstin bulunmustur (69).

DRCR-Net tarafindan yapilan, aflibersept, bevacizumab ve ranibizumabin
DMO’de etkinliklerinin kiyaslandigi randomize, gok merkezli Protokol-T galismasina;
660 gbz dahil edilmigtir. Gruplara intravitreal olarak 1,25 mg bevacizumab, 0,3 mg
ranibizumab veya 2 mg aflibersept uygulanmistir. intravitreal enjeksiyonlar aylik
uygulanmig olup direngli DMO olgularinda 6 ay sonrasinda fokal/grid lazer tedavisi
uygulanmistir. Birinci yilin sonunda EIDGK artisi sirasiyla ortalama 13,3, 11,2 ve 9,7
harf olarak saptanmistir. Baslangic gorme keskinligi iyi olanlarda her 3 ajanlada
gérme keskinliginde kazanim acisindan anlamlamli fark gorulmemistir. Baglangicta
gérme keskinligi <20/50 veya daha koéti olan hasta grubunda ise aflibersept

gérmenin iyilestirimesinde diger iki ajandan daha etkili bulunmustur. ikinci yilin
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sonuglarinda ise baglangic EIDGK iyi olanlarda gérme kazanimlari her 3 ajanda
benzer saptanmis olsa da baglangic EIDGK kétii olanlarda aflibersept gérmenin
iyilestiriimesinde ranibizumabla benzer ancak bevacizumabdan daha etkKili

bulunmustur (70).

intravitreal enjeksiyon uygulamalarinda gérilen okiler komplikasyonlarin
bircogu enjeksiyon prosedurinin kendisi ile alakaldir ve subkonjuktival hemoraji,
retinal yirtiklar, katarakt, endoftalmi ve vitreus hemorajisi gibi komplikasyonlar
gérilebilmektedir (71). Gegici ve ani GIB artisi intravitreal enjeksiyon sonrasi sik
gorilen bir durumken, medikal veya cerrahi miidahale gerektiren uzamis ve surekli
GIB vyiiksekligi daha nadir gérilir. Bu sirekli basing artisinin nedeni tam olarak
anlasilamamigtir. Tekrarlayan enjeksiyonlara bagl trabekller ag hasari, biyolojik
ajanin kendi potansiyel toksik ve inflamatuar etkisi, enjeksiyon ve paketleme
teknigine bagli kontamine protein agregatlarinin trabekuler agda mekanik blokaja
bagl olabilecedi diustnilmektedir (72). Anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi azalan
VEGF seviyesi karsilanmamis konnektif doku buyime faktorlerinde goreli bir artisa
ve bunun sonucu olarak anjiogenezden fibrozise dogru bir degisime ve traksiyonlara

neden olmaktadir (73).

Diyabetik hastalarda teorik olarak VEGF blokajinin sistemik yan etkileri;
hipertansiyon, proteiniiri ve bozulmus yara iyilesmesini icermektedir. Sistemik VEGF
inhibisyonu arteriol duvarlarindan azalmis nitrik oksit salinimi ile beraberdir. Bunun
sonucunda fonksiyonel arteriol ve kapillerler sayica azalarak hipertansiyona neden
olmaktadir. Baz klinik arastirmalarda anti-VEGF ajanlara bagl serebro-vaskiler
olay, miyokard enfarktusu ve transient iskemik ataklari iceren tromboembolik olaylar
rapor edilmistir. Bu artisa neden olan olasi mekanizmalar nitrik oksit ve prostosiklin
seviyelerinde azalma, vaskuler diz kas hicre proliferasyonunda artis, hematokrit ve

kan viskozitesindeki eritropoetin aracili artig olarak gdsterilmektedir (74).
2.3.4.4 Cerrahi Tedavi

DMOQ’in patogenezinde vitreoretinal ara yiizeydeki traksiyonel gligler nemli rol
oynamaktadir. Persistan makula édemi tedavisinde pars plana vitrektomi (PPV) ile
vitreomakuler ylzeydeki traksiyonel glgclerin serbestlestiriimesi, makula édemini
rezolisyonu ve gérme derecesini kazanimla iliskili olabilmektedir. Vitrektominin

perifoveal retina mikrosirkilasyonunu dizelttigi de ileri strilmektedir. Vitrektominin
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diger bir iyilestirici 6zelligi ise arka hyaloidin dekole edilmesi ve soyulmasidir. Arka
hyaloid tanjansiyel traksiyon gulcleri olusturabilir ve bu glgler cerrahi ile
serbestlesebilmektedir. DMO’de PPV esnasinda arka hyaloid soyulmasinin yanisira
ILM soyulmasinin da DMO’y iyilestirdigi bildirilmistir. ILM soyulmasinin avantaji,
traksiyon guglerinin  serbestlesmesi ve fibroz astrosit reproliferasyonunun
inhibisyonudur (75).
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3.GEREG ve YONTEM

Calisma oncesi, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan
05.02.2019 tarihli ve 03 sayili karar ile onay alinmistir. Pamukkale Universitesi Tip
Fakiltesi G6z Hastaliklari Anabilim Dal’'nda Aralik 2014- Aralik 2017 tarihleri
arasinda, DMO tanisi almis daha dnce tedavi almamis intravitreal ranibizumab (0,5
mg), aflibersept (2 mg) veya deksametazon implanti (0,7 mg) tedavilerinden biri
uygulanmis yaslari 38 ile 79 arasi dedisen, 72 (%50,7) erkek ve 70 (%49,3) kadin
olmak Uzere toplamda 142 hastanin 219 gbézu retrospektif olarak incelenmistir.
Ranibizumab grubunda 64 hastanin 100 gézu, aflibersept grubunda 58 hastanin 86
gbzi, dexametazon grubunda 20 hastanin 33 g6zl calismaya dahil edilmistir.
Klinigimizde 12 ay sureyle takip edilmis hastalar g¢alismaya alinmistir. Makula
6demine neden olabilecek patolojiler olan Uveit, yasa bagli makula dejenerasyonu,
retinal ven tikanikligi izlenen, son 6 ay icerisinde katarakt cerrahisi veya vitreoretinal
cerrahi gegirmis olan, son 3 ay icerisinde fokal veya grid lazer, son 1 ay icerisinde

Nd:YAG lazer kapsulotomi uygulanmig olan hastalar ¢alisma disinda birakilmigtir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, diger g6z hastaliklari, g6z cerrahileri, diyabetin tipi-
suresi, diyabetik tedavisi, ek hastalik varligi (hipertansiyon ve koroner arter
hastaligi), HbA1c degeri ile ilgili bilgiler hasta dosyalarindan ve hastane bilgi sistemi

Uzerinden elde edilmigtir.

Hasta dosyalari taranarak Snellen eseli ile en iyi dizeltiimis gérme keskinligi
(EIDGK), otorefraktometre (TONOREF 2, Nidek, Gamagori, Aichi, Japonya) ile gdz
ici basinci (GIB) degeri, biyomikroskop ile én segment muayene bulgulari, OKT
(OKT, Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Almanya) ile belirlenmis SMK
degerleri, DMO lateralitesi, fundus fotograflarr ve FFA bulgulari, laser
fotokoagullasyon tedavi bilgileri kaydedilmistir.Snellen eseli ile degerlendirilmis
EIDGK istatistik degerlendirmeler igin logMAR birimine gevrilmistir. ETDRS
kriterlerine gére DRP siddeti hafif siddetli NPDR, orta-agir siddetli NPDR ve PDR
olarak siniflandiriimigtir. Enjeksiyon tedavisi dncesinde 6dem tipi OKT bulgularina
gore: fokal, kistoid ve diffiz makula kalinlagsmasi gruplarina ayriimigtir. Tedavi

baglangicinda ser6z makula dekolmaninin ve epiretinal membranin DMQO'ye eslik

32



edip etmedigi degerlendirilmistir. izlem siiresince yapilan vizit ve enjeksiyon sayilari
kaydedilmigtir.

