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OZET

KOC H, Tedaviye Direncli Diyabetik Makiiler Odemli Olgularda, intravitreal
Deksametazon Implantasyonu ile Intravitreal Anti-Vegf Enjeksiyon Etkinliginin
Degerlendirilmesi Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali Tezi, Zonguldak 2018

Amacg: Diyabetik makiiler 5demi (DMO) olan, anti-VEGF tedavisine ragmen makiila
6demi devam eden olgularda intravitreal deksametazon (DEX) implant ile aylik anti-

VEGF tedavisinin etkinliklerini degerlendirmektir.

Gere¢ ve yontem: Daha once 3 doz aylik goz i¢i anti-VEGF (Aflibercept veya
Ranibizumab) uygulanmis DMO’li  (santral makiila kalinhigi (SMK)>300 um)
hastalar (n=74) ¢aligmaya dahil edildi. Hastalar 4 gruba ayrild1 1.ve 2.grup baslanan
anti-VEGF tedavisinden sonra 3 doz daha baslanan anti-VEGF’i alan gruplardi. 3.ve
4.grup ise anti-VEGF tedaviden sonra intravitreal deksametazon implanta gegilen
gruplardi. Hastalar enjeksiyon sonrasi 1.hafta 1.ay, 2.ay, 3.ay ve 6.ay takip edildi.
Ortalama en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EDGK) degisimi, ortalama santral
makiiler kalinlik (SMK) ve ortalama goz i¢i basing (GIB) degisimi parametreleri
degerlendirildi.

Bulgular: Yetmis dort hastanin 94 gozii calismaya dahil edildi.l.gruptaki
(Aflibercept+Aflibercept) 25 hastanin (16 Kadm, 9 Erkek) yas ortalamasi 62,68
+6,9 2.gruptaki (Ranibizumab+Ranibizumab) 27 hastanin (17 Kadin, 10 Erkek) yas
ortalamas1 64,74+7,6 3.gruptaki (Aflibercept+Deksametazon) 22 hastanin (18
Kadin, 4 Erkek) yas ortalamasi 64,27 +8,0 4.gruptaki (Ranibizumab+Deksametazon)
21 hastanin (8 Kadin, 13 Erkek) yas ortalamasi 66,9 £5,6 olarak belirlendi. Gruplar
arasinda yas, proliferasyon, lens durumu (Fakik/Psodofakik) agisindan istatistiksel
anlamli fark yoktu.4 grupta da 3 anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi ortalama santral

makiila kalinhigi, ortalama EDGK ve ortalama goz i¢i basinct degerleri agisindan



istatistiksel fark yoktu. 6.ayda ortalama santral makiila kalinlig1 1.grupta 291,6+54,4
mikron, 2.grupta 293,1+79,5 mikron, 3.grupta 320+103,8 mikron, 4.grupta
332,5+96,8 mikron olarak bulundu ve 3.ay sonundaki santral makiila kalinlig: ile
karsilastirildiginda her 4 grupta da istatistiksel olarak anlamli azalma olmasina karsin
6.ayin sonunda gruplar arasi ortalama santral makiila kalinligi karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli fark izlenmedi. 6.ayda ortalama gorme keskinligi 1.grupta
0,49+0,22 logMAR, 2.grupta 0,57+0,38 logMAR, 3.grupta 0,62+0,38 logMAR,
4.grupta 0,80+0,43 logMAR olarak bulundu. Hem 6.ayin sonundaki gérme keskinligi
3.aydaki ortalama EDGK ile kiyaslandiginda hem de 6.aym sonunda gruplar arasi
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. 6.ayda ortalama goz igi
basinci 1.grupta 15,9+3,5mmHg, 2.grupta 15,59+4 mmHg, 3.grupta 15,9+3mmHg,
4.grupta 18,1+3,8mmHg olarak bulundu. 6.ayin sonunda gruplar arasi ortalama goz
ici basing degerleri istatistiksel olarak anlamli degilken 3.ayda ki ortalama g6z ici
basinglariyla karsilastirildiginda 3. ve 4. grupta gbz i¢i basinci 6.ayda istatistiksel

olarak anlamli yiiksek bulundu.

