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OZET

Giris ve Amac: Ardisik 3 doz intravitreal ranibizumab (IVR) tedavisine direngli
diyabetik makiila 6demi (DMO)’nde intravitreal deksametazon (IVD) implantin
etkinliginin ve olas1 komplikasyonlarinin degerlendirilmesi.

Gerec ve Yontem: Otuz sekiz hastanin 50 gozii calisma kapsamina alindi. Hastalarin
IVD implant oncesi ve sonras1 1., 2., 4. ve 6. aylarda en iyi diizeltilmis gérme
keskinliklerini (EIDGK) (LogMAR), santral makiila kalinliklarin1 (SMK), géz ici
basing (GIB) degerlerini, slit lamba ile biyomikroskopik ve dilate fundus
muayenelerini igeren detayli okiiler muayeneleri yapildi.

Bulgular: Hastalarin 20’si (%52,63) kadn, 18’1 (%47,36) erkek olup yas ortalamasi
64.63+7.15 (52-83) yil idi. Hastalara IVD enjeksiyonu 6ncesi yapilan IVR sayisi
ortalama 3.4 idi. Hastalarin IVD enjeksiyonu 6ncesi EIDGK (LogMAR) ortalamasi
0.874+0.398, enjeksiyonu takiben 1. ayda 0.598+0.306, 2. ayda 0.602+0.340, 4. ayda
0.708+0.359 ve 6. ayda 0.800+0.370 olarak saptandi. IVD enjeksiyonu &ncesi SMK
ortalamasi 519.700+£155.802 u; enjeksiyon sonrasi 1.ayda 274.000+73.112 p, 2. ayda
307.98+87.869 u, 4. ayda 387.82+110.503 p, 6. ayda 478.54+163.743 p olarak
saptand1. Birinci ay, 2. ay ve 4. ayda gorme keskinliklerinde goriilen artma ile
SMK’deki azalma istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bulunurken; 6. ayda bu
degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. GIB degerleri enjeksiyon
sonrasinda 1.giin, l.ay ve 2.ayda anlamh yiiksek bulunmus, 3.aydan sonra eski
degerlere geriledigi goriilmiistiir. Takiplerde 5 hastada GIB 21 mmHg iizerinde
saptanmig olup, topikal medikal tedavi ile kontrol altina alinmigtir. Fakik olan 22
gbzden sadece 1’inde katarakt gelisimi izlenmistir.

Sonug: Ardisik IVR tedavisine direngli DMO olgularinda IVD implant ilk 3 ayda
gorme keskinligini artirmakta ve SMK’y1 azaltmakta belirgin etkiye sahiptir.
Direngli DMO tedavisinde IVD alternatif bir ydntem olarak diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, intravitreal deksametazon, intravitreal ranibizumab,

makiila 6demi
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate the efficiency and possible complications of intravitreal
dexamethasone implant (IVD) in diabetic macular edema (DME) resistant to
treatment of three consecutive intravitreal ranibizumab (IVR) injections.

Materials & Methods: Fifty eyes of 38 patients were considered in this study. The
best corrected visual acuity (BCVA), central macular thickness (CMT), values of
intraocular pressure (IOP) are examined preoperatively and postoperatively in 1st,
2nd, 4th and 6th months of IVVD implantation.

Results: Twenty of the patients were women and 18 of the patients were men. Mean
age was 64.63+7.15 (52-83) years. Mean number of IVR injection before IVD
implantation was 3.4. Mean BCVA (LogMAR) was 0.874+0.398 before IVD
implantation, 0.598+0.306 at 1st month, 0.602+0.340 at 2nd month, 0.708+0.359 at
4th month and 0.800+0.370 at 6th month. Mean of CMT was 519.700+155.802
before 1VD implantation, 274.000+73.112 p at 1st month, 307.98+87.869 n at 2nd
month, 387.82+110.503 p at 4th month and 478.54+163.743 p at 6th month.
Improvements in BCVA and CMT were statistically significant (p<0.05) at 1st, 2nd
and 4th months; however these values were not statistically significant at 6 months.
At 1st day, 1st and 2nd months, the values of IOP were increased significantly after
IVD. These values were observed to decrease to baseline after 3 months of
implantation. During the follow-up period, it was recorded that IOP of 5 patients
were higher than 21 mmHg. I0P of these patients were well controlled with topical
medication. Cataract progression was observed in just 1 of the 22 phakic patients.
Conclusion: In DME resistant to treatment of consecutive IVR, IVD implantation
has been observed to be effective in increasing BCVA and decreasing CMT in first 3
months. IVD implantation can be considered as an alternative method in treatment of
resistant DME.

Key words: Diabetes, intravitreal dexamethasone, intravitreal ranibizumab, macular

edema
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KISALTMALAR

DMO : Diyabetik Makiila Odemi

IVR: Intravitreal Ranibizumab

IVD : Intravitreal Deksametazon

EIDGK: En lyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi
SMK: Santral Makiila Kalinlig

GIB : Goz i¢i Basinci

DME: Diabetic Macular Edema

BCVA: Best Corrected Visual Acuity

CMT: Central Macular Thickness

IOP: Intraocular Pressure

DRP: Diyabetik Retinopati

DM : Diyabetes Mellitus

VEGEF : Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor

MO : Makiila Odemi

LFK : Lazer Foto Koagiilasyon

WESDR : Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy
PDR : Proliferatif Diyabetik Retinopati

NPDR : Nonproliferatif Diyabetik Makiila Odemi
HbAlc: Hemoglobin Alc ( Glikolize hemoglobin)
BUN: Kan Ure Nitrojeni

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study



KAMO : Klinik Anlaml1 Makiila Odemi

IGF: Insiilin-like Growth Factor

IRMA : intraretinal Mikrovaskiiler Anomaliler
FFA : Fundus Fluoresein Anjiografi

NV: Neovaskiilarizasyon
NVD: Optik disk neovaskiilarizasyonu
VH: Vitreus hemorajisi

FAZ: Foveal Avaskiiler Zon

OCT : Optik Kohorens Tomografi
KS : Kortikosteroid

TA : Triamsinolon

IVTA : Intravitreal Triamsinolon

FA: Fluosinolon Asetonid

UKPDS : United Kingdom Prospective Diyabetes Study Group
Mm: Milimetre

pm: Mikrometre

ug: Mikrogram

LogMAR : Minimum Rezoliisyon Agisinin Logaritmasi

SPSS: Statistical Package for Social Science

GAG: Glikozaminoglikan
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1.GIRIS VE AMAC

Diyabet, her gegen giin insidansi artan, vaskiilopati ile seyreden metabolik bir
hastaliktir. Insiilin ve oral antidiyabetiklerin kullanimi ile diyabetik hastalarda yasam
siiresinin uzatilmasi diyabete bagli gelisen komplikasyonlarin goriilme sikligini
arttirmigtir. Diyabetik retinopati (DRP) eriskinlerde en Onemli gérme kaybi
nedenlerinden biri olup, diyabetik makulopati bundan biiyiik oranda sorumlu olan
patolojidir (1).

Diyabetik hastalarin yaklasik % 4-14 kadarinda diyabetin tipi, siiresi, DRP’ nin
ciddiyeti ile iliskili olarak DMO gelismektedir. Diyabetes mellitus (DM)’ta
hiperglisemi sonucu polyol yolu, protein kinaz ¢ aktivasyonu, glikolizasyon son
tiriinleri olusumu, oksidatif stres mekanizmalar: ile endotel hasari olusur. DMO
olusumunda endotel disfonksiyonu ve kronik diisiik seviyeli bir inflamasyonun rolii
olup, interlokin 6 ve 8 gibi inflamatuar sitokinlerin, prostaglandinlerin ve vaskiiler
endotelyal growth faktorii (VEGF) niin okiiler sivilarda artisi sonucu kan-retina
bariyerinde bozulma ve sonu¢ olarak makiilada ekstraselliiler lipid ve protein
birikimi ortaya ¢ikmaktadir (2-4).

Makiila 6demi (MO) tedavisinde giiniimiizde en sik kullanilan ve etkinligi
kanitlanmis tedaviler lazer fotokoagiilasyon (LFK), lokal uygulanan kortikosteroidler
ve intravitreal anti-VEGF ajanlaridir (5). DRP’de vaskiiler gegirgenligin artmasina
ve neovaskiilarizasyon gelisimine neden olan VEGF, ayni zamanda makrofaj ve
monositler i¢in de kemoatraktandir. Ranibizumab, bevacizumab ve pegabtanib gibi
anti-VEGF ilaglar sadece VEGF salinimini inhibe etmektedirler. Kortikosteroidler
ise prostaglandin ve lokotrien olusumunu saglayan arasidonik asit yolunu inhibe
ederek antiinflamatuar etki gostermekle birlikte VEGF iiretimini de azalttiklar1 i¢in
anjiogenez ve vaskiiler gegirgenlik {izerinde de etkilidir (6). Bu nedenlerden dolay1
kortikosteroidler bircok mekanizma iizerinde etkili olduklar1 icin direngli MO
tedavisinde iyi bir secenek olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

Potent bir steroid olan, suda c¢oziinebilen ve MO tedavisinde kullanilan
deksametazonun antiinflamatuar etkisi prednisolon ve triamsinolondan yaklasik alti

kat, hidrokortizondan ise 25 kat daha fazladir (7). Deksametazonun vitreus igine



enjekte edilmesiyle diisiik toksisite ve yiiksek konsantrasyon elde edilmistir. Fakat
deksametazonun intravitreal yari dmriiniin kisa olmasi (yaklasik 3 saat) amaglanan

uzun sireli etki a¢isindan sorun olusturmustur (8,9).

Uzun siireli etki amaglanarak gelistirilen IVD implant: olan Ozurdex (Allergan, Inc.,
Irvine, CA) ise yavas salinimli ve biyo¢oziiniir bir ajandir (10). Yavas salinimh
formiilasyonun polimer yapis1 glikolik ve laktik aside pargalanip sonrasinda su ve
karbondiokside donisiirken deksametazonun, implanttan 6 aya kadar salinmasini
saglayacak sekilde dizayn edilmistir (11). Boylece sonraki implantasyonlar
oncekinin cerrahi olarak c¢ikarilmasina gerek kalmadan giivenle yapilabilir. Bu
nedenlerden dolayr IVD enjeksiyonu Anti-VEGF tedavisine direngli diyabetik

makiila 6demi tedavisinde alternatif tedavi olarak giindeme gelmistir.

Calismamizda en az 3 doz ardisik ranibizumab tedavisine direncli DMO’de IVD

implantinin etkinligini ve olas1 komplikasyonlarini degerlendirmeyi amacladik.



2.GENEL BILGI
2.1 DIYABETES MELLITUS

DM, insiilin sekresyonundaki defekt veya insiilinin etkisine karsi olusan direng

sonucunda ortaya ¢ikan metabolik bir hastaliktir (12).
2.1.1 Diyabetes Mellitusun Siniflandirilmasi

-Tip I; insiiline bagimli DM: Endojen insiilin salgisinin ¢ok az olmasi veya yoklugu
ile karakterizedir. Insiilin dis kaynaklardan yerine konmalidir (12). Bes y1l veya daha
az stiredir Tip I DM si olan hastalarda nadiren herhangi bir DRP bulgusu saptanir.
Buna karsin, 5-10 yillik diyabetli hastalarin % 27’sinde, 10 yildan uzun siire diyabeti
olan hastalarmn % 71-90’imnda DRP vardir. Yirmi-otuz yildir diyabeti olanlarda ise
insidans % 95’¢ yikselir ve bu hastalarin yaklagik % 30-50’sinde proliferatif
diyabetik retinopati (PDR) bulunur (13).

-Tip II; insiiline bagli olmayan DM: Tip II DM’de insiilinin etkisine karsi direng
mevcuttur. Bu diren¢ insiilinin plazma membran reseptOriine az baglanmasi ve
reseptdr sonrasindaki etki yetersizliginden kaynaklanmaktadir. Hastalarda
cogunlukla insiilin diizeyi normal sinirlar i¢inde olmasina karsin uyarilmis instilin

salgis1 yetersiz olmaktadir (14).

-Ikincil DM:  Ekzokrin pankreas hastaliklar1 (6rn. pankreatit), ilaglar
(orn.glukokortikoidler), insiilin etkisinde genetik defektler (6rn. tip A insiilin
direnci),endokrinopatiler (6rn. Cushing sendromu), enfeksiyonlar (6rn. Konjenital

rubella) gibi ¢esitli nedenlere ikincil gelisen DM sebepleridir (15).

2.1.2 Diyabetes Mellitusun Tan Kriterleri

Asagidaki kriterlerden birinin bulunmasi tani i¢in yeterlidir.

1. Acglik kan sekerinin 126 mg/dl nin tizerinde olmasi (En az 8 saatlik aglik sonrast)

2. DM semptomlar1 + giiniin herhangi bir saatinde plazma glukoz konsantrasyonunu

200 mg/dl nin {izerinde olmasi



3. Oral glukoz tolerans testinde glukozun 200 mg/dl nin iizerinde olmasi (16).
2.1.3 Diyabetes Mellitusun Tedavisi

Biitiin DM olgularinda tedavinin baslangicindaki amaci, hiperglisemi sonucu gelisen
semptomlarin  giderilmesi ve komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Kan sekeri
yiiksekliginin zararli olduguna ait bircok klinik ve deneysel veri mevcuttur. Aglik
kan sekerinin 100-140 mg/dl diizeyinde, tokluk kan sekerinin ise 100-200 mg/dl
diizeyinde tutulmasi asil hedef olmalidir. DM tedavisinde diyet, oral hipoglisemik

ilaglar ve insiilin kullanilir (17).
2.2 DIYABETIK RETINOPATI
2.2.1 Diyabetik Retinopatinin Epidemiyolojisi

Amerikan Hastalik Kontrol Merkezi’ne gore tahminen 18.2 milyon Amerikali’nin
DM hastasi oldugu bilinmektedir. Bu Kisilerin % 90’1 tip Il DM hastasidir. Teshis
edilen diyabetik olgularin biiyiik ¢ogunlugu orta yash eriskin popiilasyondadir. Tip I
DM’li olgularda goz tutulumu hastalik baslangicindan 3-5 yil sonra gozlenir. Tip II
DM teshis edildiginde % 15 ‘inde daha énceden DRP mevcut oldugu goériilmistiir.
Bazen DRP, Tip II DM’ nin baslangi¢ bulgusu olabilir. Bununla birlikte 6zellikle
PDR insidansinda son yillarda iyi glisemik kontrole bagli olarak bir azalma
goriilmektedir (40,41). Ulkemizde 1997-1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Calism’as1 verilerine gore 20-80 yas arasindaki popiilasyonda diyabet
sikligt % 7,2 oraninda bulunmustur (18). Wisconsin Diyabetik Retinopati
Epidemiyoloji Calismas: (WESDR)’ na gore, 30 yas alt1 baglangigli Tip I DM’si olan,
retinopatisi olmayan bireylerde DRP gelisimi, 4. yilda % 59; 10. yilda % 73; 20.
yilda % 97 olarak saptanmustir (19). Otuz yas iistii Tip I DM’si olan, baslangicta
DRP’si olmayan bireylerde, 4. yilda DRP gelisim oran1 % 47 olarak saptanmistir. On
yil i¢cinde DRP’lerin % 34’linde ilerleme saptanmis ve % 7’sinde ise PDR
gelismistir. Tip II DM olan bireylerde ise, 4. yilda DRP gelisimi % 34 olarak
saptanmistir. On yillik takipte, DRP’lerin % 25’1 ilerlemis, % 2’sinde PDR
gelismistir. DMO gelisimi, baslangi¢ nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR)’de
% 3, orta-ciddi NPDR’de % 38; proliferatif diyabetik retinopati (PDR)’de % 71



oraninda saptanmistir (20).