Ranibizumab ve aflibersept grubundaki tim gdzlere birer ay arayla 3 ardisik
doz, dexametazon grubuna en az 1 enjeksiyonu yapilmis, tedavi sonrasindaki
kontrollerinde SMK’si1 250 um Uzerinde olan gdzlere tekrar enjeksiyon uygulanmistir.
Hastalarin GIiB, EIDGK ve SMK degerleri enjeksiyon dncesi, enjeksiyondan sonra 3.
ay, 6.ay, 9.ay ve 12.ay icin kaydedilmigtir. Protokol T galismasi kilavuz alinarak
EIDGK 20/50 ve altinda olanlar ve 20/50’nin Ustiinde olmak Uzere iki alt grup analizi
yapilmistir (70). Okuler yan etkileri degerlendirmek amaciyla, takip boyunca katarakt
gelisen bireyler, katarakt ekstraksiyonu uygulananlar ve baslangi¢ta psddofak
olanlar ile; topikal antiglokomatéz ilag kullanimi veya glokom cerrahisini gerektirecek
GIB artisi izlenen ve izlenmeyenlerin oranlari tedavi gruplar igerisinde

degerlendirilmigtir.

istatistiksel analizde SPSS 11.0 (IBM SPSS Statistics 11.0) programi
kullanilmistir. Calismada verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirov ile degerlendirilmistir
ve normal dagilima uyan veriler independent samples test ile degerlendirilmistir.

Normal dagilima uymayan verilerde non-parametrik test kullaniimistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 142 hastanin 219 goézu dahil edilmigtir. Bilateral hastalik 77
hastada mevcuttur. Calismaya katilan 142 hastanin (70 kadin, 72 erkek) yas

ortalamasi 60,9 olarak saptanmigtir. Gruplarin yas ve cinsiyet verileri tablo 1'de

paylasiimis olup istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir.

Tablo 1. Demografik bulgular

Ranibizumab | Aflibersept | Deksametazon | p degeri
Ortalama Yas | 60,4 61,2 61,7 0,789
Cinsiyet 0,441
Kadin 35 (%54,7) 25 (%43,1) | 10 (%50)
Erkek 29 (%45,3) 33 (%56,9) | 10 (%50)
Toplam 64 58 20

Diyabet slreleri acisindan gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi gértilmemistir. Hastane bilgi sisteminde
HbA1c degerleri mevcut olan 87 hastada ortalama deger 8,73 olarak saptanmistir.
Gruplar arasinda HbA1c degerleri karsilastirildiginda t¢ grup arasinda anlamli fark

go6rilmemistir. Gruplarin hastalik streleri ve HbA1c degerleri Tablo 2’ de verilmigtir.

Tablo 2. Hastalik surelerinin ve HbA1c degerlerinin dagilimi

Ranibizumab | Aflibersept | Deksametazon | p degeri
Diyabet siiresi | 14,19 14,78 14,84 0,936
HbAlc 8,63 8,83 9,02 0,821

Sistemik hastalik verileri 142 hastanin 131’nin hastane bilgi sisteminden elde
edilmigtir (%92,3) (Tablo 3). Gruplar arasinda sistemik hastalik dagiliminda istatiksel

olarak anlaml farkhhk saptanmamistir.
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Tablo 3. Sistemik hastaliklarin dagilimi

Ranibizumab | Aflibersept Deksametazon | p degeri
Hipertansiyon | 27 (%42,2) 25 (%49) 4 (%25) 0,236
Koroner arter | 12 (%18,8) 9 (%17,6) 1 (%6,3) 0,478
hastaligi

Tedavi 6ncesi hastalarin lens durumu, ser6z makula dekolmani (SMD) ve
epiretinal membran (ERM) varligi tablo 4’te verilmistir. Toplamda 4 hastada ERM ve
toplamda 66 hastada SMD OKT ile goérintilemede izlenmistir. Hastalarin lens
durumu ve ERM varliklari karsilastirildiginda tedavi gruplari arasinda istatiksel
fark SMD

degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamh farklilik saptandigi goérilmustar.

anlamli saptanmadigr  goérilmustar. siklik dagihmi agisindan

Tablo 4. Hastalarin tedavi dncesi lens durumu, ERM ve SMD varligi

Ranibizumab | Aflibersept Deksametazon | p degeri

Lens durumu 0,249

Fakik 89 (%89) 69 (%80,2) 28 (%084,8)

Psodofak 11 (%11) 17 (%19,8) 5 (%15,2)
ERM varhg: 2 (%2) 1 (%1,2) 1 (%3) 0,792
Ser6z makula | 41 (%41) 17 (%19,8) 8 (%24,2) 0,005
dekolmani
varhgi

Tedavi 6ncesi DR bulgulari ETDRS kriterlerine gore degerlendiriimistir. DR
hafif NPDR, orta-agir NPDR ve PDR olarak
gruplarindaki

evreleri yontemde belirtildigi

siniflandirnimistir ve siddetine goére tedavi dagihm tablo 5'te
gOsterilmistir. Caligmaya dahil edilen bitin goézler degerlendirildiginde 86 (%39,3)
hafif NPDR, 66 (%30,1) orta-agir NPDR ve 67 (%30,6) PDR olgusu saptanmigtir.
Gruplar arasinda DR evreleri istatiksel olarak degerlendirildiginde anlaml farklilik

goOrulmemistir (p=0,983).
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Tablo 5.Gruplarda DR'nin siddetine gore dagilimi

Ranibizumab Aflibersept Deksametazon
Hafif NPDR 43 (%43) 30 (%34,9) 13 (%39,4)
Orta-Agir NPDR 29 (%29) 21 (%24,4) 16 (%24,4)
PDR 28 (%28) 35 (%40,7) 4 (%12,1)

DR siddeti ile uygulanan tedavinin iliskisine bakildiginda hafif NPDR
olgularinin 43’lGine (%50) ranibizumab, 30'una (%34,9) aflibersept, 13’Une (%15,1)
deksametazon; orta-agir siddetli NPDR olgularinin 29'una (%43,9) ranibizumab,
21'ine (%31,8) aflibersept, 16'sina (%24,2) deksametazon; PDR olgularinin 28’ine
(%41,8) ranibizumab, 35ine (%52,2) aflibersept, 4'Une (%6,0) deksametazon
uygulandigi goérulmustir (Tablo 6).

Tablo 6. DR siddetine goére tedavi seklinin dagilimi

Hafif NPDR

Orta-Agir NPDR

PDR

Ranibizumab

43 (%50)

29 (%43,9)

28 (%41,8)

Aflibersept

30 (%34,9)

21 (%31,8)

35 (%52,2)

Deksametazon

13 (%15,1)

16 (%24,2)

4 (%6)

Enjeksiyon tedavisine ek olarak panretinal laser fotokoagtlasyon (PRP)

uygulanma durumu degerlendirilmigtir. Toplamda 133 (%60,7) goze PRP tedavisi

uygulanmistir (tablo 7). Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmamistir (p=0,528).
Tablo 7. Gruplarda PRP uygulanma oranlari

Ranibizumab Aflibersept Deksametazon
PRP alan 57 (%57) 56 (%65,1) 20 (%60,6)
PRP almayan 43 (%43) 30 (%34,9) 13 (%39,4)
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Tedavi baglangicinda izlenen DMO tipi; OKT bulgularina gére fokal, kistoid
veya diffiiz makula ddemi olarak 3 gruba ayrilmistir. Odem tipinin gruplar arasindaki
dagihminda anlamh fark bulunmamaktadir (p=0,162). Buna iligkin sikhk dagilimini

gOsteren tablo 8’de yer verilmistir.

Tablo 8. Gruplarin DMO tipi dagihmlari

Ranibizumab Aflibersept Deksametazon
Fokal 29 (%29) 39 (%45,3) 11 (%33,3)
Kistoid 46 (%46) 26 (%30,6) 13 (%39,4)
Diffiiz 25 (%25) 21 (%24,4) 9 (%16,4)

Tedavi metodlarinda uygulanan ortalama enjeksiyon sayilari, en disuk ve en
yuksek degerleri ile beraber tablo 9'da gdésterilmistir. 12 aylik slrede tim gruplar
degerlendirildiginde ortalama 4,45 enjeksiyon sayisina ulasiimistir. Tedavi metodlari
birlikte degerlendirildijinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farkhhk
saptanmistir (p<0.001, Kruskal-Wallis testi). Ranibizumab ve aflibersept gruplari
arasinda anlamli farklilik saptanmazken her iki grup deksametazon grubu ile anlaml
farkhhk gosterdigi gorllmustir (ranibizumab-aflibersept p=0,73, ranibizumab-

deksametazon p<0,001, aflibersept-deksametazon p<0,001).

Tablo 9. Gruplarin ortalama enjeksiyon sayilari

Ranibizumab Aflibersept Deksametazon
Enjeksiyon sayisi 4,96 4,81 1,96
En disik-En yiuksek 3-9 3-8 1-3

Gruplarin GIB (mmHg), EIDGK (logMAR) ve SMK (um) degerleri her 3 tedavi
grubu icin; baglangig, tedaviden sonra 3. ay, 6. ay, 9.ay ve 12. ayda kaydedilmistir.
Baslangi¢ ortalama GIB degerleri ranibizumab grubunda 15,17 mm Hg, aflibersept
grubunda 15,29 mmHg, deksametazon grubunda 14,51 mmHg saptanmistir (Sekil
1). Baslangic, 3.ay, 6.ay, 9.ay ve 12.ayda ortalama GIB degerleri acisindan

degerlendirildiginde  gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh  farkhlik
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saptanmamistir (sirasiyla; p=0,275*, p=0,686*, p=0,124, p=0,591, p=0,204%
*Kruskal Wallis). Tedavi gruplari kendi igerisinde baslangic GIB degerleri ile 3. ay,
6.ay, 9.ay ve 12.ay GIB degerleri karsilastirimis ve p degerleri tablo 10’da
paylasiimistir.

Sekil 1. Gruplarin ortalama GiB degerlerinin zamanla degisimi

—#— Ranibizumab Aflibercept Deksametazon
17
= 16,5
S 16 -
= 15,86
&
R 15,5 5,45 15,45
N 15 :
Q 0 14,74 14,87 14,83
= 14,5 14,51
= 1
= 14
=
- 13,5 _ _ _
Baslangig 3.4y 6. Ay 9. Ay 12 Ay
Ranibizumab 15,17 16,41 15,97 15,45 15,86
Aflibercept 15,29 15,52 15,3 15,4 14,83
Deksametazon 14,51 16 14,84 14,87 15,45

Tablo 10. Gruplarin kendi igerisinde zamana gore ortalama GIB degisimlerinin p

degerleri

Ranibizumab Aflibersept Deksametazon
Baslangi¢-3. Ay 0,003* 0,300** 0,023**
Baslangig-6. Ay 0,009* 0,966** 0,612**
Baslangi¢-9. Ay 0,397* 0,694** 0,453**
Baslangig-12. Ay | 0,074* 0,119** 0,100**

e *wilcoxon signed rank test

e ** paired samples
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Her (¢ tedavi grubundaki hastalarin EIDGK degerleri baslangig, 3.ay, 6.ay,
9.ay ve 12.ayda Snellen eseli ile degerlendirilmis, gere¢ ve yontemde belirtildigi gibi
istatistik degerlendirmeler icin logMAR birimine ¢evrilmistir (Sekil 2). Tedavi gruplari
arasinda yapilan istatiksel analizde baslangi¢ ve belirtilen zamanlamalarda yapilan
kontrollerinde gruplar arasinda istatiksel anlamli farkliik saptanmamigtir (baslangi¢
p=0,077, 3.ay p=0,222, 6.ay p=0,976, 9.ay p=0,400 12.ay p=0,228). Tedavi

gruplarinin zamana gore p degerleri tablo 11’'de paylasiimistir.

Sekil 2. Gruplarin ortalama EIDGK degerlerinin zamanla degisimi

—#— Ranibizumab Aflibercept Deksametazon
0,65
= 0,6
) 0,55
=
= 0,5 0.5
= 0,45
2 ] 0,42
= 0,4 0,39 0,39
=
==
o 0,35
0,3 i . .
Baslangig 3.4y 6. Ay 9. Ay 12 Ay
Ranibizumab 0,62 0,48 0,44 0,46 0,42
Aflibercept 0,56 0,49 0,44 0,42 0,39
Deksametazon 0,46 0,39 0,45 0,51 0,5

Tablo 11. Gruplarin kendi igerisinde zamana gére ortalama EIDGK degisimlerinin p

degerleri (wilcoxon signed rank testi)

Ranibizumab Aflibersept Deksametazon
Baslangig-3. Ay <0,001 0,005 0,017
Baslangi¢-6. Ay <0,001 <0,001 0,509
Baslangig¢-9. Ay <0,001 <0,001 0,784
Baslangi¢-12. Ay | <0,001 <0,001 0,653
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Gruplarin basglangig, 3. ay, 6. ay, 9. ay, 12. ay ortalama SMK ve baslangica
gobre ortalama SMK degisim degerleri sirasiyla sekil 3 ve sekil 4’'te paylasiimigtir.
Tedavi gruplari arasinda vyapilan istatiksel analizde bagslangic ve belirtilen
zamanlamalarda yapilan kontrollerinde gruplar arasinda istatiksel anlaml farklilik
saptanmamistir (baslangig p=0,330, 3.ay p=0,533, 6.ay p=0,278, 9.ay p=0,087
12.ay p=0,300). Gruplarin ortalama SMK degisim miktarlari degerlendirildiginde
6.ay, 9.ay ve 12 ayda gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkllik saptanmistir 3.ay
p=0,068, 6.ay p=0,022, 9.ay p=0,017 12.ay p=0,005). Yapilan ikili analizlerde 12. ay
sonunda hem ranibizumab hem de aflibersept deksametazona gére daha etkin
saptanmisken ranibizumab ile aflibersept arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamistir  (ranibizumab ile deksametazon p=0,03, aflibersept ile
deksametazon p=0,032, ranibizumab ile aflibersept p=0,608). Tedavi gruplarinin
kendi icerisinde baslangic ile diger kontrol zaman araliklarindaki ortalama SMK

degerleri karsilastirilmis ve p degerleri tablo 12'de paylagiimistir.

Sekil 3. Gruplarin ortalama SMK degerlerinin zamanla degisimi

Aflibercept Deksametazon == Ranibizumab

500
g _
= 450
=
=
] 400
)
E 250 364,1
£ - 339
o) 322,7
300
250 : i ;
Baslangig 3. Ay 6. Ay 9. Ay 12.Ay
Aflibercept 476 331,3 358 337 322,7
Deksametazon 435,6 339,7 395 387,5 364,1
Ranibizumab 514,4 349,8 395,5 402,3 339
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Sekil 4.