2.2.2. Diyabetik Retinopati I¢in Risk Faktérleri
*Diyabetin Siiresi

Diyabetin siiresi DRP gelisimi i¢in en onemli faktordiir. Diyabetin ortaya ¢ikisindan
itibaren 5 yil igerisinde ve puberte 6ncesinde DRP gelisimi son derece nadir olmakla
birlikte, insiiline bagimli olmayan diyabetiklerin yaklagik %5’inin ilk
muayenelerinde DRP gozlenebilir. Otuz yasindan once diyabet tanisi konan
hastalarda 10 yil iginde DRP gelisme insidanst %50 iken, bu oran 30 y1l sonrasinda
ise %90’a yiikselmektedir. DM’nin siiresi uzadikga DRP bulgularina rastlanma

olasilig1 artmaktadir (21,22).
*Diyabetin Tiirli ve Yas

Tip 1 DM’li hastalarda PDR, tip 2 DM’li hastalarda ise DMO gelisme sikligi daha
yiiksektir (23).

*Diyabetin Iyi Metabolik Kontrolii

Metabolik durumun kontrolii DRP’yi 6nlemese de ortaya ¢ikisini geciktirmektedir.
Glisemik kontroliin en onemli gostergesi Hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyidir.
Normal deger %4—6 arasindadir. Diyabet kontrolii ve komplikasyonlar1 ¢aligmasinda
(DCCT); Tip 1 diyabetlilerde yogun insiilin tedavisi (giinde {i¢ veya daha fazla
insiilin injeksiyonu) ve kan glukoz diizeylerinin yakin takibi yapilarak iyi glisemik
kontrol saglanan grupla, konvansiyonel insiilin tedavisi (giinde bir veya iki insiilin
injeksiyonu) ve kan glukoz diizeylerinin yakin takibi yapilarak kontrol saglanan
grup, glisemik kontrol ve komplikasyonlar agisindan karsilagtirilmis ve HbAlc
yogun tedavide %7,2 iken konvansiyonel tedavide %9,1 bulunmustur. Bu durum
yogun tedavi ile daha iyi bir glisemik kontrol saglandigimi gostermektedir. Her
%10'luk HbAlc diisiisii galisma baslangicinda DRP’si olmayanlarda DRP gelisme
riskini %39, DRP ilerleme riskini %43, ¢calisma baslangicinda DRP’si olanlarda ciddi
derecede NPDR gelisme riskini %26 azalttigim1 gdstermistir. Sonug olarak yogun

insiilin tedavisi ile DRP gelisiminin azaldigi veya DRP’nin ilerlemesinin yavasladigi



gosterilmigtir. Kot metabolik kontrollii hastalar ise DRP gelistirmeye daha yatkin
bulunmuslardir (21, 24).

Amerikan Diyabet Cemiyeti, HbAlc nin %7' nin altinda, aclik kan glukoz diizeyinin
de 110 mg/dI'nin altinda olmasini 6nermektedir (26, 27).

*Hipertansiyon

Hipertansiyon hem tip 1, hem de tip 2 diyabet hastalar1 agisindan bagimsiz, 6nemli
bir risk faktdriidiir. DRP’nin progresyonunda ve DMO insidansinda yiikselmenin,
yiiksek diyastolik basingla ilgili oldugu bilinmektedir. Ozellikle kontrolsiiz
hipertansiyon varligi, DRP’nin hizli ilerleyisi ve PDR gelisimi ile iligkili
bulunmustur. Onerilen kan basinci diizeyi 130/85 mmHg'nin altidir (21, 28, 29).

WESDR c¢alismasinda diyastolik kan basinci DRP’nin ciddiyeti ile iliskilidir ve siki
kan basinct kontrolii saglanan diyabetiklerde retinopati ilerlemesinin ve diyabetle

iliskili komplikasyonlarin anlamli olarak azaldigi gosterilmistir (29, 30).
*Gebelik

Gebelige retinopatisiz baslayan kadinlarda, NPDR gelisim riski %10’dur. Gebelik
baslangicinda NPDR’si olan sistemik hipertansiyonu olan veya gelisenler artmis
hemoraji, atilmis pamuk tarzinda eksiida ve makiila O6demiyle ilerleme
gostermektedir. NPDR’li gebelerin %4’ PDR’ye ilerler. Kotii kontrol edilmis
diyabetle gebelige baslayip sonra hizli bir sekilde kontrole alinan gebelerde ve ayrica
gebeligi sirasinda preeklampsi gecirenlerde retinopatide kotiiye gidis gorliir.
Gebeligin baslangicinda tedavi edilmemis PDR’si olan gebeler LFK ile tedavi
edilmelidir (21, 28, 31).

*Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati, DRP’nin ilerlemesini hizlandirabilmektedir. Yiiksek kan {ire
nitrojeni (BUN), kan kreatinini ve proteiniiri DRP’nin bir Ongoriiciisiidiir.
Mikroalbuminiirisi olan hastalar dahi DRP gelisimi acisindan risk altindadir. Benzer
sekilde DRP’si olan hastalarin %35’inde yiiksek BUN, kan kreatinini ve proteiniiri

saptanmistir. Buna karsilik; renal hastaligin ornegin bobrek nakli ile tedavisi de



retinopatide diizelmeye ve fotokoagililasyona daha iyi cevap alinmasina zemin
hazirlayabilmektedir (21, 28, 32, 33).

*Dislipidemi ve Obezite

Hiperlipidemi DRP igin risk faktoriidiir. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) ve WESDR c¢alismalarinda insiilin kullanan DM’li hastalarda kolesterol
diizeyindeki artis ile sert eksudanin sikliginda ve DRP’nin ciddiyetinde artis
gosterilmistir (34). Bazi1 ¢alismalarda oral statinlerin (Atorvastatin), dislipidemili tip
2 DM’li hastalarda sert eksiidalari ve klinik anlamli makiila 6demini (KAMO)
azaltic1 etkileri gosterilmistir (35). HMG-CoA rediiktaz inhibitorii simvastatin
DRP’nin ilerlemesini yavaslattigi gosterilmistir (36).

*Anemi

Agir anemi DRP’yi kétiilestirirken, aneminin tedavisi retinopatinin ilerlemesini

yavaslatir.
*Sigara

Baz1 caligmalar sigara kullananlarda sigaranin retinopati riskini artiran etkisinin
istatistiksel olarak énemli diizeyde oldugunu ve sigara icen toplumda %10 oraninda
gortildiigiini bildirirken, bazilar ise sigara-retinopati iliskisinin ¢ok kesin olmadigini
bildirmistir (37,38).

*Alkol

DRP’de etkisiz bulunurken, Howard ve arkadaslar1 giinde ii¢ kadehten fazla alkol
tilketiminin DRP riskini artirdigini bildirmiglerdir (39).

*Puberte
IGF (instilin-like growth factor) yiiksekligi erken DRP’ye neden olur (40).

*Genetik faktorler



Siyah 1rk, Amerika yerlileri ve Latin Amerikalilarda DRP prevalansi yiiksektir (41).
2.2.3 Diyabetik Retinopatinin Patogenezi

DRP, retinanin prekapiller arteriyol, kapiller ve veniillerini etkileyen bir
mikroanjiopatidir. Bugiin i¢in mikrovaskiiler hastaligin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Gerek DRP gerekse diger komplikasyonlara yol agan etkenin
kronik hiperglisemi oldugu sanilmaktadir. Uzun siireli hiperglisemide retinada aldoz
rediiktaz enzim yolu (sorbitol yolu) veya proteinlerin enzimatik olmayan
glikozilasyonu gibi metabolik anomaliler olusmaktadir (42,43). Diyabetik retinadaki

metabolik anomaliler sonucunda su patolojik degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir;

1- Kapiller endotelyal bazal membran kalinlagmasi,
2
3

Kapiller endotel perisit hiicre hasar1 ve endotelyal proliferasyon

Defektif oksijen transportu

4- Trombosit fonksiyon bozuklugu (agregasyon ve adezyon artisi)

5

Eritrositlerde rulo formasyonu, 16kositlerde agregasyon

Gerek damar yapisinda, gerekse kan hiicrelerindeki degisiklikler ve diyabetiklerde
kan vizkozitesindeki artis sonucunda retinada, ‘“fokal intraretinal kapiller
tikanikliklar” ile “vaskiiler permeabilite artis1 ve sizintilar” ortaya cikar (44).
Hipoksik retinanin cevabi iki tiirlii olur; birinci cevap beslenemeyen alanlar
kanlandirmak igin normalde bulunmayan kollateral damarlar olusturmak, ikinci
cevabr ise hipoksik retinadan agiga ¢ikan maddelerin yeni damar olusumunu
baslatmasidir. Patogenezden sorumlu faktorler retina damarlarindan, retina pigment
epitelinden ve retinanin kendisinden salinirlar. Bilinen faktorlerin en Onemlisi
VEGF’dir (45). Yapilan arastirmalarda PDR’li hastalarin vitreusunda VEGF,
NPDR’li hastalarin vitreusuna gore anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Diger
faktorler IGF-1, IGF-11 ve Fibroblast Biiyiime Faktorti (FGF)’diir (46).

2.2.4 Diyabetik Retinopatinin Simiflandirilmasi

Siniflandirma intra ve preretinal mikrovaskiiler degisikliklere gore yapilmaktadir.
Kabaca NPDR ve PDR diye ikiye ayrilmaktadir. NPDR sadece retinada

mikrovaskiiler degisiklikleri igerirken, PDR retina yiizeyinden vitreus bosluguna



dogru yeni damarlanmalart igerir (40).

NPDR’de goriilen klinik bulgular mikroanevrizma, yuvarlak sekilli hemorajiler,
mum alevi seklindeki mikrohemorajiler, sert eksudalardir. Mikroanevrizma, DRP’
nin ilk bulgusudur ve en ¢ok arka kutupda bulunur. Mikroanevrizmalarin boyutlar
15-60 pm arasindadir. Bozulmus vaskiiler gecirgenlik makiila 6demi ve sert
eksudalarin birikimine sebep olur. Sert eksudalar, lipid depozitleri olup retinanin dis
pleksiform tabakasinda birikir. Klinik olarak sert eksudalar sar1 goriiniimliidiir ve
intraretinal depositler olarak kolayca tanimlanir. Sert eksudalarin birikimi i¢ kan-
retina bariyerinde bir hasarla iliskili olabilir (endotelyal sik1 baglantilarin bozulmast).
intraretinal lipid birikim yogunlugu serum lipid diizeyi ile iliskili olabilir (40,
47).Yumusak eksudalar ise atilmis pamuk goriintimiindedir. Sinir liflerindeki kiigiik

infarktlar1 gosterir. Arteriolar tikanma veya staz sonucu olusurlar.

DRP’nin ciddi bir sonucu retinal kapillerlerin tikanmasi ve sonugta nonperfiize
retinal alanlara sebep olabilmesidir. Iskemik alanlarm varhig retinal iskemi,
intraretinal hemorajiler, intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA) ve vendz

kanamalarla iliskilidir.

PDR, siddetli NPDR’de goriilen kapiller tikaniklik ve retinadaki hipoksiyi kompanse
etmek i¢in ortaya ¢iktigi disinilen optik disk, retina ve/veya irisin
neovaskiilarizasyonudur. Yeni damarlar retina diizlemine dik sekilde vitreusa dogru
tipik olarak perflizyon ve nonperfiizyon siirindaki veniillerden olusurlar. PDR, yara
iyilesmesinde oldugu gibi once anjiyogenez ile baslar. Sonra fibroz dokunun yer
aldig1 yaranin yeniden sekillenmesi ortaya ¢ikar ve sonugta vaskiiler doku kollajen
dokusu ile yer degistirir. Tedavi edilmemis PDR fibrozis ve neovaskiilarizasyon
tizerinde traksiyonlarin olusumuyla sonuglanir. Kontraksiyona bagli preretinal
hemoraji, intravitreal hemoraji ve traksiyonel retina dekolmani gelisebilir. Panretinal
LFK, iyilesme siirecini modifiye ederek neovaskiiler proliferasyonu ve fibrotik

elemanlarin olusumunu azaltir (48).

NPDR hafif, orta, siddetli ve ¢ok siddetli olarak dort dereceye ayrilir. NPDR’nin
siddetini belirleyen faktorler; intraretinal hemoraji ve mikroanevrizma yogunlugu,

IRMA ve midperiferal kadrandaki venéz bogumlanmadir. Smiflandirmadaki



problemlerden bir tanesi IRMA ve vendz bogumlanmanm klinik muayenede
tanimlanma gili¢ligiidiir. Bunlar, Fundus Floresein Anjiografi (FFA) ile kolayca
tanimlanabilir (40). Ilerlemis NPDR’si olan olgularm % 50,2’si bir yil i¢inde PDR’
ye doniisebilir ve % 14,6’s1 da yiiksek riskli PDR karakteristigi gosterir. Cok siddetli
NPDR olan olgularin % 45’inde yiiksek riskli PDR gelisebilir (15).

1.Retinopati yok: Retina normal gériiniimde.
2.Hafif NPDR: Seyrek mikroanevrizma ve/veya mikrohemoraji

3.0rta Evre NPDR: Yaygin retinal hemorajiler ve/veya mikroanevrizma, iki

kadrandan az vendz boncuklanma, yumusak eksuda, hafif IRMA
4.1leri Evre NPDR:

A. Siddetli NPDR: 4-2-1 kuralina gére asagidaki 6zelliklerden herhangi birinin

olmasidir.

4 kadranda yogun retinal hemoraji

2 veya daha fazla kadranda ven6z boncuklanma

1 veya daha fazla kadranda IRMA
B. Cok siddetli NPDR: Bu 6zelliklerin birden fazlasinin olmasi.
5.PDR:

A. Erken PDR: Retinal neovaskiilarizasyon (NV) veya 1/4-1/3 disk ¢apindan kiiglik

veya esit optik disk neovaskiilarizasyonu (NVD)
B. Yiiksek riskli PDR: Asagidaki 6zelliklerden herhangi birisinin olmasi

+ 1/4-1/3 disk ¢apindan daha biiyiik NVD
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+ 1/4-1/3 disk ¢apindan kiiciik veya esit NVD ile birlikte preretinal hemoraji veya

vitreus hemorajisi (VH)

+ Retinal NV ile birlikte preretinal hemoraji veya VH (49)

2.2.5.Diyabetik Makiila Odemi

Diyabetik makulopati, NDRP’de en biiyilk gérme kaybi nedeni iken, tiim
DRP’lilerde vitreus hemorajisi ile birlikte en sik gérme kaybi nedenidir. Tim
diyabetik hastalarin %10’unda makiila 6demi vardir ve bu olgularin %40’inda
makiila merkezi tutulur. Makiila 6demi nonproliferatif DRP’de %3, preproliferatif
DRP ve erken proliferatif retinopati evresinde %38, proliferatif DRP asamasinda
%71 oraninda bildirilmistir (50).

Makiila o6demi, gen¢ baslangigli diyabetlilerde daha seyrek iken, eriskin
baslangiglilarda daha siktir. Erigkin baslangig¢lilardan insiiline bagimli olanlarda
makulopati goriilme ihtimali en yiiksek olup, tan1 sirasinda %5 oraninda makulopati
goriiliir (50,51). Insiiline bagimsiz olanlarda makiilopati riski biraz daha diisiiktiir.

Diyabetik makulopati asagida belirtilen formlarda gelisir (53):
*Lipid birikintisiyle birlikte ya da lipid olmaksizin makiilada siv1 birikimi.