0
=
= -50
»2l)
2
= PR
' -100
w4
—
=
]
=
= 150
=
=200

Aflibercept
Deksametazon

Ranibizumab

Aflibercept

-95,8

4879
"164,6

3.Ay
-144,7
-95,8

-164,6

Deksametazon

40,5

Gruplarin zamanla ortalama SMK degisim miktari

e Ranibizumab

-48
71,4
112,1
439
-153,3
-175,4
9.Ay 12.Ay
139 -153,3
-48 71,4
112,1 -175,4

Tablo 12. Gruplarin kendi icerisinde zamana gore ortalama SMK degerlerinin p

degerleri

Ranibizumab
(wilcoxon signed rank
testi)

Aflibersept
(wilcoxon

rank testi)

signed

Deksametazon

(paired samples test)

Baslangi¢-3. | <0,001 <0,001 <0,001
Ay

Baslangi¢-6. | <0,001 <0,001 0,112
Ay

Baslangi¢-9. | <0,001 <0,001 0,056
Ay

Baslangig- | <0,001 <0,001 0,011
12. Ay
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Tum hastalar baglangic EIDGK'ya gére gereg ve yontemde belirtildigi gibi
kot goérme keskinligine sahip olan (0,4 logMAR ve Ustinde) ve iyi gorme
keskinligine sahip olan gozler (0,4 logMAR altinda) olmak Uzere iki gruba ayrilip,
tiim kontrol zamanlarindaki ortalama EIDGK ve ortalama SMK degerleri iki ayri grup
icin tekrar hesaplanmigtir. EIDGK 0,4 logMAR ve (stiinde (kotii gérme keskinligine
sahip) olan ranibizumab grubundan 74, aflibersept grubundan 58, deksametazon
grubundan 23 goz saptanmistir (Sekil 5). EIDGK 0,4 logMAR’In altinda (iyi gérme
keskinligine sahip) ranibizumab grubunda 26, aflibersept grubunda 28,
deksametazon grubunda 10 g6z oldugu saptanmistir (Sekil 6). Yapilan analizlerde
koti gérme keskinligine sahip olan grupta belirtilen kontrol zamanlarinda gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark gorilmemistir (baslangic p=0,063, 3.ay p=0,229,
6.ay p=0,937, 9.ay p=0,543, 12.ay p=0,452). lyi gérme keskinligine sahip olan
grupta kontrol zaman araliklarinda yapilan analizde 12. ayda istatistiksel anlamli
farkhlk saptanmistir (baslangic p=0,420, 3.ay p=0,566, 6.ay p=0,684, 9.ay p=0,201,
12.ay p=0,012). Yapilan ikili analizlerde 12.ayda ranibizumab grubu ile
deksametazon grubu arasinda istatistiksel anlamh farkhlik saptandigi, aflibersept
grubu ile deksametazon grubu arasinda aflibersept grubunun EIDGK daha iyi
oldugu fakat istatistiksel anlamli farkllik olmadigi goértlmastir (sirasiyla p=0,008,
p=0,059).
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Sekil 5. Kétii gérme keskinligine sahip gdzlerde (EIDGK 0,4 LogMAR ve (stiinde)

gruplarin EIDGK degerlerinin zamanla degisimi

—#— Ranibizumabh  —#— Aflibercept  ——Deksametazon

0,8
0,75
0,7
0,65
0,6
0,55
0,5
0,45
0,4
0,35
0,3

LOGMAR)

1l
\

ORTALAMA EIDGK

Baslangig 3.4y 6.4y 9.Ay 12.Ay
Ranibizumab 0,76 0,58 0,54 0,58 0,53
Aflibercept 0,74 0,64 0,56 0,55 0,51
Deksametazon 0,59 0,47 0,57 0,64 0,6

Sekil 6. lyi gorme keskinligine sahip gézlerde (EIDGK 0,4 LogMAR’In altinda)
gruplarin EIDGK degerlerinin zamanla degisimi

—#— Ranibizumabh  —#— Aflibercept  ——Deksametazon

0,3
=
< 0,26
= 0,25
3
=
G
= 0,2
[NN)
<
=
3
<L 0,15 0,15
!:E -
- 0,12
0,1
Baslangig 3.4y 6.4y 9.Ay 12.Ay
Ranibizumab 0,2 0,2 0,16 0,14 0,12
Aflibercept 0,2 0,17 0,19 0,15 0,15
Deksametazon 0,17 0,2 0,2 0,21 0,26
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Koti gorme keskinligine sahip olan grupta ortalama SMK degerlerinin
zamanla degisimi sekil 7°de gosterilmistir. Belirtilen zaman araliklarinda yapilan
istatistiksel analizde anlamli farkhlik gértlmedigi saptanmistir (baslangic p=0,493,
3.ay p=0,836, 6.ay p=0,325, 9.ay p=0,391, 12.ay p=0,531). iyi gdérme keskinligine
sahip olan goézlerde ortalama SMK degerleri yapilan analizde tim tedavi gruplari
birlikte degerlendirildiginde sadece 12. ayda istatistiksel anlaml farklilik saptanmistir
(baslangi¢ p=0,173, 3.ay p=0,381, 6.ay p=0,520, 9.ay p=0,053, 12.ay p=0,009).
Tedavi gruplari arasinda yapilan ikili analizlerde ise 12.ayda deksametazon grubu
hem ranibizumab hem de aflibersept gruplari arasinda istatistiksel anlamh farkhlik
oldugu saptanmis (sirasiyla p=0,10, p=0,14), ranibizumab ile aflibersept grubu
arasinda istatistiksel anlaml farklihk olmadigi saptanmistir (p=0,983). Belirtilen

grupta ortalama SMK degerlerinin zamanla degisimi sekil 8'de gdsterilmistir.

Sekil 7. Kotii gérme keskinligine sahip gézlerde (EIDGK 0,4 LogMAR ve Ustiinde)

gruplarin ortalama SMK degerlerinin zamanla degisimi

Aflibercept Deksametazon == Ranibizumab
600
550
g -
— 500
&4
=
] 450
=
E 400
350 349.8
327.,8
300 i . .
Baslangig 3.4y 6. Ay 9. Ay 12 Ay
Aflibercept 508,4 343 369,6 344,9 327,8
Deksametazon 164,8 347,5 399,8 383 347,6
Ranibizumab 546,9 355,8 412,9 423,5 349,9
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Sekil 8. lyi gérme keskinligine sahip gdzlerde (EIDGK 0,4 LogMAR’In altinda)

gruplarin ortalama SMK degerlerinin zamanla degisimi

Aflibercept Deksametazon == Ranibizumab
450
g _
N 400 397°9 4021
= _
S 33,9
v
=
g _
= 350 .
£ e 341,7
e 334
320,6 o
- 307,1 30,1
300 N N ,
Baslangig 3.Ay 6.Ay 9.Ay 12.Ay
Aflibercept 409,1 307,1 334 320,6 312,2
Deksametazon 368,3 321,8 383,9 397,9 402,1
Ranibizumab 4221 332,8 346,2 341,7 308,1

Tedavi gruplarinda kendi i¢erisinde SMD saptanan ve saptanmayan gozlerde
ortalama EIDGK karsilastirildiginda yapilan analizde 12.ay sonunda istatistiksel

anlamli farkhlik saptanmamistir (tablo 13).

Tablo 13. SMD saptanan ve saptanmayan gozlerde 12. ay ortalama EIDGK

degerleri
SMD saptananlarda | SMD saptanmayanlarda | p
ortalama EIDGK ortalama EIDGK degeri
Ranibizumab | 0,38 0,45 0,113
Aflibersept 0,38 0,40 0,367
Deksametazon | 0,48 0,50 0,225

Tedavi gruplarinda okuler yan etki gelisimi oraninin hesaplanmasi amaciyla
katarakt gelisimi ve artmig GIB varliginin dagihimlari dlglimustir. Herhangi bir
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donemde antiglokomatoz tedavi kullanmis olan hasta grubu enjeksiyona bagli
komplikasyon olarak ele alindi. Katarakt gelisimi agisindan, tedavi baslangicinda
psédofak olan 33 g6z Olcim disinda birakilarak, geri kalan 186 g6z, katarakt
izlenenler, katarakt izlenmeyenler olarak 2 grupta incelenmistir. Katarakt
ekstraksiyonu yapilan hasta grubu gere¢ ve yontemde belirtildigi Uzere ¢alisma disi
birakilmigtir. Ranibizumab grubundan 89 (%89), aflibersept grubundan 69 (%80,2),
deksametazon grubundan 28 (%84,8) fakik hasta degerlendiriimeye alinmistir.
Tedavi gruplarinda katarakt veya GIB artis goriilme sikliklarinin dagilimina tablo
13’da yer verilmistir. Gruplarin katarakt ve artmis GIB varliginin siklik dagilimlarinda

istatistiksel olarak anlamli fark gérulmemistir.

Tablo 14. Gruplarin katarakt ve GIB artis gériilme dagilimlari

Ranibizumab Aflibersept Deksametazon p degeri

Katarakt 0,069
gelisimi

var 10 (%11,2) 9 (%13) 8 (%29,6)

Yok 79 (%88,8) 69 (%87) 20 (%71,4)
GIB artigi 0,351

Var 8 (%8) 4 (%4,7) 4 (%12,1)

Yok 92 (%92) 82 (%95,3) 29 (%87,9)
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5.TARTISMA

DMO, DR’nin yaygin bir komplikasyonudur ve gelismis llkelerde galisma
cagindaki bireylerde gdérme kaybinin baslica nedenidir. DMO’de kronik hiperglisemi
zemininde protein kinaz C aktivasyonu, aldoz rediktaz yolagi ile poliyol birikimi, ileri
glikasyon son Urlnleri birikimi, serbest radikallerin asiri tretimini de igceren bir dizi
biyokimyasal degisiklik sonucunda proinflamatuar sitokinler (VEGF, TNF, protein
kinaz C, IL-1, IL-6), kemokin ve diger inflamatuar mediatorlerin salinmasina,
I0kostaz ve damar gecirgenliginin artmasina yol acar. DR’nin herhangi bir evresinde
gelisebilen DMO’nuin; tim diyabet tanili hastalarda gériilme sikli§i yaklasik %10’dur

ve bu olgularin %40’inda fovea tutulumu bulunur (31).

DMO tedavisinde fokal/grid lazer uygulamalarinin yani sira son yillarda DMO
patogenezinde VEGF ve inflamatuar sitokinlerin rolinin anlasiimasi, VEGF
inhibitorleri ve kortikosteroidler gibi intravitreal farmakoterapétik ajanlari medikal
tedavide énemli bir yere tasimistir. Glincel tedavide kullanilan bu intravitreal ajanlar
farkli mekanizmalari ile DMO’de fonksiyonel ve anatomik diizelme saglamaktadir
(49). Tedavinin dizenlenmesinde ise bu tedavi yontemlerinin birbirlerine gore
Ustlnlik teskil ettigi durumlari bilmek, etkili tedaviyi planlayabilmek ve hasta
beklentisini buna uygun olarak sekillendirmede énem tagir. Bu baglamda DMO

tanisi almig hastalarda gergek yasam calismalari yol gosterici veriler sunmaktadir.

DMO tedavisinde metabolik durumun kontroli de ayrica ©énem arz
etmektedir. Glisemik kontrolin en 6nemli gostergelerinden birisi HbA1c'dir. Normal
deger %3-6 arasindadir. Diyabet tanili hastalarda Amerikan Diyabet Cemiyeti,
HbA1c'nin %7'nin altinda, aclik kan glukoz duzeyinin de 110 mg/dl'nin altinda
olmasini 6nermektedir. Klein ve ark.” nin yaptigi galismada HbA1c seviyelerinde her
%1’ lik artig icin DMO gériilmesinde 1,44 kat rélatif risk artigi oldugu bildirilmigtir
(19). Calismamizda tim hastalarin enjeksiyon éncesi HbA1c degerlendirildiginde; Gg
tedavi grubunun ortalama HbA1c degeri 8,73 olarak saptandigi ve gruplar arasinda
benzer dagilim oldugu gérildi. Diyabet tanili hastalarin HbA1c hedefinin oldukc¢a
zerinde olan bu deger, bitiin hastalara DMO’de glisemik kontroliin énemini

muhakkak vurgulamamiz gerektigini gostermigtir.
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Calismamizda DRP  evresine gbre vyapilan enjeksiyon tipi
degerlendirildiginde, PDR tanili 67 hastanin 28’ine (%41,8) ranibizumab, 35’ine
(%52,2) aflibersept, 4’Une (%6) deksametazon uygulandigi saptanmistir. Bu
durumda PDR tanili hastalarda VEGF roll dusunulerek ranibizumab ve aflibersept,

deksametazona kiyasla daha fazla tercih sebebi oldugu disunudlmastir.

Literatirde DR tanili hastalarda SMD sikhgi %11-45 arasinda bulunmustur.
Bizim calismamiz da literatlirlerle uyumlu olarak c¢alisma gruplarimizdaki toplam
SMD sikhdr %30,1 olarak saptanmigtir. Calismamizda ser6z makula dekolmani
saptanan ve saptanmayan gruplarin ortalama enjeksiyon sayisina etkisi incelenmis,
istatiksel anlamli farkhlik saptanmamistir. Gaucher ve ark. ser6z makula
dekolmaninin eslik ettigi DMO’li hastalari inceledikleri galismalarinda %67,5
hipertansiyon orani bildirmislerdir. Bagka bir ¢calismada yilksek sistolik ve diyastolik
kan basincinin DMO’de seréz makuler dekolman geligimi igin bagimsiz ve 6nemli bir
risk faktorl oldugu ifade edilmekte olup; yas, diyabet siresi, aglik kan sekeri, tokluk
kan sekeri, HbA1c, hemoglobin dizeyi ve hipertansiyon varliginin seréz makula
dekolmani olugma riskini arttirmadigini ifade edilmistir (76). Ser6z makula
dekolmaninin (SMD) tedavi gruplarindaki dagihmi ranibizumabta %41, afliberseptte
%19,8 deksametazonda %24,2 olarak saptanmistir. SMD siklik dagihmi istatiksel
olarak incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklihk saptanmistir.
SMD saptanan ve saptanmayan gozlerde 12.ay sonunda gruplarin kendi icerisinde
ortalama EIDGK degerleri karsilastirimis ve istatistiksel anlamh farklilik

saptanmamisgtir.

Tedavi gruplarinda uygulanan ortalama enjeksiyon sayilari incelendiginde;
ranibizumab grubunda 4,96+1,49, aflibersept grubunda 4,81+1,31, deksametazon
grubunda 1,96+0,58 oldugu saptanmistir. Ranibizumab ve aflibersept gruplari
arasinda anlamli farklilik saptanmazken her iki grup deksametazon grubu ile anlaml
farklilik gdsterdigi goérualmustir. Deksametazon implantin etken maddeyi vitreusa 6
aya kadar salinimina izin vermesi ve anti-VEGF enjeksiyonlarin en az 3 ylkleme
dozu gereksinimi istatiksel farkhliga sebep oldugu disundlmastir. Ranibizumab
etkinliginin arastinldigi READ-2 ¢alismasinda 18 ayda ranibizumab ile birlikte laser
veya tek basina ranibizumab uygulanan gruplarda ortalama enjeksiyon sayisi 2,9 ve
5,3 olarak bildirilmistir; ancak tedavinin siklastiriimasinin gerekliligi vurgulanmigtir
(77). Hodzic-Hadzibegovic ve ark., Danimarka toplumunda DMO’de ranibizumabi

pro re nata (PRN) rejimi ile uyguladiklari ¢alismada ilk 1. yilda hasta grubuna
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ortalama 6,1 enjeksiyon uyguladiklarini, enjeksiyon tedavisine devam eden
hastalarda 4. yilda ortalama enjeksiyon uygulamasinin 1,8 olarak saptandigini
bildirmiglerdir (78). DRCR.net tarafindan yapilan Protocol-T c¢alismasinda 1.yil
sonunda ortalama enjeksiyon sayisi ranibizumab grubunda 10, aflibersept grubunda
9 olarak belirlenmistir (70). Reich ve ark., isvigre toplumunda DMO’de ranibizumab
ve aflibersept intravitreal enjeksiyonlarinin 12 aylik ortalama uygulama sikhgini
siraslyla 5,7 ve 6,2 olarak saptamiglardir (79). DMO’ de intravitreal deksametazon
implantin gercek yasam verilerinin incelendigi bir g¢alismada, enjeksiyon tekrar
ihtiyacinin ortalama 3,9 ile 7,3 ay arasinda degistigi ve her 6 aylik takipte 1,3
enjeksiyon ihtiyaci saptandigi bildirilmistir (80). Calismamizdaki tedavi gruplarinin
ortalama enjeksiyon degerleri diger galismalarla kiyaslandiginda gunlik pratikte
Klinigimizin hasta yogunlugu, hastalarin kontrol vizitlerine ©nerilen zamanda
gelmeyisleri ve takip sikliginin yetersizligi nedeniyle enjeksiyon zamanlamasinda

yasanan gecikmeler sonucu ortaya ¢iktigi disinaimustar.