*Intraretinal sivi birikimiyle birlikte ya da sivi olmaksizin kapiller

nonperflizyon
*Makiilada fibroz traksiyonun yol actigi retina kirisikliklar
*Retina hemorajileri
*Makiila deligi
*Bunlarin kombinasyonlari

DMO’niin ii¢ klinik belirtisi vardir: Retina kalinlasmasi, sert eksuda birikintileri ve
floresein sizintilari. Makiila merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 uzakliktaki bir alanda

yerlesmis bulunan herhangi bir retina kalinlasmasi ya da sert eksuda olusumlari, tek
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basina diyabetik makiila 6demi belirtisi sayilir. Ancak anjiografide saptanan her
floresein sizintisi, tek bagina makiila 6demi bulgusu olarak kabul edilemez. Floresein
sizintilari, retina kalinlasmasi ya da sert eksuda olusumlarina eslik ettigi takdirde

makiila 6deminin klinik bir belirtisi olabilir (52).
DMO’niin 3 farkli klinik sekli vardir:

. Diffiiz 6dem
Il. Fokal 6dem
I11. Mikst tip 6dem

2.2.5.1.Diffiiz Diyabetik Makiila Odemi:

Makiila merkezini, yani foveal avaskiiler zonuda i¢ine alan, iki ya da daha fazla disk

cap1 bilyiikliikteki retina kalinlagsmasi diffiiz DMO olarak tanimlanr.

Diffiiz DMO, kontrolsiiz hiperglisemi, renal yetmezlik ya da yiiksek diyastolik kan
basinci gibi sistemik faktorlerle yakindan iliskilidir. Diffiiz 6dem gelisiminde i¢ kan-
retina bariyerindeki yaygin bir bozuklugun yani sira, retina pigment epiteli bariyer ve
pompa fonksiyonlarindaki bir anomalinin; yani dig kan-retina bariyerindeki bir
bozuklugun da katkisi oldugu sanilmaktadir. Bu tiir 6demde sizintilarin kaynag,
mikroanevrizmalara ek olarak, retina igine diffiiz olarak sizinti yapan genislemis

retina kapillerleri ve arteriyoller ile IRMA’lardir (52).

Diffiiz DMOyii fokal 6demden ayrran dnemli bir dzellik, kan-retina bariyerindeki
secici diflizyon anomalisinin, dolasimdaki lipoprotein gibi biiyiikk molekiillerin
gecisine izin vermemesi nedeniyle, sert eksuda birikintilerinin bu tiir 5demde nadiren
ortaya ¢ikmasidir (53). Diffiiz 6demin diger bir 6zelligi, makiilada ¢cogu kez kistoid
degisikliklerin varligidir. Farkli ozelliklerinden birisi de, erken faz anjiogramda
retina kapiller yataginin goriintirligiiniin artmis olmasidir. Anjiogramda tikali
kapillerlerin yani sira, bu alanlara komsu dilate kapillerler de belirginlesmis olarak

goriniirler.

Diffiiz 6demde kendiliginden gerileme ihtimali hemen hi¢ yoktur (52,54).
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2.2.5.2.Fokal Diyabetik Makiila Odemi:

Makiila merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 (1500 mikron) uzakliktaki bir alanda yer
alan, herhangi bir retina kalinlasmas1 ya da sert eksuda olusumlari1 fokal DMO olarak
adlandirilir. Baslica mikroanevrizmalardan ve IRMA’dan kaynaklanir; yani i¢ kan-

retina bariyerinin yikilmasit sonucu ortaya ¢ikar (55).

Fokal 6dem alani, ¢evrede normal retina alanlariyla c¢evrilidir. Bazen nonddematdz
alanlardan sert eksudalarla ayrilir. Bilindigi gibi bu sert eksudalar, daire seklinde
dizilirlerse sirsine retinopati olusur. Sirsine retinopatinin merkezinde her zaman

yogun s1zint1 veren mikroanevrizma kiimesi bulunur.

Mikroanevrizmalardan sivi ile birlikte sizan lipoprotein kristalleri, retinanin dig
pleksiform tabakasinda birikir. Lipoprotein kristalleri, bazen fotoreseptorler
tabakasina dogru yayilir. Uzun siire fotoreseptor tabakasinda birikmis olarak kalan

lipoprotein kristalleri, fibrozise yol agar ki; bu olgularda prognoz en kétiidiir (56).

Klinik uygulamada fokal bir 6demin siddetini belirlemek ve tedavi kriterlerini daha
kolay saptayabilmek amaciyla, ilk kez 1987 yilinda ETDRS tarafindan KAMO
terimi tanimlanmistir. KAMO, gdrme kaybi tehdidi tastyan makiila 6demidir. Fokal
tipteki bir diyabetik makiila 6deminin, KAMO olarak kabul edilebilmesi igin,

asagidaki 3 6dem tiirlinden birine uymasi gerekir:

1-FAZ merkezinde ya da 500 mikron ¢evresinde retina kalinlagmasi.

2-FAZ merkezinde ya da 500 mikron c¢evresinde, bitisigindeki retinanin

kalinlagmasiyla birlikte olan sert eksudalar.

3-Herhangi bir bolimii, FAZ merkezinden bir disk ¢ap1 uzakliktaki bir alanda
yerlesmis, bir disk ¢ap1 ya da daha biiyiik retina kalinlasmasi (53,55).

2.2.6.Diyabetik Makiila Odeminde Tam Yéntemleri

Gilinlimiizde tan1 ve takip amaci ile kullanilan yontemler sunlardir:

13



*Oftalmoskopi

Makiila 06demi tanisinda Onemli olan makiilanin steoroskopik olarak
degerlendirilmesidir. Direkt oftalmoskopi yiiksek biiyiitmeli bir goriintii saglamasina
ragmen steroskopik goriintii elde edilemediginden en ideal yontem biomikroskopik
indirekt oftalmoskopidir. Biomikroskopik indirekt oftalmoskopi fundus kontakt
lensleri ile (Goldman, Hruby Lensi ) veya 60 D, 78 D, 90 D asferik lenslerle
yapilabilir. Bu muayanede makiila 6demine iliskin elde edilecek temel bulgu retina
kalinlasmasidir. Retina ddem gelistikge gri beyaz bir goriiniim alir (57). KAMO
tanis1 tamamiyla oftalmoskopi ile konan bir tanidir. Retinanin FFA goriintiisiiniin bu
tanida yeri yoktur. Ancak tani konulduktan sonra FFA, santral iskeminin varligini
ekarte etmek amaci ile kullanilir. KAMO tamisinda gérme keskinligi de bir kriter
degildir. Gorme keskinligi tam olsa bile KAMO tanisi konulabilir (58).

*Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

Floresein anjiografi vaskiiler sizinti alanlarini saptamakta kullanilan kalitatif ve
fonksiyonel bir goriintiileme sistemidir. Diyabetik makiila 6deminde floresein
anjiografi; fokal, diffiiz ve diffiiz kistoid floresein sizintisi; kapiller kayiplar; kapiller
dilatasyonlar; iskemi gibi patolojiler hakkinda bilgi verir (59). FFA’da saptanan
sizint1 tek basina 6dem bulgusu degildir. Ancak retinal kalinlagsmaya eslik ettikleri
takdirde anlamlidir. Bu nedenle FFA tek basina yeterli degildir ve kontakt lens
muayenesi esliginde degerlendirme yapilmalidir. Bunun yan1 sira FFA makiila 6demi
tiplerinin tanisinda tek ve en dnemli muayene aracidir. Ozellikle makiiler iskemi ve
buna bagli olarak gelisen iskemik 6demi diger makiila 6demlerinden ayirmaya

yardimci olur (60,61).

*Optik Kohorens Tomografi (OCT)

OCT retinal kalinlagmay1 objektif bir sekilde ortaya koyan yeni gelistirilmis bir
tekniktir. Retinanin iki boyutlu goriintiilerini olusturarak 10 um’lik yiiksek
¢cOziinlirliklii capraz kesitlerini alir ve kalinlik oOlclimleri ile niceliksel olarak
degerlendirme yapar. Makiila 6demi tanisi, takibi ve uygulanan tedavinin etkinliginin

degerlendirilmesinde son derece basarilidir (62). Otani ve ark. DMO’de siinger
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benzeri retina siskinligi, kistoid makiila 6demi, ser6z retina dekolmani gibi OCT

paternleri tanimlamislardir (63).
*Retina Kalinlik Analizatorii

Retina yiizeyine oblik bir agiyla lazer sliti génderir ve vitreoretinal, korioretinal

yiizeyden yansimalari degerlendirerek retina kalinlig1 hakkinda bilgi verir.
*Fundus Fotograflama

Renkli fundus fotograflamasi icin stereoskopik veya non stereoskopik 20-35-50
derecelik kameralar kullanilmaktadir. Hastaligin ilerleyisinin takibi ve tedavinin

etkinligini degerlendirmek igin gereklidir (64).
2.2.7.Diyabetik Makiila Odemi Tedavisi

Gilinlimiizde makiila 6demi tedavilerinin etkinligini artirmak i¢in bazi tedbirlerin
alimmasinin yararli oldugu bilinmektedir. Tedavi Oncesinde kan sekeri regiile
edilmeli, HbAlc seviyesi normale disiiriilmelidir (51). Yogun sert eksudalarla
gelisen eksudatif makiilopatilerde kan lipid seviyesini diisiirmek progresyonu
yavaglatacagi gibi, bu tedavinin LFK ile kombinasyonu daha iyi sonuglar
vermektedir (47, 65, 66). Diffiz MO’li olgularda gerekli sistemik kontroller
saglanmadan yapilacak LFK tedavisi yeterli gelmeyebilir (56).

2.2.7.1.Fotokoagulasyon Tedavisi:

KAMO tanis1 kondugunda LFK tedavisine baslanmalidir. Makiila merkezinin tehdit
edilmedigi  DMO’de  fotokoagulasyonun  kontrol ~ grubuna {istiinliigii
gosterilememistir. Bu olgularda yakin takip gerekir (59). KAMO’de, makiila
merkezinin tehdit altinda oldugu olgularda ve diffiiz makiila 6deminde LFK
endikasyonu vardir. Eger yiiksek risk karakteri gdstermeyen DRP, KAMO ile birlikte
ise grid veya fokal tedavi ile baslamali, 6 hafta sonra periferik LFK yapilmalidir.
Eger yiiksek risk karakterli DRP varsa makiilaya LFK uygulanmali, ayn1 seansta
nazal kadrandan baslayarak periferik tedaviye gegilmelidir. Ciinkii periferik tedaviler
makulopatiyi siddetlendirir.
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Iskemiden kaynaklanan makulopatilerin tedavisinde ciddi giicliikler goriiliir. FFA’da
genis kapiller kayiplarinin bulunusu iskemiyi isaret eder. iskemiden kaynaklanan bir
0dem varsa, gorme kaybinin ne oranda 6demden ne oranda iskemiden kaynaklandigi
bilinemez. FAZ ¢ap1 1000 um’yi bulmadik¢a bu bolgedeki iskemi gérmeyi ileri
derecede bozmaz. Bu gibi olgularda LFK wuygulanip uygulanmamas: genis
tartismalara yol agmustir. Neticede LFK’nin yararli olacagina karar verilmistir.

Ancak gérme prognozunun iyi olmadigi konusunda hastalar uyarilmalidir (56).
2.2.7.2.Cerrahi Tedavi

Eksudatif makiilopati ile seyreden olgularda, en ideal tedavi protokollerinden sonra
dahi sert eksudalarin kaybolmadig1 goriilmiistiir. LFK tedavisinden ortalama 6 hafta
sonra makiilada sivi rezorbe olurken, sert eksuda miktarinda artis goriilebilmektedir
(56). Refrakter olgularda eksudatif makiilopati tedavisinde ii¢ ayr1 cerrahi miidahale

modelinden bahsedilmistir.

1- Makiiladaki sert eksudalarin cerrahi eksizyonu denenmis (46,67); fakat

destekleyici yaynlar ortaya ¢ikmamustir.

2 -Kalinlagmis posterior hyaloid membranin gerek sivi akisini engellemedeki rolii,
gerek makiilaya uyguladigi traksiyon, gerek LFK basarisin1 engelledigi diisiincesi ile
vitrektomi ve posterior hyaloid soyulmasi ameliyatlart uygulanmistir. Bu
operasyonlar sonucunda gérmede artis olmasa bile sert eksudalarin kayboldugunu
sOyleyenlerin yani sira, gormenin arttigini bildiren yayinlar da vardir (68, 69, 70, 71).
Operasyonun kistoid MO’de dahi etkili oldugunu, ayrica sadece vitreo-retinal
separasyonun saglanmasimin bile DMO’niin spontan rezorpsiyonunu saglayacagin

bildiren yaymlar mevcuttur (72).

3-Son cerrahi miidahale modeli hyaloid membran ile birlikte internal limitan
membranin da soyulmasidir. Bu arastirma 12 gozde gergeklestirilmistir. On alt1 aylik
takiple MO’de artis ve epiretinal membran izlenmemistir. Traksiyon giiclerinin
serbestlestirilmesi ve fibroz astrositlerin proliferasyonunun engellenmesinin bu

basarty1 sagladigi ileri siirtilmiistiir (73).
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2.2.7.3.Medikal Tedavi

DMO tedavisi iizerindeki ¢alismalar 1990°lardan sonra nonenzimatik glikozilasyon,
bliylime faktorleri, protein kinaz C inhibitorleri iizerine yonelmistir. Giinlimiizde ise

intravitreal anti-VEGF ve steroid uygulamalar1 biiylik merak uyandirmistir.

A-Intravitreal Steroidler
a)Triamsinolon Asetonid -Tarihge:

Oftalmolojide kortikosteroidler (KS) yillardir sizdiran vaskiiler yapilardan
ektravazasyonun engellenmesi ve inflamasyonun baskilanmasi amaciyla
kullanilmistir. KS’nin antiproliferatif, antiddematdz, antienflamatuar ve anjiyostatik
etkileri hayvan deneylerinde ispatlanmis ardindan okiiler inflamasyon ve
neovaskiilarizasyonda kullanilmaya baslanmistir. Yiiksek doz KS’nin sistemik yan
etkilerinden korunmak i¢in hayvan ve insanlarda intravitreal uygulamalar yapilmistir
(74,75). Fakat suda c¢oOziinen kortizonun 24 saat icinde intraokiiler dokulardan
elimine oldugu goriilmiistiir. Bunun sonucunda, Machemer ve digerleri goz iginde

aylarca kalabilen kristalin kortizon kullanilmasini 6nermislerdir (76).

Kristalin triamsinolone asetonid (TA)’in 6dematoz ve neovaskiiler hastaliklarda
kullanilabilecek bir segenek olabilecegi One siiriilmiis olup; ¢esitli klinik
calismalarda DMO’de (77, 78), kalic1 psddofakik kistoid MO’de (79), iiveitik kistoid
MO’de (80), santral retinal ven okliizyonu sonras1 gelisen kistoid MO’de (81, 82)

eksudadif yasa bagli makiila dejeneresansinda (58,70) kullanilmustir.

Yapilan birgok calismada intravitreal triamsinolon (IVTA)’un prezervan madde
icermeyen preperatlart tavsanlara uygulanmis ve belirgin bir toksisiteye
rastlanmamistir (76, 83, 84). Silikon yag: igeren tavsan gozlerinde biriken 1-4 mg
IVTA'nin bile toksik olmadigi elektrofizyolojik ve histopatolojik bulgularla
ispatlanmisgtir (85).

Insanlardaki erken sonugclar, iyatrojenik intraokiiler enjeksiyonlarin uzun dénem
takipleri sonucunda ortaya ¢ikmistir (86). Modarres ve ark. 40 mg TA iceren 1/3 liik

ampiilin iyatrojenik subretinal enjeksiyonu sonrasinda gelisen belirgin retina
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pigment epitel atrofisini tariflemislerse de, hastanin en son gérme keskinligini 20/40
olarak bildirmislerdir (87).