DMQO’de uygulanan intravitreal tedaviye yanitin degerlendirilmesi fonksiyonel
ve anatomik kriterlere dayanmaktadir. Fonksiyon; goérme keskinligi ile
degerlendirilirken, anatomi; makula kalinligi ve morfolojisi hakkinda detayh bilgiler

veren OKT, biyomikroskopik muayene ve FFA ile degerlendiriimektedir.

DMO’de uygulanan intravitreal enjeksiyon tedavilerinin etkinligi saptamak
amaciyla yapilan birgok ¢alismada EIDGK degerleri zamana karsi degerlendiriimig
ve istatiksel anlaml iyilesme saptandigi bildirilmisti. DMO’de ranibizumab
tedavisinin faz 2 c¢alismalarindan biri olan RESOLVE c¢alismasinda, sham
enjeksiyon grubu ile ranibizumab 0,3 mg ve 0,5 mg enjeksiyonlari 3 grup olarak
1:1:1 seklinde randomize edilmigtir. Ranibizumab tedavisi uygulanan gruplarin
sonuglari birlegtiriimis ve birinci yilin sonunda ETDRS eseline gére ortalama 10,3
harf artisi, sham grubunda 1,4 harf kaybi oldugu bildirilmistir (p=0,001) (81). Benzer
sekilde DMO’de ranibizumabin etkinliginin arastirildigi Protokol | galismasinda
birinci yilin sonunda ranibizumab tedavisi alan grupta 9 harf kazanimi, Protokol T
calismasinda 9,7 harf kazanimi saptandidi bildirilmistir (82,70). Patrao ve ark.,
DMO nedeniyle intravitreal ranibizumab tedavisi alan 164 hastanin 200 géziniin bir
yillik sonuglarini inceleyen retrospektif ¢alismada ortalama 6,6 harf kazanimi
bildirmiglerdir (p=0,003) (83).
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Afliberseptin Faz 2 klinik galismasi olan 52 haftalik DA VINCI ¢alismasinda,
DMO'de afliberseptin etkinligi ve guvenilirligi lazer tedavisi ile kargilastirimistir.
Calismaya 221 g6z dahil edilmig olup, her 4 haftada bir uygulanan 0,5 mg
aflibersept; her 4 haftada bir uygulanan 2 mg aflibersept; ilk 3 ay ayda bir, daha
sonra 8 haftada bir 2 mg aflibersept; ilk 3 ay ayda bir, daha sonra ihtiya¢ oldukca
uygulanan 2 mg aflibersept ve makuler lazer fotokoagulasyon olmak tzere bes farkli
tedavi segeneginden biri uygulanmigtir. 52. hafta sonunda ortalama harf kazanimi
ETDRS eseline goére tedavi gruplarinda sirasiyla 11,0, 13,1, 9,7, 12,0 olurken
makuler lazer grubunda ise 1,3 harf kaybi gorilmusttr (p=0,0001) (67). VISTA ve
VIVID calismalari ise aflibersept ile makiler lazer tedavisinin karsilastirildig faz 3
klinik calismalanidir. Calismada 872 hasta 3 gruba ayrilmis ve 1. gruba 4 haftada bir
2 mg aflibersept, 2.gruba ilk 3 ay ayda bir, daha sonra 8 haftada bir 2 mg aflibersept,
3. gruba makuler lazer uygulanmistir. VISTA grubunda 52. haftada gruplarda
sirasiyla 12,5,10,7 ve 0,2 harf kazanimi olmustur (p<0,001). VIVID grubunda ise
sirasiyla 10,5, 10,7 ve 1,2 harf kazanimi bildiriimistir (p<0,001) (69). Campos Polo
ve ark., DMO’de afliberseptin etkinligini 12 ay prospektif olarak inceledikleri gergek
yasam calismasina 15 hastanin 29 gézi dahil edilmigtir. Calismaya dahil edilen
hastalara ylkleme tedavisi olarak 5 doz 2 mg aflibersept 4 hafta arayla, sonrasinda
8 haftada bir 2mg aflibersept uygulanmistir.  Baslangi¢c ortalama EIDGK ETDRS
eseli ile 47,3 harf saptanmigken 12 aylik takip sonunda ortalama EIDGK 62,2 harf
olarak saptanmistir (p<0,001). Ortalama harf kazanimi 14,9 olarak saptanmistir
(84). DMO’de ranibizumab, bevacizumab ve aflibersept tedavi etkinliklerinin
incelendigi DRCR.net galismasi olan Protokol T'de EIDGK’'deki ortalama degisim
1.yilda sirasiyla 11,2, 9,7 ve 13,3 harf kazanimi saptandidi tespit edilmistir
(p<0,001.: aflibersept ile bevacizumab; p=0,03: aflibersept ile ranibizumab) (70).

Deksametazon implant tedavisinin DMO’de etkinligi ve guvenliligini
degerlendiren en Onemli klinik calismalar 3 yih agkin sire devam eden, c¢ok
merkezli, cift kor MEAD faz 3 klinik ¢alismalarina 1048 hasta dahil edilmistir. Steroid
tedavisi alan hasta gruplarinda >15 harf kazanimi sham grubuna goére daha fazla
olmustur (0,7 mg deksametazon grubunda %22, 0,35 mg deksametazon grubunda
%18,4, sham grubunda %212,0; p=0,018) (57). Chhablani ve ark. gerceklestirdigi
DMO’de deksametazon implantinin degerlendirildigi gercek yasam calismasinda, 15
naif toplamda 79 go6zin dahil edildigi hastalar en az bir yil slireyle takip edilmigtir.
Ortalama EIDGK baslangicta naif gézlerde 0,58 logMAR’dan 0,44 logMAR’a, daha
once tedavi alan gobzlerde ise 0,65 logMAR'dan 0,48 IlogMAR’a ulastidi
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bildirmiglerdir (sirasiyla p=0,05, p=0,01) (85). intravitreal bevacizumab tedavisine
direngli kronik DMO’de intravitreal deksametazon implant tedavisinin uygulandigi
bagska bir calismada 30 hasta degerlendiriimistir. Ortalama EIDGK baslagigta 0,56
logMAR iken 1. ayda 0,41 logMAR, 3.ayda 0,44 logMAR saptandigini bildirilmigtir
(sirasiyla p<0,001, p=0,008) (86).