Intravitreal Triamsinolone Asetonidin Komplikasyonlari

1-Géz i¢i basing artisi: IVTA sonras1 goriilen en sik komplikasyondur (77-80).

2-Katarakt: Yapilan bir randomize ¢aligmada istatistiksel olarak kontrol grubundan
daha yiiksek oranda bildirilmese de (88), katarakt gelisimi ikinci siklikta gelisen
komplikasyondur (78,89).

3-Psddohipopiyon: IVTA’min  6n kamaraya migrasyonu sonucu goriilen
komplikasyondur. En sik psddofak ve afak hastalarda goriiliir ve enjeksiyondan
hemen sonra ortaya c¢ikmasi steril vitrit ve endoftalmi tanisindan uzaklastirir.

Periferik iridektomisi olan fakik gézlerde de goriilebilir.

4-Steril Vitrit: Vitrit ve hipopiyonla seyreden, kiiltiir negatif inflamatuar olaydir.
Sadece izlemek yeterlidir. Bu durumu gergek endoftalmiden ayirmak giictiir. Orani

yaklasik %0,87 dir (90).

5-Endoftalmi: IVTA sonras: kiiltiir pozitif endoftalmi insidans1, %0,87 dir (93).
Gorme keskinligi sonuglari yiiz giildiiriicii degildir. Sekiz hastanin 3’tinde 151k hissi

negatif olmustur (91).

b)intravitreal Fluosinolon Asetonid : Fluosinolon asetonid (FA) implant1 rezervuar
niteligindedir. Yavas salmimlidir. Etkinligi 1000 giine kadar siirmektedir. DMO’sii
olan hastada multisentrik ¢alisma yapilmistir. Olgular 2:1 oraninda tedavi ve kontrol
gruplar1 olarak ayrilmistir. Tedavi grubuna 0,5 mg’lik implant yerlestirilmistir. On
ikinci takip ayinda, hasta grubunda % 68,7, kontrol gurubunda ise %27,5 oraninda
makiiler kalinlasmada azalma saptanmistir. Buna karsin ilag grubunda % 43 katarakt,
% 8,7 glokom saptanmustir (27, 92, 93). DMO tedavisinde 2 adet intravitreal FA
implant1 gelistirilmistir (Retisert®; Bausch and Lomb Inc, Illuvien®; Alimera
Sciences, Inc,). Ancak heniiz bu 2 ilacn da DMO tedavisinde FDA onay:
bulunmamaktadir (94).
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¢)intravitreal “Biodegradable” Deksametazon implant: IVTA enjeksiyonlarmin yan
etki ve komplikasyonlarin riskini azaltmak igin Yyavas salinimli intravitreal
deksametazon (Ozurdex; Allergan, Irvine, CA) implant1 gelistirilmistir. FDA
tarafindan DRP, retinal ven okliizyonu ve iiveitlere sekonder MO tedavisi igin
onaylanmistir (95). Implant 0,7 mg deksametazon igerir ve etki siiresi yaklasik 6
aydir. IIk iki ay hizli salimm ile daha sonra yavas salimm ile ilacin etkinligi 6 aya
kadar uzayabilmektedir (121). Ilacin intravitreal biyoyararlanimi1 son derece yiiksek

olup sistemik etkinligi son derece diisiiktiir (25).

B)VEGF Inhibitérleri

VEGF, ilk kez 1983'te izole edilerek, vaskiiler permeabilite faktorii olarak
tanimlanmis olup 46 kDa homodimer bir glikoproteindir. VEGF; 121, 165, 189 ve
206 aminoasitten olusan 4 peptidlik bir ailedir. VEGF, kapiller kaybindan ve/veya
mikroanevrizma formasyonundan hipoksiye cevap olarak dretilir. VEGF
anjiojenezisin anahtar mediyatoriidiir ve iskemik retinada kan-retina bariyerini bozar.
Boylelikle VEGF aktivitesinin inhibisyonu PDR’nin 6nlenmesinde ¢ok dnemli bir

rol oynayabilir. Halen 3 preparat iizerinde ¢aligmalar yogun olarak siirmektedir.

I- Pegabtanib sodium ( Macugen; Eyetech Pharmaceuticals Inc, New York and Pfizer
Inc, New York, US) .

Pegabtanib, ekstraselliller VEGF 165’e yiiksek spesifite ve afinite ile baglanarak
aktivitesini inhibe eden degistirilmis oligoniikleotiddir. Pegabtanib, neovaskiiler yasa
bagli makiiler dejenerasyon tedavisi igin endikedir. Pegabtanib, ayrica diyabetik
makiiler o6demde de denenmektedir. 0,3 mg olarak intravitreal olarak
uygulanmaktadir. Pegabtanibin faz II klinik c¢alismasinda 36 hafta takip edilen
DMO’lii hastalarda sonugta sham injeksiyonu uygulanan hastalara gére daha iyi
sonu¢ gorme keskinligi, santral makiila kalinliginda azalma ve ek fotokoagiilasyon

tedavisine ihtiyacta azalma tespit edilmistir (96).
I1-Ranibizumab (Lucentis; Genentech Inc, South San Francisco, CA, US)

Ranibizumab, VEGF’in biitiin izoformlar1 igin spesifik bir rekombinant insan

monoklonal antikor fragmamdir. DMO’lii hastalarda yapilan bir pilot calismada
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Lucentis ile tedavi edilen hastalarda gorme keskinliginde artma ve retinal kalinlikta

azalma tespit edilmistir. (97).

I11-Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco, CA, US/ Altuzan;
Roche, San Francisco, ABD)

Bevacizumab, VEGF’in tiim izoformlarina karsi etkili insan monoklonal antikorudur.
Diyabete sekonder iris ve/veya retinal neovaskiilarizasyonu bulunan 32 hastanin 45
goziinde yapilan bir ¢alismada intravitreal Avastin enjeksiyonu yapilan hastalarda

retinal ve iris neovaskiilarizasyonunda hizli gerileme tespit edilmistir (98).

C)Sistemik Faktorlerin Kontrolii:
a) Glisemik Kontrol:

Metabolik durumun kontrolii, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin
onlenmesinde mutlak gereklidir. Glisemik kontroliin en 6nemli gostergelerinden
birisi HbAlc'dir. Normal deger %3-6 arasindadir (27). United Kingdom Prospective
Diyabetes Study Group (UKPDS) ise tip 2 diyabette, siki glisemi kontroliiniin, yeni
tan1 almig 5102 hastada, retinopati olasiligini belirgin sekilde azalttigini gostermistir
(27, 99). UKPDS'de her % 1'lik HbA lc diisiisii ile mikrovaskiiler komplikasyonlarin
%35 oraninda azaldigi ortaya konulmustur. Amerikan Diyabet Cemiyeti, HbAlc'nin
% 7'min altinda, aglik kan glukoz diizeyinin de 110 mg/dlI'nin altinda olmasin

onermektedir (26).

b) Kan Basinci1 Kontrolii:

DRP’nin progresyonunda ve DMO insidansinda yiikselmenin yiiksek diastolik
basingla ilgili oldugu bilinmektedir (29). Onerilen, kan basinci diizeyi 130/85

mmHg'nin altidir.
c¢) Dislipidemik Kontrol

ETDRS calismasinda , total kolesterol seviyesi 240 mg/dl'nin {izerinde olan
hastalarda, sert eksuda goriilme olasiligit 200 mg/dl 'nin altinda total kolesterol

diizeyi olan hastalara gore 2 kat daha fazladir (27).
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3-GEREC VE YONTEM

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Hastaliklar1 Klinigi Retina
Birimi’nde Ocak 2014-Agustos 2016 tarihleri arasinda DMO teshisiyle takip edilen
38 hastanin 50 go6zii caligmaya alindi. Oftalmoskopik muayenesinde ETDRS
kriterlerine gére KAMO mevcut olan, ¢ekilen FFA’sinda ve OCT’sinde makiila
ddemi tesbit edilip IVR yapilmis olgular ¢alismaya alindi. Bir ay araliklarla en az 3
doz IVR yapilmasmin ardindan son enjeksiyondan 1 ay sonra OCT’sinde makiila
O6demi devam edip, SMK 250 p ve iizeri olan hastalar ranibizumab tedavisine

direncli olarak kabul edilip IVD tedavisi uygulandi.

Makiila 6demine neden olabilecek retinal vaskiiler tikanikligi veya iveit gibi
inflamatuar hastaligi; gérme azligina neden olabilecek yogun katarakti, yasa bagl
makiila dejenerasyonu, epiretinal membrani, vitremakiilar traksiyonu; FFA’da
makiilar nonperflizyonu, glokomu, okiiler hipertansiyonu; son 6 ay igerisinde
katarakt veya vitroretinal cerrahi Oykiisii, son 3 ay igerisinde LFK Oykiisti, daha
onceden intravitreal, periokiiler, sistemik steroid tedavi Oykiisii olan hastalar

calismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen hastalara DRP ve hastaliklarinin olasi seyri ile ilgili bilgi
verildi. Gozlerinin tedavi Oncesindeki durumu, o ana kadar uygulanan tedavilerin
etkinligi ve tedavi segenekleri anlatildi. Hastalar IVD enjeksiyonu, uygulanis bigimi,
beklenen etkisi ve olast komplikasyonlart hakkinda bilgilendirildi ve islemin

gergeklestirilmesi i¢in tiim hastalardan bilgilendirilmis yazili onam formu alindi.

Olgularin EIDGK, GIB, slit lamba ile biyomikroskopik muayenesi ve dilate fundus
muayenesini igeren detayl okiiler muayeneleri yapildi. EIDGK Snellen eseli ile
degerlendirildi. Istatistik yapilirken gdrme keskinlikleri LogMAR birimine
doniistiiriildii. Hastalarin GiB’i Goldmann Aplanasyon Tonometri’si ile 6l¢iildii.
Fundus muayeneleri pupilla dilatasyonu sonrasinda +90 diyoptri non-kontakt lens
kullanilarak yapildi. Her olguya FFA ve renkli fundus fotografi ¢ekildi. Hastalarin
FFA degerlendirmeleri intravendz 4 ml % 10’luk sodyum floresein uygulamasini
takiben fundus kamera (Kowa VX-10I fundus kamera; Kowa Optimed Inc, JAPAN)
ile yapildi. Her olguda SMK pupilla dilatasyonu sonrast OCT (Carl Zeiss Meditec,
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Dublin, CA, USA) cihaz1 ile makiiler kalinlik tarama protokolii kullanilarak
degerlendirildi.

Intravitreal enjeksiyonlar ameliyathane kosullarinda yapildi. G6z kapaklar % 10’ luk
povidon-iyodin emdirilmis steril gazli bezle silindi. Topikal anestezi i¢in proparakain
hidroklorid (Alcain, Alcon Pharmaceuticals Switzerland) damlatildi. Steril kapak
ekartorii yerlestirildikten sonra, géz yiizeyine % 5’lik povidon-iyodin ddkiilerek 3
dakika bekletildi. GOz ylizeyi daha sonra steril izotonik soliisyonla yikandi. Fakik
gbzlerde limbustan 4,0 mm, psddofakik gdzlerde 3,5 mm geriden IVR enjeksiyonu
30-gaugelik igne ile, IVD implantasyonu ise kendi aplikatdrii ile midvitreusa dik
olarak girilerek yapildi (Resim 1). Enjeksiyon sonrasi igne geri ¢ekildikten hemen
sonra ilacin ya da vitrenin geri sizmasini ve konjonktiva kanamasini onlemek i¢in
enjeksiyon noktasina pamuk ile hafifce, kisa siireli basing uygulandi. Topikal
antibiyotik ve pomad uygulandiktan sonra gbéze kapama uygulandi. Olgulara 5
damla/giin ofloksasin (Exocin oftalmik soliisyon, Allergan Pharma ) topikal damla
tedavisi 1 hafta siire ile verildi. Enjeksiyon sonrasi 1. giinde olgular kontrole ¢agrildi
ve olgularin biomikroskopik on ve arka segment muayeneleri yapildi, herhangi bir

problemi olmayan olgular 1. hafta kontrollerine ¢agrildi.

Resim 1: Intravitreal enjeksiyon yapilisi

Olgularin enjeksiyon sonrasi 1. hafta kontrollerinde 6n segment muayenesi, fundus
muayenesi yapildi, GIB’leri &l¢iildii. Enjeksiyon sonras1 l.ay, 2.ay, 4.ay ve 6.ay
kontrollerinde detayli oftalmolojik muayeneleri yapildi. Gérme keskinligi, GIB
degerleri, OCT ¢ekilerek SMK degerleri kaydedildi.

Istatiksel analizler SPSS 21.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL ,USA) istatistik
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paket programi ile yapildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, Standart Sapma) yanisira  niceliksel  verilerin
karsilastirilmasinda  normal  dagilim  gOsteren  parametrelerin = 2 grup
karsilastirmalarinda student t test ve normal dagilim géstermeyen parametrelerin 2
grup karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gdsteren
parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda paired sample t testi, normal dagilim
gOstermeyen parametrelerin grup igi karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.

Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4-BULGULAR

Calismaya 38 hastanin 50 gozii dahil edildi. Hastalarin 20’si (% 52.63) kadin, 18’i
(% 47.36) erkek olup yas ortalamasi 64.63+7.15 (52-83) yil idi.

Caligmaya alinan 19 hastanin (%50) sag gozli, 7 hastanin (%18) sol gozii, 12
hastanin (%32) ise her iki gozii degerlendirildi.

Enjeksiyondan en az 3 ay once 16 (9%32) goze panretinal LFK, 12 (%24) goze fokal
LFK, 1 (%2) goze grid LFK uygulanmis ve 21 géze LFK uygulanmamis idi (Tablo
1)

Tablo 1: Hastalara 6nceden uygulanmis olan LFK tipleri dagilim1

LFK Tipleri N %
Panretinal LFK 16 32
Fokal LFK 12 24
Grid LFK 1 2
LFK Uygulanmayan 21 42
Toplam 50 100

LFK: Lazer fotokoagiilasyon

Caligsmaya aliman 28 goz (%56) psddofak, 22 g6z (%44) fakikti. Fakik olan gozlerin
higbirinde belirgin katarakt mevcut degildi.

Hastalara IVD enjeksiyonu dncesi yapilan IVR sayis1 ortalama 3.4 idi.

Hastalarin IVD enjeksiyonu ©Oncesi gorme keskinligi ortalamasi 0.874+0.398
LogMAR olup, enjeksiyonu takiben 1. ayda 0.598+0.306 LogMAR, 2. ayda
0.602+0.340 LogMAR, 4. ayda 0.708+0.359 LogMAR ve 6. ayda 0.800+0.370
LogMAR idi (Sekil 1a-1b).
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Preoperatif gorme keskinligine gore 1. ay, 2. ay, 4. ayda gorme keskinliklerinde
goriilen artiglar istatistiksel anlamli (p<0.05) iken, 6. ayda gorme keskinliginde

goriilen artig istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 2) (Sekil 2).

1 0,874
0,8
0,8 0,662 S
0,598

06
0,4
0,2

0

PRE-OP POST-OP 1. AY POST-OP 2.AY POST-OP 4. AY POST-OP 6. AY

——Gorme Keskinligi Ortalamasi (logMAR)
Sekil 1a: Gorme keskinligi degisiklikleri

0,9
0,8

0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0

PRE-OP POST-OP 1. AY POST-OP 2.AY POST-OP 4. AY POST-OP 6. AY

B Gorme Keskinligi Ortalamasi (logMAR)

Sekil 1b: Gorme keskinligi degisiklikleri
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Tablo 2: Gorme keskinliklerindeki degisimlerin karsilastiriimasi

Ortalama(LogMAR) | ss Ortalama(LogMAR) | ss P
Preop | 0.874 0.398 | 1l.ay | 0.598 0.306 | 0.000*
Preop | 0.874 0.398 | 2.ay | 0.662 0.340 | 0.000*
Preop | 0.874 0.398 | 4.ay | 0.708 0.359 | 0.000*
Preop | 0.874 0.398 | 6.ay | 0.800 0.370 | 0.06
Gorme Keskinlig Kargilagtirmast

1

0.8

0.6

0.4

0.2

0

Preop l.ay

Preop 2.ay

Preop 4.ay

B SUtunl MSdtun2

Sekil 2: Gorme keskinliklerindeki degisimlerin karsilastirilmasi

Preop 6.ay

Enjeksiyon sonrasi 1. ayda tedavi 6ncesine gore IVD yapilan 42 (%84) gozde gdrme

keskinliginde artig saptanmus, 1 (%2) gozde gorme keskinliginde azalma saptanmis

olup, 7 (%14) gozde ise gérme keskinligi ayn1 kalmistir. Enjeksiyon sonrasi 2. ayda

tedavi Oncesine gore 34 (%68) gozde gorme keskinliginde artis saptanmis, 3 (%6)

gozde gorme keskinliginde azalma saptanmis olup, 13 (%26) gozde ise gorme
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keskinligi ayn1 kalmistir. Enjeksiyon sonrasi 4. ayda tedavi dncesine gore 28 (%56)

gozde gorme keskinliginde artis saptanmis, 4 (%8) gozde gorme keskinliginde

azalma saptanmis olup, 18 (%36) gozde ise gorme keskinligi aynm kalmistir.

Enjeksiyon sonrasi 6.

ayda tedavi Oncesine gore 13 (%26) gozde gbérme

keskinliginde artis saptanmig, 31 (%62) gozde gorme keskinliginde azalma

saptanmis olup, 6 (%12) gozde ise gérme keskinligi ayni kalmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Goérme keskinligindeki degisimler

Artan Azalan Aym Kalan
Preop - 1. ay gorme 42(%84) 1(%2) 7(%14)
Preop - 2. ay gérme 34(%68) | 3(%6) 13(%26)
Preop - 4. ay gorme 28(%56) | 4(%8) 18(%36)
Preop - 6. ay gorme 13(%26) 31(62) 6(%12)

Hastalarin IVD enjeksiyonu &ncesi SMK ortalamas1 519.700+155.802 u iken; 1.ayda
274.000+73.112 p, 2. ayda 307.98+87.869 p, 4. ayda 387.82+110.503 p, 6. ayda
478.54+163.743 p olarak saptandi (Sekil 3a-3b).

600 519,7
500

400
300
200
100

0
PRE-OP

Sekil 3a: OCT ile 6l¢iilen santral makiila kalinlik degisiklikleri

85,32

478,54

387,82
307,98

POST-OP 1. AY POST-OP 2. AY POST-OP 4. AY POST-OP 6. AY

——Santral Makdula Kalinlik Ortalamalari
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519,7

285,32

307,98

387,82

478,54

PRE-OP POST-OP 1.AY POST-OP 2.AY POST-OP 4.AY POST-OP 6.AY

B Santral Makdula Kalinlik Ortalamalari

Sekil 3b: OCT ile dlgiilen santral makiila kalinlik degisiklikleri

IVD enjeksiyon &ncesine gore SMK’deki azalma 1. ay, 2. ay ve 4. aylarda

istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen, 6.aydaki azalma anlamli saptanmamistir

(Tablo 4) (Sekil 4).

Tablo 4: ITVD enjeksiyon dncesi ve sonrasi santral makiila kalinlik degisiklikleri

SMK Ortalama(p) | Ss Ortalama(p) | Ss P
Preop 519.700 155.802 | l.ay 285.320 73.112 | 0.000*
SMK SMK

Preop 519.700 155.802 | 2.ay 307.980 87.869 | 0.000*
SMK SMK

Preop 519.700 155.802 | 4.ay 387.820 110.503 | 0.000*
SMK SMK

Preop 519.700 155.802 | 6.ay 478.540 163.743 | 0.114
SMK SMK
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SMEK kalinligr karsilastirmast
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Grafik 4: SMT kalinlik degerlerinin karsilastirmasi

Enjeksiyon oncesi goz i¢i basinci ortalamasi 15.54+2.476 mmHg iken enjeksiyon
sonrast birinci giin 16.64+2.738 mmHg, birinci ay 17.08+2.988 mmHg, ikinci ay
17.30+2.97 mmHg, dordiincii ay 15.90+2.922 mmHg ve altinc1 ay 15.88+2.576
mmHg olarak 6l¢iildii (Sekil 5a-5b).
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Sekil 5a: Goz i¢i basing degisiklikleri
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Sekil 5b: G0z i¢i basing degisiklikleri
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AY

IVD enjeksiyonu oncesi GIB ile enjeksiyon sonras1 GIB karsilastirildiginda; 1. giin,

1. ay ve 2. ay istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Enjeksiyon Oncesi

GIB ve enjeksiyon sonrasi1 GIB 4. ay ve 6. ay arasinda anlamli bir fark

saptanmamistir(Tablo 5)(Sekil 6).

Tablo 5: IVD éncesi ve sonras1 GIB degerlerindeki degisikler

GIB | Ortalama(mmHg) | ss Ortalama(mmHg) | ss p
Preop | 15.54 2.476 | 1.giin | 16.64 2.738 | 0,002*
Preop | 15.54 2476 | lay 17.08 2.988 | 0,000*
Preop | 15.54 2476 | 2.ay 17.30 2.970 | 0,000*
Preop | 15.54 2476 | 4.ay 15.90 2.922 | 0,348
Preop | 15.54 2.476 | 6.ay 15.88 2.576 | 0,325
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GIB karsilastirmasi

Preop 1l.giin  Preop l.ay Preop 2.ay Preop 4.ay Preop 6.ay

17,5
17
16,5
16
15,5
1

u

14,5

HSeril MSeri2

Sekil 6: GIB degerlerinin karsilastirmasi

Enjeksiyon sonrasi kontrollerde GIB’i 21 mmbhg iizerinde olan 3 (%6) hastaya 1. ay
kontroliinde, 2 (%4) hastaya 2. ay kontroliinde topikal antiglokomatoz ilag baslandi.
Ucg hastanin 1 molekiil ilagla, bir hastanin 2 molekiil ilagla ve bir hastanin da 3
molekiil ilagla GIB’leri kontrol altina alindi. Higbir hastaya trabekiilektomi

uygulanmadi.

Fakik olan 22 g6z (%44) den sadece 1 gdz (%2) de IVD enjeksiyon sonras katarakt
olusumu gozlendi. Bu hastanin 4. ay kontroliinde katarakt ekstraksiyonu ve
intraokiiler lens implantasyonu ameliyati yapildi. Operasyon sirasinda ve sonrasinda

bir komplikasyona rastlanmadi.
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5-TARTISMA

Diyabetik retinopati siirecinde gorme diigiikliigiiniin en 6nemli nedenlerinden biri
diyabetik makiila 6demidir (100). Giiniimiizde halen difiiz DMO’niin patogenezi tam
olarak aydinlatilamamistir. Ancak iskemik retina tarafindan salinan endojen
faktorlerin kan-retina bariyerinin biitinligiini  etkiledikleri dugiiniilmektedir.
Endojen faktorlerin basinda gelen prostaglandinler, damar gecirgenliginde artisa
neden olmaktadir. DMO’de vaskiiler permeabilitedeki artisa bagli intraretinal ve
subretinal diffiiz makiiler sivi birikimi ile karakterize kistoid degisiklikler
izlenmektedir (101). ETDRS c¢alisma sonuglarina gore makiila diffiiz olarak
etkilenmedikge retinadaki fokal vaskiiler sizdirmalar i¢in fokal lazer fotokoagiilasyon
onerilmektedir. Lazer fotokoagiilasyonu makiila 6deminin neden oldugu gorme
kayb1 riskini %50 azaltmaktadir. Ancak diffiiz DMO’deki LFK tedavi sonuglari,
fokal DMO’deki sonuglar kadar basarili degildir. Makiila merkezinin tutulmadig
olgularda 3 yillik lazer tedavi sonuglarina gére gérme kaybi oranlari tedavi goren
grupta %13,2 iken tedavisiz grupta %22,12°dir. Makiila merkezi tutulumu olan
olgularda ise bu oran sirasi ile %13,8 ve %33 olarak verilmistir (102). Lee ve OIK,
diffiz DMO olan hastalarda grid lazer ile olgularin yaklasik %68 ile %94’iinde
O0demde gerileme gozlemislerdir. Hastalarin %61’inde gérme keskinliginde azalma

olmaz iken %24,6’sinda tedaviye ragmen 3 sira gorme kaybi goriilmiistiir (103).

LFK’nin gérme keskinligi artisinda yetersiz kalmasindan dolay: intravitreal anti-
VEGF enjeksiyonlar1 én plana ¢ikmus olup, anti-VEGF enjeksiyonlarin DMO’deki

etkinligi bir cok calismada gosterilmistir.

RESOLVE calismasinda 3 doz aylik ranibizumab yapilan hastalara gerektiginde
lazer fotokoagiilasyon uygulanmustir. U¢ doz tamamlandiktan sonra pro-re-nata
prosediirii geregi enjeksiyonlara devam edilmistir. On iki aylik takip sonrasi
ranibizumab alan grupta 10,3 harf kazanimi1 olurken, sham enjeksiyon grubunda 1,4
harf kazanimi olmustur. SMK; ranibizumab grubunda 194 p, sham grubunda 48 p
azalmustir (104).

Son zamanlarda yapilmis olan RESTORE calismasinda ise DMO’sii olup intravitreal
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ranibizumab ve lazer tedavisi veya tek basina intravitreal ranibizumab tedavisi alan
gruplardaki gérme keskinligindeki artig, tek basina lazer tedavisi alan gruba gore

anlamli olarak yiiksek bulunmustur (105).

Anti-VEGF enjeksiyon tedavisinin DMO’deki etkinligi agik bir sekilde
gosterilmesine ragmen bazi hastalarda fonksiyonel ve anatomik cevap yetersiz
kalmakta, tedaviye direng gelismektedir. Bunun yani sira yakin zamanda myokard
enfarktiisii  gegiren, gecirilmis serebrovaskiiler hastalik Oykiisii, kontrolsiiz
hipertansiyonu ve ciddi makiilar iskemisi olan hastalarda anti-VEGF enjeksiyon
kullanim1 siirhidir. Bu sonuglar DMO tedavisinde yeni arayislara yol agmistir. Bu
amagla kortikosteroidlerin kullanimi1 giindeme gelmistir. Kortikosteroidler uzun
yillardir intraokiiler inflamasyonu baskilamak ve damarlardan ekstravazasyonu
engellemek i¢in kullanilmaktadir. Olas: sistemik yan etkilerinden kaginmak ve etki
etmesi istenen alanda maksimum konsantrasyonu saglamak amaciyla
subkonjonktival, subtenon ve intravitreal enjeksiyon seklinde kullanilmigslardir.
Intravitreal kKortikosteroid enjeksiyonu olarak triamsinolon, fluosinolon ve
deksametazon kullanilmustir. ilk olarak 1979 yilinda Machemer ve ark. tarafindan
triamsinolon proliferatif vitreoretinopati tedavisinde kullanilmigtir (106). Mc Cuen
ve ark. da (107), yaptiklari galismada 21 tavsan goziine 1mg intravitreal triamsinolon

asetonid enjekte etmisler ve okiiler toksisitesinin olmadigin1 gostermislerdir.

Steroidler, kana gectiklerinde serum albiiminine baglanir ve hedef bélgeye bu sekilde
ulagirlar. Orada hiicre membranindan basit difiizyon ile gecerek sitoplazmadaki 6zel
reseptoriine baglanarak nukleusa tasinirlar. Bircok steroid karaciger hiicresi
tarafindan lipid ve suda ¢6ziinen metabolitlere degistirilir ve suda ¢oziinmiis olarak
idrarla atilir. Bu nedenle steroidin suda ¢oziiniirlik 6zelligi; emilim, dagilim ve
atilim acisindan Onemlidir. Suda ¢Ozlinmeyen maddeler i¢in alkol ya da o&zel
coziiciiler kullanilmakta ve bunlarin bir¢ogu da okiiler toksisite gostermektedir. Bu
nedenle deksametazonun suda eriyebilir olmast gibi O6nemli bir {istinligi
bulunmakta olup triamsinolon ve fluosinolona gore oftalmik toksisitesi daha azdir.
Deksametazonun, vitreus i¢indeki yar1 dmrii aslinda 5,5 saat dolayindadir ve bu siire,
bir ¢cok acgidan yeterli bir etkinlik siiresi degildir. Vitreus i¢inde birdenbire ¢ok

yiiksek etkinlige ulasip kisa zamanda etkisini yitiren dekzametazon igin, etki siiresini
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uzatacak yollar aranmaya baglanmigtir (108).

Novadur isimli platform 1990’11 yillarda gelistirilmis ve biodegradable drug delivery
technology (BDD) olarak tanimlanmaya baslanmistir. Yapisal olarak (D-L-Lactide-
co-glycolide) polimer bir matriks gelistirilmis ve 0.5 mm ¢apinda ve 6 mm boyda bir
mikrorod haline getirilmistir. Bu yapis1 ile Novadur platformu, vitreus igine
verildiginde zaman i¢inde Once laktik asit ve glycolic aside, daha sonra da su ve

karbondiokside doniiserek, tiimiiyle yok olacak bir kimyasal yapiya sahiptir (109).

Novadur platformu iizerinde konumlanmis uzun etkili (6 ay) deksametazon, Ozurdex
olarak FDA onay1 almistir. Ozurdex, intravitreal olarak, tek kullanimlik 6nceden
yiiklenmis, oda 1sisinda saklanabilir 6zellikte ve 22 G uglu intravitreal enjektor
sistemi ile piyasaya verilmistir ve toplam olarak 0.7 mg deksametazon tasir ve etki
siiresi 6 aydir. Ik iki ay i¢inde hizl1 salinim olur ve daha sonra daha yavas salinim ile
6 aylik ilag etkisi elde edilmeye g¢alisilmistir. Bu silirenin sonunda, deksametazon

biter ve platform yani Novadur su ve karbondiokside doniiserek kaybolur (11).

Ozurdex implant etkinligini gostermek icin birgok calisma yapilmistir. Callanan ve
ark. nin yaptig1 cok merkezli 253 hastanin degerlendirildigi ¢calismada lazer tedavisi
almis olup deksametazon implant yapilanlarla sadece lazer yapilan hastalar
karsilastirilmistir. Gorme keskinligi deksametazon implant uygulanan grupta anlaml
olarak artig gostermistir(110).

Haller ve ark. hem retina ven dal tikanikligina hem de diyabete bagli makiila
6deminde 0,7 mg ve 0,35 mg deksametazon implanti birbirleriyle ve izlem grubu ile
karsilagtirmiglardir. Doksaninct giinde gorme keskinligi artist en ¢ok 0,7 mg
deksametazon implant yapilan grupta olmustur. Ancak 180. giinde her 3 grup
arasinda anlamli fark bulunmamistir (111). Yine aym sekilde {i¢ grubun
karsilastirildigr 1048 hastayr igeren MEAD ¢alismasinda; 0,7 mg deksametazon alan
grupta %22, 0,35 mg deksametazon alan grupta %18, sham enjeksiyon grubunda ise
%12 hastada 15 harf veya ilizeri gorme artisi saptanmistir. Deksametazon alan
gruplardaki gérme keskinligi artis1 sham enjeksiyonu grubuna gore anlamli yiiksek

bulunmustur (112).