Calismamizda karsilastirilan tedavi metodlarinin 3.ay, 6.ay, 9.ay ve 12.ayda
ortalama EIDGK degerleri istatistiksel olarak anlamh fark gostermemistir.
Ranibizumab ve aflibersept baslangic degerlerine gore karsilastirildiginda butin
kontrol noktalarinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir. Benzer ¢alismalarda
da baslangig ile birinci yil sonunda istatistiksel anlamli farkhliklar saptanmistir. Bizim
calismamizda deksametazon grubunda ise sadece 3.ayda bagslangica goére
istatistiksel farkhlik saptanmig olup 9.ay ve 12. ayda ise baslangica gore ortalama
EIDGK degerinde azalma oldugu saptanmistir (3.ay p=0,017, 9.ay p=0,784, 12.ay
p=0,653). Bu duruma deksametazon grubunda hastalarin ilerleyen kontrol
araliklarinda artan lens kesafeti ve enjeksiyon sonrasi gelisen kataraktin neden

olabilecegi dusunulmustar.

Calismamizda ayni zamanda olasi tavan etkisinin arastiriimasi icin gereg ve
yontemde belirtildigi gibi baslangi¢ EIDGK 0,4 logMAR ve (stiinde olan (kétii gérme
keskinligine sahip) ve 0,4 logMAR'In altinda olan (iyi gérme keskinligine sahip)
gOzler tedavi gruplari arasinda kiyaslanmistir. Yapilan analizlerde koétu goérme
keskinligine sahip olan gdzlerde ortalama EIDGK degerlendirildiginde gruplar
arasinda tum kontrol zamanlarinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir.
Calismamizda iyi gérme keskinligine sahip olan gézlerde gruplar arasinda baslangic
ortalama EIDGK degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmazken 12. ay sonunda
gruplar arasinda istatistiksel anlaml farkhlik saptanmistir. Yapilan ikili analizlerde
ise 12. ayda ranibizumab grubu lehine deksametazon grubu ile arasinda istatistiksel
anlamh farkhlik saptandigi, aflibersept grubu ile istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadigi goézlenmistir. Aflibersept grubu ile deksametazon grubu arasinda
aflibersept grubunun ortalama EIDGK daha iyi oldugu fakat istatistiksel anlamli
farkhlk olmadigi gérilmuistir Protokol T calismasinda ise baslangicta gérme
keskinligi <20/50 veya daha koétu olan hasta grubunda birinci yilin sonunda ortalama
harf kazanimi aflibersept grubunda 18,9 harf, ranibizumab grubunda 14,2 harf ve
bevacuzimab grubunda 11,8 harf kazanimi saptanmistir. Aflibersept hem

ranibizumab hem de bevacizumaba goére ortalama harf kazanimi agisindan
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aflibersept lehine istatistiksel anlamli fark saptanmistir (sirasiyla; p=0,03, p<0,001).
Baslangic gorme keskinligi 20/32-20/40 arasinda olan hastalarda ortalama harf
kazanimi aflibersept grubunda 8 harf, ranibizumab grubunda 8,3, bevacizumab
grubunda ise 7,5 harf olarak saptanmis U¢ tedavi grubu arasinda istatiksel anlamli
farkhilhk saptanmamistir (aflibersept-bevacizumab p>0,50, aflibersept-ranibizumab
p>0,50) (70). Bizim calismamizda ise hem kotu goéren grupta hem de iyi gbren
grupta ranibizumab ve aflibersept gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda Protokol T c¢alismasindan farkli olarak
ranibizumab dozunun 0,5 mg olarak kullanildi§i ve enjeksiyon sayilarinin gérece

daha dusuk sayida kaldigi géz 6ninde bulundurulmaldir.

DMO’de uygulanan intravitreal enjeksiyon tedavilerinin birgok galismada
SMK degerleri zamana karsi degerlendirilmis ve istatiksel anlamli azalma saptandigi
bildirilmistir. RESOLVE c¢alismasinda birinci yil SMK sonuglarinda birlestirilmis
ranibizumab grubunda 194,2 um, sham grubunda 48,4 pym azalma saptandigi
bildirilmistir (81). RESTORE c¢alismasi lazer kontrolli faz 3 g¢alismasi olup lazer
tedavisine karsi 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonun tek basina veya lazer tedavisi ile
kombine edilerek ¢ grup olarak 1:1:1 seklinde randomize edilmistir. Birinci yil
sonunda SMK’da ranibizumab ile sham lazer grubunda 118,7 ym, ranibizumab ile
aktif lazer grubunda 128,3 pm ve sham enjeksiyon ile aktif lazer grubunda 61,3 pym
azalma saptanmistir (66). DMO nedeniyle intravitreal ranibizumab tedavisi alan
gergek yasam calismasinda SMK’'da ortalama 133,9 ym azalma saptandigi
bildirmiglerdir (83).

Afliberseptin Faz 2 klinik ¢galismasi olan 52 haftalik DA VINCI ¢alismasinda
ortalama SMK degisimi 52. haftada aflibersept tedavi gruplarinda 165,4 um ve 227,4
Um arasinda azalma saptanmis iken, lazer grubunda 58,4 ym azalma saptandigi
bildirilmistir (67). Faz 3 Kklinik c¢alisma olan VISTA ve VIVID c¢alismalarinda
aflibersept ile lazer tedavisi karsilastiriimis, 52 hafta sonunda VISTA’da ortalama
SMK azalmasi 4 haftada bir 2 mg aflibersept alan grupta 185,9 um, ilk 3 ay ayda bir,
daha sonra 8 haftada bir 2 mg aflibersept alan grupta 183,1 ym, buna karsilik lazer
grubunda 73,3 pym olarak tespit edilmistir. VIVID'de ise aflibersept alan gruplarda
sirasl ile 195 ym ve 1924 um, buna karsilik lazer grubunda 66,2 um olarak
bulunmustur (69). Campos Polo ve ark., DMO'de afliberseptin etkinligini 12 ay

prospektif olarak inceledikleri gergcek yasam galismasinda ortalama SMK kalinhidinin
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baslangi¢cta 460,5 um iken 229 pm’ye distigind, ortalama SMK azalma miktarinin
231,5 uym saptandigini bildirmiglerdir (p<0,001) (84).

Deksametazon implant tedavisinin ortalama SMK degisim miktarlarini
inceleyen calismalara bakildiginda; MEAD faz 3 klinik ¢alismalarinda 3 yillik takip
sonunda ortalama SMK degerinde 0,7 mg deksametazon uygulanan grupta 111,6
pm, 0,35 mg deksametazon uygulan grupta 107,9 pm, sham grubunda 41,9 uym
azalma saptanmistir (57). intravitreal deksametazon ve bevacizumabin birebir
karsilastirildigi BEVORDEX calismasinda bir yillik takip sonucunda, deksametazon
grubunda ortalama SMK azalma miktar1 187 um olarak saglanmistir (58). Escobar
ve ark., 6 ay takipli refrakter ve tedavi naif diffiz DMO olan hastalarda yUrittigu
prospektif calismada ortalama SMK degerinde en blylk azalmanin 2.ayda

gorildiguni, 361,7 um degisim saptandigini bildirmiglerdir (87).

Calismamizda yer alan tedavi gruplarinin ortalama SMK degerleri baglangica
goére 3.ay, 6.ay, 9.ay ve 12. ayda degerlendirildiginde ranibizumab ve aflibersept
grubunda tim kontrol araliklarinda istatistiksel anlamli farkhlik oldugu,
deksametazon grubunda baslangica gore 3. ay ve 12. ayda istatiksel anlaml farklilik
saptandigi gorulmustir. Tedavi gruplari kendi aralarinda degerlendirildiginde ise tim
kontrol araliklarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goérilmemistir. Calismamizda
birinci yiIl sonunda ortalama SMK degisim miktari degerlendirildiginde ranibizumab
grubunda 175,4 ym, aflibersept grubunda 153,3 ym, deksametazon grubunda 71,4
Mm azalma saptanmigtir. Ranibizumab ve afliberseptin birinci yil sonunda ortalama
SMK' degisim miktarlari degerlendirildiginde ¢alismamizin sonuglarinin benzer
¢alismalardaki sonug araliklarinda oldugu goérilmustir. Deksametazon grubunda ise
ortalama SMK degdisim miktari benzer ¢alismalara gére daha disik dizeyde oldugu
saptanmistir. Bizim c¢alismamizda deksametazon tedavi grubunun diger tedavi
gruplarimiza gére daha disik SMK dedisim miktarina sahip olmasi baslangicta
OKT'de tedaviye direncli olabilecek inflamatuar biyobelirtecleri olan gdzlerin
tarafimizca bu tedavi grubuna dahil edilmesindeki egilimden kaynaklandigi

dusuntlmustar.