CHAMPLAIN calismasinda tedaviye direngli DMO’sii olan 55 vitrektomize goz
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degerlendirilmistir. Hastalara tek doz 0,7 mg deksametazon implant uygulanmis ve
26 hafta takip edilmistir. Bu hastalarin 26. hafta sonunda gérme keskinliginde
istatistiksel olarak anlamli artis saptanmustir. Sekizinci haftada %30,4 hastada 10 harf
ve lizeri gorme diizeyi artis1 saglanmustir (113). Nil ve ark. 5 doz intravitreal
ranibizumab tedavisine direngli santral makiila kalinligt 300 p ve iizeri olan 24
DMO’ lii hastanin 25 gbziine 0,7 mg intravitreal deksametazon uygulayip 6 ay
gozlemislerdir. Gorme keskinligi biitiin hastalarda artmis olup 22 (%88) hastada 1-2
sira, 3 (%22) hastada 3-4 sira artig gézlenmistir (114).

Alshahrani ve ark. tedaviye diren¢li makiila 6demi olan retinal vaskiiler hastaliga
sahip hastalara intravitreal deksametazon tedavisi uygulamislardir. Calismaya alinan
53 gozden 13’ilinde santral retinal ven tikanikligi, 14’{inde retina ven dal tikanikligi,
26’sinda ise diyabetik retinopatiye sekonder makiila 6demi mevcuttu.. Enjeksiyon
oncesi gorme keskinligi ortalamasi1 20/160 olan hastalarin; enjeksiyon sonrasi 1. ay
20/80, 3. ay 20/60 ve 6. ay 20/100 saptanmis olup 1. ve 3. aydaki gérme
diizeylerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (115).

Alt1 konsekiitif ranibizumab enjeksiyonuna ragmen direncli DMO’sii olan 12
hastanin 13 goziine deksametazon implant enjeksiyonu uygulayan Zhioua ve ark. nin
yaptig1 ¢alismada hastalarin enjeksiyon oncesi gérme keskinligi ortalamasi 20/250
saptanmis olup enjeksiyon sonrast 20/200’°¢ yiikselmistir (116).

Zucchiatti ve ark. persistan DMO’sii olan daha 6ncesinde LFK, anti-VEGF ve
steroid tedavileri uygulanmis 9 hastaya IVD tedavisi uygulamislar, gdrme
keskinliginde ilk 4 ayda iyilesme oldugunu 6. aydan itibaren ise preoperatif degerlere
geri doniildigini belirtmislerdir (117). Lazic ve ark. 3 konsekiitif 1,25 mg
bevacizumab enjeksiyonuna direngli 15 hastanin 16 gdziine IVD implant uygulamis
olup enjeksiyon sonrasi 2. ayda gorme diizeyinin anlamli olarak arttigini
gostermiglerdir (118).

LFK veya intravitreal triamsinolon veya intravitreal ranibizumab gibi tedavilere
direngli DMO ve retina ven tikanikligia sekonder makiila 6demi olan 10 hastanin 11
gbziine TVD tedavisi uygulayan Yildirim ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada hastalarin
IVD enjeksiyonu &ncesi gorme keskinligi 0.17 iken, enjeksiyon sonrasi 0.25°e

yiikselmistir; ama bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (119).
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Kilig ve ark., kronik DMO sebebiyle daha énce en az ii¢c doz anti-VEGF tedavi
yapilmasina ragmen makiila 6demi sebat eden 28 hastanin 36 gdziine IVD implant
uygulamiglardir. Hastalarin baslangicta; ortalama goérme keskinligi 0.65+0.30
LogMAR iken, tedaviden sonra; 1.ay, 2.ay, 3.ay kontrollerinde sirasiyla 0.53+0.27
(p=0.002), 0.46+0.27 (p=0.000), 0.54+0.31 LogMAR bulunmus olup, istatistiksel
olarak anlamli artis gostermistir (p=0.014) (121).

Calismamiz sonucunda elde ettigimiz bulgular, literatiirle benzerlik gostermekte
olup, gorme keskinligindeki artis ilk iki ay en fazla olmustur. Calismamizdaki
hastalarin IVD enjeksiyonu o6ncesi gorme keskinligi ortalamasi 0.874+0.398
LogMAR olup, enjeksiyonu takiben 1. ayda 0.598+0.306 LogMAR, 2. ayda
0.602+0.340 LogMAR, 4. ayda 0.708+0.359 LogMAR ve 6. ayda 0.800%0.370
LogMAR idi. Preoperatif gérme keskinligine gore 1. ay, 2. ay ve 4. ayda gorme
keskinliklerinde goriilen artiglar istatistiksel olarak anlamli iken, 6. ayda goérme

keskinliginde goriilen artig istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Calismamizda goérme keskinligi artist IVD sonrasi 1. ayda maksimum diizeyde
izlenmistir. Altinci ayda deksametazonun etkinliginin azalmasina bagli olarak
makiila 6demi artmis ve buna ikincil olarak gorme keskinligi diismeye baslamistir;
ancak hastalarin ¢cogunlugunda enjeksiyon Oncesi degerlere gerilememistir. Gorme
keskinligi IVD enjeksiyonu &ncesine gore daha diisiik bulunan hastalarda gérme
azligma; sebat eden sert eksuda plaklarinin, makiiler 6demin olusturdugu hasarin ve
retina pigment epitelinde olusan dejeneratif degisikliklerin sebep oldugu
diistiniilmektedir (100).

Ug yillik sonuglar yaymlanan MEAD ¢alismasina gore ortalama SMK azalmasi 0,7
mg ve 0,35 mg IVD ile sham gruplarinda sirast ile 111 p, 108 p ve 42 u seviyesinde
olmustur. SMK; 0,7mg ve 0,35 mg deksametazon implant uygulanan hastalarda,

sham enjeksiyon grubuna gore anlamli olarak azalmistir (112).

Baska bir ¢alismada IVD enjeksiyon 6ncesi SMK ortalamas1 496 u olan hastalarn
enjeksiyon sonrast 1. ay, 2. ay, 3. ay ve 4. ay SMK ortalamalar1 346 pu, 232 p, 296 p
ve 371 p saptanmig olup SMK’deki azalma enjeksiyon 6ncesine gore anlamli olarak
azalmistir (114). Alshahrani ve ark. yaptig1 ¢alismada enjeksiyon 6ncesi SMK 569 p
olan hastalarin enjeksiyon sonras1i 1. ay 305 p, 3. ay 386 p ve 6. ay 446 p
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saptanmistir. Enjeksiyon sonras1 SMK kalinligindaki diisiis, biitiin aylarda anlamli
bulunmustur. (115). Zhioua ve ark. nin yaptigi c¢alisma da diger caligmalarla
benzerlik gostermektedir. Calismalarinda hastalarin  enjeksiyon o6ncesi SMK
ortalamasi1 594 p olan hastalarin; 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 9. ay SMK ortalamalar1 401 p,
428 n, 459 p ve 428 1’ e diigmiistiir ve biitlin aylardaki azalma anlamli bulunmustur.
(116). Lazic ve ark. nin ¢aligmasinda ise baslangi¢ makiila kalinlig1 ortalamasi 462 p
olan hastalarin makiila kalinliklarindaki azalma; 1, 2 ve 3. aylarda anlamlidir (366 p,
346 u, 355 n) (118).

Yildirim ve ark.nin yaptigi ¢alismada SMK enjeksiyon Oncesi 510 p, enjeksiyon
sonrasi 363 u saptanmis olup bu diisiis anlamli bulunmustur (119). Kilig ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada hastalarin baslangicta; ortalama SMK’st 501.2 p iken, IVD
enjeksiyonu sonrasi; 1.ay, 2.ay, 3.ayda sirasiyla 293.7 (p=0.000), 273.3 (p=0.000),
351.0 p (p=0.000) bulunmus olup takiplerinde fonksiyonel veya yapisal kotiilesme
goriilen gozlere ek tedavi yapilmistir. Bu amagla 3. ay sonunda 16 goze, 4. ay
sonunda 17 gbze, 5. ay sonunda da 16 goze intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
yapilmis ve enjeksiyon sonrasi ortalama SMK sirasiyla 353.7 (p=0.000), 381.8
(p=0.001), 360.2 u (p=0.000) olarak saptanmustir (120).

Calismamizda hastalarin IVD enjeksiyonu 6ncesi SMK ortalamasi 519.7 + 155.802
u iken; l.ayda 274.0 = 73.1, 2. ayda 307.9 + 87.8 u, 4. ayda 387.8 £ 110.5 p, 6. ayda
478.5 £ 163.7 p olarak saptanmis olup enjeksiyon Oncesine géore SMK’deki azalma
1. ay, 2. ay ve 4. aylarda istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen, 6.aydaki
azalma anlamli bulunmamistir. IVD enjeksiyonu sonrasi makiila kalinhiginda
gozledigimiz degisimler daha oOnce yapilan c¢alismalarla benzer 6zellik
gostermekteydi. Enjeksiyondan sonra 6zellikle 1. aydan itibaren SMK’da azalma ve
anatomik diizelme izlenmekle birlikte 6. ayda belirgin derecede SMK’da artis

saptanmustir.

Yapilan hayvan calismalarinda deksametazon implantin intravitreal uygulanmasinin
ardindan deksametazon diizeyinin retina ve vitrede ilk iki ayda pik yaptig
gozlenmistir. Sonra kademeli olarak deksametazon dozunun azaldigi, yaklasik olarak
6. aydan sonra etkin dozunun altina indigi gosterilmistir (11). Alt1 aya kadar gozde

etkisi siiren bir implantin giivenilir olusu ve iyi tolere edilebilmesi Onemlidir.
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Calismamizda goérme keskinligindeki artma ve SMK’deki azalma ilk iki ayda en
fazla olmakla birlikte zamanla gorme keskinliginde diisme ve SMK degerlerinde
artis gozlenmistir. IVD implantin bilinen en sik komplikasyonu GIB artis1 ve
katarakt gelisimidir. Bu oran triamsinolon ve FA enjeksiyonuna goére daha azdir.
DMO nedeniyle 4mg/0.1 ml triamsinolon kullanilan ¢aligmalarda Martidis %36,
Massin %50, Sutter %30, Karagorlu %25, Batioglu %28 oranlarinda medikal tedavi
ile kontrol edilebilen GIB artis1 oldugunu bildirmistir (78,121,122,123,124).

Triamsinolonun suda ¢6ziinebilirligi minimaldir ve steroid salan kristal deposu olup
yar1 dmrii uzundur. GIB yiikselmesine akdz disa akimina kars1 artmis direncin neden
olabilecegi diisiiniilmiis ve bunu agiklayacak bir c¢ok teori One siirlilmiistiir.
Trabekiiler agda glikozaminoglikan (GAG) birikiminin akéz disa akim direncini
arttirdign diisiintiniilmektedir. Trabekiiler ag hiicrelerinde bulunan steroid spesifik
reseptorlerin varligi nedeni ile steroidler lizozomal membran stabilizasyonuyla GAG
birikimine; kollajen, elastin veya sialoglikoprotein gibi ekstraselliiler matriks
proteinlerinde artisa ve dolayisiyla disa akim direncinin artmasmna neden
olmaktadirlar. Ayrica trabekiil hiicrelerince yapilan fagositozda zayiflamanin da
trabekiiler bolgede debris birikimine yol agtig1 6ne stiriilmistiir. EK olarak schlemm
kanali endoteli altinda amorf, fibroz ve lineer materyal birikiminin, daha alkali bir
akoz tretiminin, askorbik asit miktarinda azalmanin ve disa akimda 6nemli rol
oynayan prostaglandin sentezinde azalmanin da steroide bagli glokom gelisimine
neden olabilecegi bildirilmistir (125,126). Deksametazonun asetonid kismina iki adet
hidroksil grubu eklenmesiyle triamsinolon ve fluosinolona gore daha hidrofilik hale
gelmistir. Suda ¢oziiniirliiglin 1y1 olmasi yart omri kisaltmakta, daha kontrollii ve
stirekli bir ila¢ dagilimin1 saglamakla beraber trabekiiler ag gibi yapilarda daha az
birikime sebep olmaktadir. Bu nedenlerden dolay1 deksametazonun GIB oranlart

daha diisiik bulunmustur.

MEAD c¢alismasinda GIiB yiiksekligi nedeniyle glokom cerrahisi gegiren hasta
oranlarina bakildiginda; 0,7 mg IVD implant uygulanan hastalarda %0,6; 0,59 mg
FA yapilan hastalarda %33,8; 0,19 mg FA yapilan hastalarda %4,8; 4 mg TA yapilan

hastalarda ise %1,2 oranlarinda glokom cerrahisine gidis saptanmistir(112).

Kiddee ve ark. tarafindan yapilan bir metaanalizde intravitreal FA ile deksametazon
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implant karsilastirilmis olup; 0,59 mg ve 2,1 mg FA implant uygulanan hastalarda
GIB vyiiksekligi %66 ve %79 hastada gelismistir. 0,7 mg ve 0,35 mg deksametazon
implant uygulanan hastalarda bu oran ise %15,7 ve 14,9 saptanmistir. Sonug¢ olarak
FA implant uygulanan hastalarda GiB yiiksekligi, deksametazon uygulanan hastalara
gore anlamli yliksek bulunmustur (127).

Haller ve ark. 0,7 mg ve 0,35 mg deksametazon alan grupta da 10 mmHg ve iizeri
GIB artistm1 15 % oraninda saptamistir. izlem grubunda bu oran % 2 de kalmustir
(111). Nil ve ark.nin yaptign ¢alismada GIB, 3 hastada (%12) 25 mmHg iizerine
cikmistir (114). Ayrica Alshahrani ve ark %26, Zhioua ve ark. %15, Zucchiatti ve
ark. ise %11 oranlarinda medikal tedavi ile kontrol altina alinabilen GIB artisi
oldugunu bildirmislerdir (115,116,117).

Calismamizda enjeksiyon oncesi goz i¢i basinci ortalamasi 15.54 + 2.4 mmHg iken
enjeksiyon sonrasi birinci giin 16.64 + 2.7 mmHg, birinci ay 17.08 £ 2.9 mmHg,
ikinci ay 17.30 + 2.97 mmHg, dordiincti ay 15.90 + 2.9 mmHg ve altinct ay 15.88 +
2.5 mmHg olarak 6lgiildii. GIB yiiksekligi 1. giin, 1. ay ve 2. ay istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulunmustur. Dérdiincii aydan sonra GIB degerleri azalmaya
baslamis olup 4. ay ve 6. aydaki olgiimler ile enjeksiyon oncesi GIB degerleri
arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. GiB’i 21 mmHg iizerinde olan 3 (%6)
hastaya 1. ay kontroliinde, 2 (%4) hastaya 2. ay kontroliinde topikal antiglokomat6z
ilag baslamistir. Ug hastanin 1 molekiil ilagla, bir hastanin 2 molekiil ilagla ve bir
hastanin da 3 molekiil ilagla GiB’leri kontrol altina alind1. Hicbir hastaya glokom
cerrahisi uygulanmadi. IVD’ye bagli GIB yiiksekligi 6-8. haftalarda olmakta, 3. veya
4. aydan sonra eski degerlere donmesi beklenmektedir. Calismamizda GIB artis1
%10 oraninda saptanmis olup; en yiiksek degerlere 1. ve 2. ay ulasilmig, 4. aydan
sonra GIB degerleri diismeye baslamistir. Bu sonuglar literatiirle benzerlik

gostermektedir.

Deksametazonun bilinen diger sik komplikasyonu katarakt progresyonudur. Steroid
enjeksiyonlarini takiben arka subkapsiiller katarakt gelisebilmektedir. Bu konuda;
epitelyal Na/K-ATP az pompasinin inhibisyonu ve lens i¢i su birikimi, steroidlerin
lens proteinlerindeki lizin artiklarina yapismasi, lizin ketosteroid artiklar iizerindeki

stilfiir baginda oksidasyona sekonder kristal formasyonunun olusumu, akéz sivisinda
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glikoz artis1, Glikoz 6-fosfat enziminin inhibisyonu ve katyon gecirgenliginin artmasi

gibi ¢esitli teoriler one siiriilmiistiir (125,128,129).

Katarakt gelisme oranlar1 her ¢calismada farkli bulunmakla birlikte %1,8 ile %67,9
arasinda degismektedir. Bizim calisjmamizda 22 fakik gozden sadece 1 (%2)
tanesinde katarakt progresyonu gozlenmistir. Boyer ve ark. nin 0,7 mg, 0,35 mg
deksametazon alan hasta grubu ve kontrol grubunda katarakt gelisme orani sirasiyla
%67,9, %64,1 ve %?20,4 bulunmustur. Bu 3 yillik c¢alismada Kkatarakt cerrahisi
uygulanma oranlar1 %59,2, %52,3 ve %7,2 olarak bulunmustur. Yine ayn1 ¢alismada
katarakt cerrahisi geciren hastalarin %75°1 18-30. aylar arasinda opere olmugslardir
(112). Literatiire gore katarakt cerrahisi olan hasta oranlarimizin diisiik olmasini

takip siiresinin kisa olmasina baglayabiliriz.
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6-SONUCLAR

Intravitreal ranibizumab tedavisine direngli diyabetik makiila ddeminde uygulanan
IVD implant tedavisi ile gorme keskinliginde ve SMK’de 6nemli degisimler

izlenmistir.

1-Gérme keskinligi IVD sonrasi biitiin aylarda artis gdstermekle beraber 1., 2. ve 4.

aylardaki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

2-SMK ortalamas1 IVD sonras1, IVD 6ncesine gére diisiik bulunmustur. SMK’deki

azalma 1., 2. ve 4. aylarda istatistiksel olarak anlamlidir.

3-Deksametazon enjeksiyonun en sik goriilen komplikasyonu goz i¢i basing artigi ve
katarakt progresyonudur. Calismamizda 5 (%10) hastada medikal tedavi ile kontrol
altna alman GIB artis1 olmustur. 22 fakik hastadan sadece birinde katarakt

progresyonu izlenmis olup katarakt cerrahisi uygulanmaistir.

4-Deksametazonun vitre igi etkisi gegicidir, ortalama 3-6 ay icinde etkinligi

gecmekte olup tekrar enjeksiyon ihtiyaci gerekmektedir.

41



KAYNAKLAR

1-Yildirrm Y, Ayata A, Unal M, Sénmez M, Karaday1 K, Giilecek O. Klasik
Tedaviye Direngli Diffiiz Diyabetik Makiila Odeminde ntravitreal Triamsinolon
Asetonid Etkinli i. Ret-Vit 2005; 13: 261-266.

2-Robin Roberts, Hongmei Luan and Bruce A. Berkowitz. Blocking ET-1 Receptors
Does Not Correct Subnormal Retinal Oxygenation Response in Experimental
Diabetic Retinopathy. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2006;47:3550-3555.

3-Grant MB, Afzal A, Spoerri P, et al. The role of growth factors in the pathogenesis
of diabetic retinopathy. Expert Opin Inves- tig Drugs 2004;13:1275-1293.

4-Miyamoto, K., Khosrof, S., Bursell, S.E., Rohan, R., Murata, T., Clermont, A.C.,
Aiello, L.P., Ogura, Y., Adamis, A.P., 1999. Prevention of leukostasis and vascular
leakage in streptozotocin-induced diabetic retinopathy via intercellular adhesion
molecule-1 inhibition. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 96, 10836-10841.

5-Photocoagulation for diabetic macular edema: Early Treatment diabetic
retinopathy study report no. 4. the early treatment dia- betic retinopathy study
research group. Int Ophthalmol Clin. 1987;27:265- 72.

6-Aiello LP, Bursell SE, Clermont A, Duh E, Ishii H, Takagi C, et al. Vascular
endothelial growth factor-induced retinal permeability is mediated protein kinase C
in vivo and supressed by an orally effective b-isoform-selective inhibitor. Diabetes.
1997; 46 (9):1473-80.

7-Hardman JG, Limburd LE, Molinoff PB, Ruddon RW, Gilman AG, editors.
Goodman and Gilman’s: The Pharmacological Basis of Therapeutics.9th ed. New

York, NY, USA: McGraw-Hill; 1996

8-Kwak HW, D’ Amico DJ. Evaluation of the retinal toxicity and pharmacokinetics
of dexamethasone after intravitreal injection. Arch Ophthalmol. 1992;110:259-66.

42



9-Maxwell DP Jr, Brent BD, Diamond JG, Wu L. Effect of intravitreal
dexamethasone on ocular histopathology in a rabbit model of endophthalmitis.
Ophthalmology. 1991;98:1370-5.

10-Ozurdex (dexamethasone intravitreal implant 0.7 mg). [Package insert].Irvine,
CA, USA. Allergan, Inc; 2014.

11-Chang-Lin JE, Attar M, Acheampong AA, et al. Pharmacokinetics and
pharmacodynamics of a sustained-release dexamethasone intravitreal implant. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2011;52:80-6.

12-Hother-Nielsen O, Faber O, Serensen NS, Beck-Nielsen H. Classification of
newly diagnosed diabetic patients as insulin-requiring or non-insulin-requiring based

on clinical and biochemical variables. Diabetes Care 1988;11:531-37.

13-Rosenblatt B. J., Benson W.E. Diabetic Retinopathy. Ophthalmology. Second ed.
Eds: Yanoff M, Duker J. By Mosby, 2003:877-886

14-Lillioja S, Mott DM, Spraul M, et al. Insulin resistance and insulin secretory
dysfunction as precursors of non-insulin-dependent diabetes. Prospective Study of
Pima Indians N Engl J Med 1993;329:1988-92.

15-Gedik O. Diabetes mellitus.Yasavul U, Celik I, Arict M (ed). Hacettepe i¢
Hastaliklar1 Kitab: . 2 Baski. Ankara, Hacettepe Universitesi Yaymlari, 2004: 495-
529.

16-Wing RR, Blair EH, Bononi P, et al. Caloric restriction per se is a significant
factor in improvements in glycemic control and insulin sensitivity during weight loss
in obese NIDDM patients Diabetes Care 1994;17:30-6.

17-Cheng AY, Fantus IG. Oral antihyperglycemic therapy for type 2 diabetes
mellitus. CMAJ. 2005;172:213-26.

18-Satman I. Diabetes Mellitus’un epidemiyolojisi, Her Yéniiyle Diabetes Mellitus,
Yenigiin M, 2. Baski, Nobel Tip Kitabevleri., Istanbul, 2001; 69-84.

43



19-Klein R, Moss SE, Klein BE, et al. The Wisconsin epidemiologic study of
diabetic retinopathy: Il. Prevelance and risk of diabetic retinopathy when age at
diagnosis is less than 30 years. Arch Ophthalmol, 1984; 102: 520-6.

20-Klein R, Klein BE, Moss SE, et al. The Wisconsin epidemiologic study of
diabetic retinopathy: 111. Prevelance and risk of diabetic retinopathy when age at
diagnosis 30 or more years. Arch Ophthalmol, 1984; 102: 527-32.

21-J.J. Kanski Retinanin Vaskiiler Hastaliklar1 Klinik Oftalmoloji 4. Baski 2001
Nobel Tip Kitapevleri 12. Boliim s:463—79.

22-J.J. Kanski Retinal Vascular Disease Clinical Ophthalmology 6th 2007 Elseveir
Limited. 16. s:566—84.

23-Karagorlu M: Diyabetik Retinopati. D.U.Cerrahpasa Tip Fak. Diyabetes Mellitus
Sempozyumu 18-19 Aralik 1997 BPstanbul s:61-7.

24-Diabetes Control and Complications Trial Research Group (1993). The effect of
intensive treatment of diabetes on the development and progression of long term

complications in insulin dependent diabetes mellitus. Diabetes Control and

Complications Trial Research Group. N Engl J Med 329(14):977-86.

25-UK Prospective Diabetes Study Group: Effect of intensive blood-glucose control
with metformin on complications in overweight patients with type 2 diabetes
(UKPDS 34) Lancet 1998; 352:854-65.

26-American Diabetes Association: Standards of medical care for patients with
diabetes mellitus. Diabetes Care 1998;21:23-31.

27-Saatci A.O. Diyabetik Makiilopatide Medikal Tedavi. Ret-Vit 2004;12:267—70.

28-Rosenblatt B.J. Benson W .E. Diabetic retinopathy Pn: Y anoff M, Duker JS,
Editor. Ophthalmology Pkinci Basim 2004 Mosby, 117. Kisim. s: 877-886.

29-UK Prospective Diabetes Study Group: Tight blood pressure control and risk of

44



macroascular and microvascular complications in type 2 diabetes. UKPDS 38. Br
Med J 1998;317:703-13.

30-Klein R, Klein BEK, Moss SE, Cruickshanks KJ. The Wisconsin Epidemiologic
Study of Diabetic Retinopathy: XVII. The 14-year incidence and progression of
diabetic retinopathy and associated risk factors in typel diabetes. Ophthalmology
1998;105:1801-5.

31-Rosenn B, Miodovnik M, Kranias G, et al. Progression of diabetic retinopathy in
pregnancy: association with hypertension in pregnancy. Am J Obstet Gynecol
1992;114:1219-28.

32-Klein R, Klein B. Epidemiology of diabetic retinopathy. Diabetes Care
1992;15:1875-91

33-Klein R, Klein BEK, Moss SE, et al. The Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy. I1. Prevalance and risk of diabetic retinopathy when age is less

than 30 years. Arch Ophthalmol 1984;102:520-6.

34-Klein BE, Moss SE, Klein R, Surawicz TS. The Wisconsin Epidemiologic Study
of Diabetic Retinopathy. XIII. Relationship of serum cholesterol to retinopathy and
hard exudate. Ophthalmology 1991;98:1261-5.

35-Gupta A, Gupta V, Thapar S, Bhansali A. Lipid —lowering drug atorvastatin as an
adjunct in the management of diabetic macular edema. Am J Ophthalmol
2004;137:675-682.

36-Sen K, Misra A, Kumar A, Pandey RM. Simvastatin retards progression of
diabetic retinopathy in diabetic patients with hypercholesterolemia. Diabetes Res
Clin Pract 2002;56:1-11.

37-Krishnaiah S, Das T, Nirmalan PK, Shamanna BR, Nutheti R, Rao GN, Thomas
R Risk factors for diabetic retinopathy: Findings from The Andhra Pradesh Eye

45



Disease Study Clin Ophthalmol 2007;1:475-82.

38-Muhlhauser 1. Cigarette smoking diabetes:an update. Diabet Med 1994;11: 36-3

39-Howard A, Arnsten J, Gourevitch M. Effect of alcohol consumption on diabates
mellitus. Ann Int med 2004;3:211-6.

40-Lang GE. Laser Treatment of Diabetic Retinopathy. Dev Ophthalmol 2007; 39:
48-68.

41-Harris M, Flegal KM, Cowie CC, et al: Prevalence of diabetes, impaired fasting
glucose and impaired glucose tolerance in US adults. The Third National Health and
Nutrition Examination Survey, 1988-1994. Diabetes Care 1998;21:518-24.

42-Frank NR. On the Pathogenesis of Diabetic Retinopathy. Ophthalmology 1984;
91: 626- 34.

43-Buzney SM, Frank RN, Varna SD, et al. Aldose reductase in retinal muracells.
Invest Ophtalmol Vis Sci.1977; 16:392-6.

44-Frank RN. Etiologic mechanism in diabetic retinopathy. In: Ryan S S, ed. Retina
Vol: 2 Medical retina St. Louis CV Mosby 1989; pp 301-26.

45-Pierce E, Foley E, Smith L, Regulation of vascular endothelial growth factor by
oxygen in a model of retinopathy of prematurity. Ophthalmology. 1996; 114:1219-
28.

46-Aiello L, Avery R, Arrigg P, et al. VVascular endothelial growt factor in ocular
fluid of patients with diabetic retinopathy and other retinal disorders. N Engl J
Med.1994; 331:1480-7

47-Chew EY, Klein ML, Ferris FL 3rd, et al: Association of elevated serum lipid
levels with retinal hard exudate in diabetic retinopathy. Arch Ophthalmol
1996;114:1079-84.

48-Camera A, Hopps E, Caimi G Diabetic microangiopathy. physiopathological,

46



clinical and therapeutic aspects. Minerva Endocrinol.2007;32:209-29

49-Casey R, Li WW. Factors controlling ocular angiogenesis. Am J Ophthalmol
1997;124:521-9.

50-American Academy of Ophthalmology: Diabetic Retinopathy Disease Severity
Scale. 2002. Available from
http://www.aao.org/aao/education/library/internationale_DR.cfm.

51-Vitale S, Maguire MG, Murphy RP, et al. Clinically significant macular edema in
type | diabetes. Incidence and risk factors. Ophthalmology 1995;102:1170-1176.

52-Bayraktar MZ, Ergin MM, Or M, Subas1 M, Mentes J, Ozkan SS, Miiftiioglu G,
Akar S. Diyabetik Makiilopati ve Tedavisi. Diyabetik retinopati. Ozkan S, Akar S.
Istanbul. Dilek Ofset. 2000:23-36.

53-Aiello LM, Covallareno JD, Aiello LP. Diabetic Retinopathy. Retina. Vitreous.
Macula. WB Saunders Co. Toronto, 1999:316-344.

54-Gandorfer A, Messmer EM, Ulbig MW. Resolution of diabetic macular edema

after surgical removal of the posterior hyaloid and the inner limiting membrane.

Retina 2000;20:121-125.

55-Bresnick GH. Background diabetic retinopathy. Retina. The CV Mosby
Company, St Louis, Baltimore, Toronto. 1994:1277-1318.

56-Bayraktar MZ. Diyabetik makiila 6demi ve tedavisi. Makiila hastaliklari. TOD
Ankara Subesi XXI. Ulusal Oftalmoloji Kursu. 2001:119-128.

57-Mente J. Diffiiz iskemik tip diyabetik makiila 6demi ve tedavisi. Ret-vit 2002; 10:
113- 138.

58-Mente J. Diyabetik makiilopati ve tedavisi. Ed: Ozkan S, Akar S, Diyabetik
Retinopati. Tiirk Oftalmoloji Dernegi, stanbul, 2000.

59-ETDRS Research Group: Focal photocoagulation treatment of diabetic macular

47



edema: Relationship of treatment effect to fluorescein angiography and other retinal
characteritics at baseline. ETDRS Report Number 19. Arch Ophthalmol. 1995; 113:
1144-1155.

60-S. W. Kang, C.Y. Park, D. Ham. The correlation between flourescein angiograpic
and optical coherence tomographic features in clinically significant diabetic macular
edema. Am J Ophthalmol. 2004 ;137: 313-322.

61-Conway MD, Olk Joseph R. Diabetic maculopathies. Diagnosis and Treatment
Ophthalmology Clinics of North America. 1993; 6(2): 213-230.

62-Kloizman TP, Pakter HM, Schuman JS. Ophthalmic diagnosis using optical
coherence tomography. In Schuman MD: Ophthalmic Imaging and Diagnostics.
Ophthalmology Clinics of North America. 1998; 11: 3.

63-Otani T, Kishi S, Maruyama Y. Patterns of diabetic macular edema with OCT.
Am J Ophthalmol. 1999; 127: 688-693.