Gegici ve ani GIB artigl intravitreal enjeksiyonu sonrasi sik gorilen bir
durumken, medikal veya cerrahi midahale gerektiren uzamis ve slrekli GIiB
yiksekligi daha nadir gérilir (72). Al-Abdullah ve ark., DMO nedeniyle anti-VEGF

tedavi uygulanan, bu tedavi siresince GIB degisimlerinin 6zelliklerini belirlemek
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amaciyla retrospektif olarak yapilan calismalarinda %5,8 oraninda kalici GIB
yuksekligi saptamig olup, bu ylkselmeyi uygulanan enjeksiyon sayisinin artmasi ile
iliskilendirmistir (88). Afilberceptin DMO’de faz 3 klinik ¢calismalarindan olan VIVID-
VISTA calismalarinda, 1 yillik takip strecinde 4 haftada bir aflibersept uygulanan
grupta GiB’de artis saptanan hasta oraninin %5,8, ilk 3 ay ayda bir, daha sonra 8
haftada bir enjeksiyon olan grupta %4,2 olarak saptandigi belirtilmistir (69). DMO’de
intravitreal deksametazon implantin degerlendirildigi MEAD faz 3 ¢alismasinda 1048
diyabetik hasta 3 yili askin bir sire takip edilmistir. 0,7 mg intravitreal deksametazon
uygulanan hastalarin %36’sinda GiB’'de anlamli artis saptandidi, bu artis topikal
antiglokomatoz tedavi ile kontrol edildigi, 2 hastada (%0,6) cerrahi gerektirdigi
bildiriimistir (57). Ozkaya ve ark., persistan DMO’de intravitreal deksametazon
uyguladiklari calismalarinda, 1 yilllk kontrollerde GiB’de artis saptanan hasta
oranini %14 olarak saptadiklarini, hasta grubunun %4’inde kronik antiglokomat6z
ihtiyaci oldugunu bildirmislerdir (89). Bizim calismamizda 1 yillik takip sonrasinda
GiB’de artis gériilme orani ranibizumab grubunda %8, aflibersept grubunda %4,7,
deksametazon grubunda %12,1 saptanmis olup literatire benzer sonuglar elde
edilmistir. Gruplar arasinda GIB artis oranlari karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmamistir. Tim hastalarda GIB 1 yillik takip siirecinde medikal tedavi

ile kontrol altina alinmis, higbir olguda glokom cerrahisine ihtiya¢ duyulmamisgtir.

intravitreal enjeksiyon uygulamalarin sik rastlanan bir durumda katarakt
gelisimidir. Calismamiza dahil olan 219 gbzden fakik oldugu saptanan 186 g6z
katarakt gelisimi acisindan degerlendirimeye alindi. 1 yillik takip sonucunda
ranibizumab grubunda %11,2, aflibersept grubunda %13, deksametazon grubunda
%28,6 oraninda katarakt geligimi saptandigi gorilmustir. DMO’de intravitreal
ranibizumab uygulanan 566 hastadan olusan gercek yasam c¢alismasinda, 2-4 yillik
takipte 436 fakik hastanin %9,9’'unda katarakt gelisimi saptandidi bildirilmigtir (78).
Afilberceptin DMO’de faz 3 klinik calismalari VIVID-VISTA'da, 1 yillik takip slrecinde
4 haftada bir afliberpcept uygulanan grupta katarakt saptanan hasta orani %5,2, ilk
3 ay ayda bir, daha sonra 8 haftada bir enjeksiyon olan grupta %4,9 olarak
saptandi§i  belirtimistir  (69). DMO’de intravitreal deksametazon implantin
degerlendirildigi MEAD faz 3 c¢alismasinda, fakik gbézlerde 0,7 mg intravitreal
deksametazon uygulanan hasta grubunda 3 yillik takip sonucunda %67,9 oraninda
katarakt gelisimi saptandigi ve %59,2 oraninda katarakt cerrahisi uygulandigi
bildirilmistir. Ayni calismada katarakt cerrahilerinin doértte tGginden fazlasinin 18 ve

30 ay arasinda uygulandigi bildirilmistir (57). DMO’de intravitreal deksametazon
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implantin uygulandigi randomize kontrolli bir galismada 1 yillik takip sonrasinda
katarakt gorllme orani %40 olarak saptandigi bildirilmistir (90). intravitreal
deksametazon implantin etkinlik ve guvenliginin gdsterildigi 253 hastanin dahil
edildigi PLACID caligmasinda, fakik hastalarda katarakt ile ilgili yan etkiler 0,7 mg
deksametazon implant ve lazer uygulanan grupta birinci yil sonunda %22,2, lazer
monoterapi grubunda %9,5 oraninda saptandidi izlenmigtir (91). Calismamizdaki
tedavi gruplarinda katarakt gelisim oranlar literatlrlerle karsilastirildiginda

literatUrlerle benzer araliklarda saptandigi gérilmastar.

Bazi calismalarda, intravitreal enjeksiyon uygulamalari sonrasi endoftalmi,
retina dekolmani ve vitreus hemorajisi gibi komplikasyonlar bildiriimesine ragmen
bizim c¢alismamizda bu komplikasyonlar goérilmemistir. Bunun sebebi olarak;
¢alismadaki hasta sayisinin az olmasina bagl olarak ¢alismanin yeterince guglu

olmamasi gosterilebilir (92).

Calismanin retrospektif olmasi ginlik pratikte hasta yogunlugu veya hasta
uyumsuzlugu nedeniyle takip sikhdinin vyetersizligi veya duzensizligi ile
aclklayabilecegimiz yetersiz tedavi ve hasta sayisinin az olmasi ¢alismayi sinirlayan

faktorler olarak sayilabilir.
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6. SONUG VE ONERILER

Calismamizda ortalama EIDGK degerleri baglangica gére karsilastirildiginda
ranibizumab ve aflibersept gruplarinda tim kontrol araliklarinda istatistiksel anlamli
farkhihk saptanmigsken deksametazon grubunda sadece 3.ay sonunda istatistiksel
anlaml farklik saptanmistir.

Calismamizda ortalama SMK degerleri baslangica goére karsilastirildiginda
ranibizumab ve aflibersept gruplarinda tim kontrol araliklarinda istatistiksel anlamli
farkhilhk saptanmigken deksametazon grubunda 3.ay ve 1.yll sonunda istatistiksel
anlamh farklilk saptanmistir. Ortalama SMK degisim miktarlari degerlendirildiginde
1.yiIl sonunda hem ranibizumab hem de aflibersept deksametazona gdre daha etkin
saptanmisken ranibizumab ile aflibersept arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamistir  (ranibizumab ile deksametazon p=0,03, aflibersept ile
deksametazon p=0,032, ranibizumab ile aflibersept p=0,608).

Gruplarin katarakt ve goz ici basincinda artis izlenme oranlarinda istatistiksel
anlamh fark saptanmamistir.

Calismaya dahil edilen hastalarda retina dekolmani, vitreus hemoraijisi, ani
gbrme azalmasi, serebrovaskiler hasatalik, miyokard infarktisi gibi
komplikasyonlara rastlanmamistir.

DMO’de intravitreal enjeksiyon tedavilerini etkili ve glvenli bir uygulama

olarak gérmekte ve dnermekteyiz.
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