64-Aldington SJ, Kohner EM, Meuer S, Klein R, Sjolie AK. Methodology of retinal
photograph and assesment of diabetic retinopathy: the EURODIAB IIDM
complications study. Diabetologia 1995; 38: 437-444.

65-Davis D., Fisher MR., Gangnon RE., at al.: Risk factors for high risk proliferative
diabetic retinopathy and severe visual loss: ETDRS Report 18. Invest. Ophthalmol
Vis. Sci. 1998. Feb. 39 (2): 233-52

66-Browning, DJ., Zhang Z., Benfield, J.M. and Scott, AO.: The effect of patient
characteristics on response to focal laser treatment for diabetic macular edema.
Ophthalmology. 1997. Mar. 104 (3): 466-72. ,

67-Takagi H., Otani A, Kiryu J. at el.: New surgical approach for removingmassive
foveal hard exudates in diabetic macular edema. Ophthalmology, 1999. feb. 106 (2):
249-56.

68-Chung May Y ong: Surgical Treatment for severe Diabetic Macular Edama with

48



Massive Hard Exudates Retina: 2000, VVol. 20, Number 2: 121-5.

69-Pandergast, S.D., Hassan, T.S., Williams,at el.: Vitrectomy for diffuse diabetic
macular edema associated with a taut premacular posterior hyaloid. AMJ. Ophth.
2000. Aug.130 (12):175-86

70-Zewis, H., Abrams, G.W., Blumenkranz, M.S.et al.:Vitrectomy for diabetic
macular traction and edema associated with posterior hyaloid traction. Ophthalmol.
1992,99: 753-59.

71-Pendergast. S.D.: Vitrectomy for diabetic macular edema associated with a taut

premacular posterior hyaloid. Curr. Opin. 1998, 9: 71-75.

72-Hikichi, T., Fujio, N., Akiba, J., Azuma, Y., Takahashi, M. and Yoshida,
A:Association between the short term natural history of diabetic macular edema
andthe vitreomacular relationship in type Il diabetes mellitus. Ophthalmol. 1997.
Mar. 104(3): 473-8.

73-Gandorfer, A, Messmer, E.M., Ulbig, at el.: Resolution of Diabetic Macular
Edema After Surgical Removal of the Posterior Hyaloid and the Inner Limiting

Membrane. Retina. 2000, vol. 20, Number 2: 126-133.

74-Machemer R, Sugita G, Tano Y. Treatment of intraocular proliferations with
intravitreal steroids. Trans Am Ophthalmol Soc. 1979;77:171-180.

75-Tano Y, Sugita G, Abrams G, Machemer R. Inhibition of intraocular proliferation
with intravitreal corticosteroid. Am J Ophthalmol. 1980;89:131-136.

76-Schindler RH, Chandler DB, Thresher R, at el.: The clearance of intravitreal
triamcinolone acetonide. Am J Ophthalmol. 1982;93:415-417.

77-Jonas JB, Kreissig I, Soefker A, at el.: Intravitreal injection of triamcinolone

acetonide for diabetic macular edema. Arch Ophthalmol. 1003;121:57-61.

78-Martidis A, Duker JS, Greenberg PB, at el.: Intravitreal triamcinolone for
refractory diabetic macular edema.Ophthalmology 2002;109:920-927.

49



79-Conway MD, Canakis C, Livir-Rallatos C,at el.: Intravitreal triamcinolone
acetonide for refractory chronic pseudophakic cystoid macular edema.J Cataract
Refract Surg. 2003;29:27-33.

80-Antcliff RJ, Spalton DJ, Stanford MR, at el.: Intravitreal triamcinolone for uveitic
cystoid macular edema: an optical coherence tomography study. Ophthalmology
2001;108:765-772.

81-Greenberg PB, Martidis A, Rogers AH,at el. Intravitreal triamcinolone acetonide
for macular edema due to central retinal vein ocelusion. Br J Ophthalmol.
2002;86:247- 248.

82-Jonas JB, Kreissig I, Degenring RF. Intravitreal triamcinolone acetonide as
treatment of macular edema in central retinal ve in ocelusion. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol. 2002;240:782-783.

83-Perry HD, Nauheim JS, Cameron CD. Intravitreal injections by a Dermojet
syringe. Ann Ophthalmol. 1977;9:737-740.

84-Hida T, Chandler D, Arena IE, Machemer R. Experimental and clinical
observations of the intraocular toxicity of commercial corticosteroid preparations.
Am J Ophtha/mol. 1986;101:190-195.

85-Kivilcim M, Peyman GA, El-Dessouky ES, at el.:. Retinal toxIcity of
triamcinolone acetonide in silicone-filled eyes. Ophthalmic Surg Lasers.
2000;31:474-478.

86-Perry HT, Cohn BT, Nauheim IS. Accidental intraocular injection with Dermojet
syringe. Arch Dermatol. 1977;113:1131.

87-Modarres M, Parvaresh MM, Peyman GA. Accidental subretinal injection of

triamcinolone acetonide. Ophtha/mic Surg Lasers. 1998;29:935-938.

88-Klein R, Klein BEK: Vision disorders in diabetes. In: Diabetes in America. 2nd
ed. NIH Publication 95-1468. Bethesda MD: National Institute of Health; 1995:311-
338.

50



89-Danis RP, Ciulla TA, Pratt LM, at el.: Intravitreal triamcinolone acetonide in

exudative agerelated macular degeneration. Retina 2000;20:244-250.

90-Moshfeghi DM:Complications of Intravitreal Steroids, The Retina Debates
2003,AAO0 Subspicialitr day,2003,65-68

91-Moshfeghi DM, Kaiser PK, Scott IU, at el.: Acute endophthalmitis following
intravitreal triamcinolone acetonid injection. Am J Ophthalmol. Forthcoming

92-Pearson PA: The steroid device: The CDS study. AAO Subspecialty Day
Anaheim, California, 2003; 14-15.

93-Ip MS. Fluocinolone implant for DME. 5th International Symposium on ocular
therapeutics (ISOPT) Monte Carlo, Monaco, 2004; 11 -14.

94-Messenger WB, Beardsley RM, Flaxel CJ. Fluocinolone acetonide intravitre- al
implant for the treatment of diabetic macular edema. Drug Des Devel Ther
2013;7:425-34.

95-Al Dhibi HA, Arevalo JF. Clinical trials on corticosteroids for diabetic macular
edema. World J Diabetes 2013;4(6):295-302.

96-Cunningham ET Jr, Adamis AP, Altaweel M, et al. A phase Il randomized double
masked trial of pegaptanib, an anti-vascular endothelial growth factor aptamer, for
diabetic macular edema. Ophthalmology 2005; 112: 1747-57

97-Chun DW, Heier JS, Topping TM, Duker JS, BAnkert JM. A pilot study of
multiple intravitreal injections of ranibizumab in patients with center-involving

clinically significant diabetic macular edema. Ophthalmology 2006; 113:1706-12

98-Avery RL, Pearlman J, Pieramici DJ, et al. Intravitreal bevacizumab (Avastin) in
the treatment of proliferative diabetic retinopathy. Ophthalmology
2006;113:1695.e1-15

99-UK Prospective Diabetes Study Group: Intensive blood-glucose control with

metformin on complications in overweight patients with type 2 diabetes( UKPDS

51



34). Lancet 1998; 21: 23-31.

100-Klein R, Moss S. A Comparison of the study populations in the diabetes control
and complications trial and the wisconsin epidemiologic study of diabetic
retinopathy Arch Intern Med. 1995; 10: 155: 745-754.

101-Bresnick GH. Diabetic maculopathy: a critical review highlighting diffuse
macular edema. Ophthalmology 1983; 90: 1301-17.

102-Early Treatment Diabetic Retinopathy Reasearch Group.Treatment tecniques
and clinical guidlines for photocoagulation of diabetic macular edema. Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Report Number 2. Ophthalmology 1987; 94:
761.

103-Lee CM, Olk RJ. Modified grid laser photocoagulation for diffuse diabetic
macular edema: long-term visual results. Ophthalmology 1991; 98: 1594-1602.
104-Massin P, Bandello F, Garweg JG, et al. Safety and efficacy of ranibizumab in
diabetic macular edema (RESOLVE Study): a 12-month, randomized, controlled,
double-masked, multicen- ter phase 1l study. Diabetes Care 2010;33:2399-2405.

105-Mitchell P, Bandello F, Schmidt-Erfurth U, et al; RESTORE Study Group. The
RESTORE study: ranibizumab mono- therapy or combined with laser versus laser
monotherapy for diabetic macular edema. Ophthalmology 2011;118: 615-625.

106-Machemer R, Sugita G, Tano Y. Treatment of intraocular proliferations with
intravitreal steroids. Trans Am Ophthalmol Soc. 1979;77:171-80.

107-McCuen BW I, Besler M, Tano Y, et al. The lack of toxicity of intravitreally
administered triamcinolone acetonide. Am J Ophthalmol 1981;91:785-88.

108-Kuppermann BD et al. Retinal Physician 2008; Issue: January 2008.

109-Kwak HW, D’ Amico DJ. Evaluation of the retinal toxicity and
pharmacokinetics of dexamethasone after intravitreal injection, Arch Ophthalmol
1992;110:259-66.

110-Callanan DG, Gupta S, Boyer DS, et al; Ozurdex PLACID Study Group.

Dexamethasone intravitreal implant in combina- tion with laser photocoagulation for

52



the treatment of diffuse diabetic macular edema. Ophthalmology 2013;120:1843—
1851.

111-Haller JA, Kuppermann BD, Blumenkranz MS, Williams GA, Weinberg DV,
Chou C, Whitcup SM. Randomized controlled trial of an intravitreous
dexamethasone drug delivery system in patients with diabetic macular edema. Arch
Ophthalmol 2010;128:289-296.

112-Boyer DS, Yoon YH, Belfort R Jr, Bandello F, Maturi RK, Augustin AJ, et al.
Ozur- dex MEAD Study Group. Three-year, randomized, sham-controlled trial of
dexamethasone intravitreal implant in patients with diabetic macular edema.
Ophthalmology 2014;121(10):1904-14.

113- Boyer DS, Faber D, Gupta S, Patel SS, Tabandeh H, Li XY, et al.
Dexamethasone intravitreal implant for treatment of diabetic macular edema in
vitrectomized patients. Retina 2011;31:915-23.115

114-Nil Irem Ucgun, Mehmet Onen, Zeliha Yazar and Cenk Zeki Fifret on Jul 22,

2015 in Diabetes mellitus, Intravitreal injection, Macular Edema

115-Alshahrani ST1, Dolz-Marco R, Gallego-Pinazo R, Diaz-Llopis M, Arevalo JF;
KKESH International Collaborative Retina Study Group.

116- Zhioua I, Semoun O, Lalloum F, Souied EH. Intravitreal Dexamethasone
Implants in Patients With Ranibizumab Persistent Diabetic Macular Edema. Retina.
2015;35(7):1429-1435.

117-llaria Zucchiatti; Rosangela Lattanzio; Maria Lucia Cascavilla; Querques Lea;
Del Turco Claudia; Querques Giuseppe; Francesco Bandello. Dexamethasone
Intravitreal Implant In Patients With Refractory Diabetic Macular Edema.
Investigative Ophthalmology & Visual Science March 2012, VVol.53, 404
118-Lazic R, Lukic M, Boras I, et al. Treatment of anti-vascular endothelial growth
factor-resistant diabetic macular edema with dexamethasone intravitreal implant.
Retina 2014;34: 719-724.

119-Yildinm H, Turgut B, Kobat S. Diyabetik Retinopati ve Retinal Ven

Tikanikligina Bagl Makiila Odemi Tedavisinde intravitreal Deksametazon

53


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alshahrani%20ST%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26079477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dolz-Marco%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26079477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gallego-Pinazo%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26079477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diaz-Llopis%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26079477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arevalo%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26079477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=KKESH%20International%20Collaborative%20Retina%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D
http://iovs.arvojournals.org/solr/searchresults.aspx?author=Ilaria+Zucchiatti
http://iovs.arvojournals.org/solr/searchresults.aspx?author=Rosangela+Lattanzio
http://iovs.arvojournals.org/solr/searchresults.aspx?author=Maria+Lucia+Cascavilla
http://iovs.arvojournals.org/solr/searchresults.aspx?author=Querques+Lea
http://iovs.arvojournals.org/solr/searchresults.aspx?author=Del+Turco+Claudia
http://iovs.arvojournals.org/solr/searchresults.aspx?author=Querques+Giuseppe
http://iovs.arvojournals.org/solr/searchresults.aspx?author=Francesco+Bandello

Implantasyonunun Erken Dénem Sonuglari. F.U.Sag.Bil.T1ip Derg. 2015; 29 (3): 113
- 116

120-Kili¢ S, Seymenoglu R. Direngli diyabetik makuler 6demde intravitreal yavas
saliniml1 deksametazon implantin etkinligi, Celal Bayar Universitesi / T1p Fakiiltesi /

G0z Hastaliklart Anabilim Dali

121-Massin P, Audren F, Haouchine B, et al. Intravitreal triamcinolone acetonide for
diabetic diffuse macular edema. Preliminary results of a prospective controlled trial.
Ophtalmology 2004;111:218-25.

122-Sutter FKP, Simpson JM, Gillies MC. Intravitreal triamcinolone for diabetic
macular edema that persists after laser treatment. Ophtalmology 2004;111:2044-49.

123-Karacorlu M, Ozdemir H, Karagorlu S, et al. Intravitreal triamcinolone as a

primary therapy in diabetic macular edema. Eye 2005;19:382-86.

124-Batioglu F, Ozmert E, Parmak N, Celik S Two-year results of intraviteal
triamcinolone acetonide injection fort he treatment of diabetic macular edema Int
Ophtalmol DOI 10.1007/s10792-007-9072-7

125-Carnahan MC, Goldstein DA. Ocular complications of topikal, periocular and
systemic corticosteroids. Current Opinion Ophthalmology 2000; 11: 478-483.
126-Skuta GL, Morgan RK. Corticosteroid-induced glaucomas. Ritch Shields
Kurupin The Glaucomas: Glaucoma Therapy. Second edition; Volume II; Chapter
55:1177-1188.

127-Kiddee W, Trope GE, Sheng L, Beltran-Agullo L, Smith M, Strungaru MH, et
al. Intraocular pressure monitoring post intravitreal steroids: A systematic review.
Surv Ophthalmo 2013;58(4):291-310.

128-Urban CR, Cotlier E. Corticosteroid-induced cataracts. Surv Ophthalmol. 1986;
31: 102- 110.

129-Cumming RG, Mitchell P, Leeder SR. Use of inhaled corticosteroids and the
risk of cataracts. N Engl J Med. 1997; 337: 8-14.

54



OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler
Adi-Soyadi: Kiibra OZATA GUNDOGDU
Dogum yeri ve tarihi: 13.09.1988
Uyrugu: Tiirk
Medeni durumu: Evli
fletisim adresi ve telefonu: Inénii Mah. Cumhuriyet Cad. No:30 Daire:2
Ferizli/ SAKARYA Tel: 0 505 9407477
Yabanci dili: Ingilizce
I1- Egitimi
2013-Halen Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali
2006-2012 Bolu Abant izzet Baysal Universitesi
2002-2006 Karabiik 75. Y1l Anadolu Lisesi
2001-2002 Karabiik Aydimlikevler Ilkdgretim Okulu
1994-2001 Karabiik Sehit Mehmet Dingel {lkdgretim Okulu
I11- Unvanlar
2012-T1p Doktoru
2013-Arastirma Gorevlisi
IVV- Mesleki Deneyimi
2012-2013 Karabiik Devlet Hastanesi Pratisyen

2013-Halen Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Arastirma Gorevlisi

55