Sonuc: Her 4 grupta da 3 doz anti-VEGF sonrasi yapilan tedavilerde 6.ayda ortalama
santral makiila kalinliginin azalmasi 3.aya gore istatistiksel olarak anlamliydi ancak
ortalama gorme keskinligi ve ortalama goz ici basing degisikligi 6. ayin sonunda
3.aya gore istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. 4 grup kendi arasinda
karsilastirildiginda 6.ay sonunda ortalama goérme keskinligi ve ortalama santral
makiila kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Ancak
deksametazona gegilen gruplarda (grup 3 ve 4) 6.aym sonunda 3.aya kiyasla

ortalama g0z i¢i basincinin artisi istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Anahtar kelimeler: Deksametazon implant, ranibizumab, aflibercept, diyabetik

makiiler 6dem



ABSTRACT

Purpose: To evaluate the effectiveness of intravitreal dexamethasone (DEX) implant
and monthly anti-VGEF treatment in patients with diabetic macular edema despite
anti-VGEF treatment

Methods: The diabetic macular edema (Central Macular Thickness(CMT) >300 um)
patients (n=74) who had previously applied 3 dose monthly injections of anti-VGEF
(aflibercept or ranibizumab) were enrolled in this study. The patients were divided
into 4 groups. The first and second groups were the patients who were applied 3
more dose initial anti-VGEF treatment after the initial anti-VGEF treatment.The third
and fourth groups were the patients who were switched to intravitreal dexamethasone
implant. The patients were followed up at 1 week, 2 months, 3 months and 6 months
after injection. The mean change of the best corrected visiual acuity (BCVA), CMT

and intraocular pressure (IOP) parameters were evaluated.

Results: Ninety-four eyes of 74 patients were enrolled in this study. The mean age
of 25 patients (16 female, 9 male) in the first group (aflibercept+aflibercept) was
62,68 +6,9, the mean age of 27 patients (17 female, 10 male) in the second group
(Ranibizumab+Ranibizumab) 64,74+7,6, the mean age of 22 patients (18 female, 4
male) in the third group (Aflibercept+Dexamethasone) was 64,27 £8,0 and the mean
age of 21 patients (8 female, 13 male 66,9 +£5,6. There were no statistically
significant differences among groups in terms of age, proliferation and the presence
of lens (phakic/pseudophakic).There were no statistically significant differences
among 4 groups in terms of mean CMT, mean BCVA and mean intraocular pressure
values after 3 anti-VGEF injections.The mean CMT was 291,6+£54,4 um in the first
group, 293,1+79,5 um in the second group, 320+103,8 um in the third group and
332,5+96,8 m in the fourth group at 6" month. There were statistically significant
decrease was found in CMT in four groups at 3" month but there were no
statistically significant difference was found in comparison of CMT among groups at
6™ month. The mean BCVA was found 0,49+0,22 logMAR in the first group,
0,57+0,38 logMAR in the second group, 0,62+0,38 logMAR in the third group and
0,80+0,43 logMAR in the fourth group at 6™ month. Both the comparison of mean



BCVA between 3" and 6™ months and the comparison of mean BCVA among all
groups were not found statistically significant.The mean IOP was found
15,9+3,5mmHg in the first group, 15,59+4 mmHg in the second group,
15,9+3mmHg in the third group and 18,1+3,8mmHg at 6" month. While the
comparison of mean I0P among all groups were not found statistically significant,
the comparison of mean IOP between 3 and 6™ months were found significantly
higher 10P in the third and fourth groups at 6" months.

Conclusion: When the mean CMT was compared between 3" and 6™ months in all
groups after the treatments following 3 dose anti-VGEF injections, the statistically
significant decrease was found at 6™ month but there were no statistically
significant differences found between 3™ and 6" months in terms of mean BCVA
and mean IOP. When the four groups were compared at 6™ month in terms of mean
BCVA and mean IOP, there were no statistically significant differences found but the
statistically significant increase was found at 6" month when we compare the 3 and
6" month in the third and fourth groups in which the initial treatments were switched

to dexamethasone implant.

Key words: Dexamethasone implant, ranibizumab, aflibercept, diabetic macular

edema
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1. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), insiilinin azalmis yapimi veya insiilinin etkilerine
kars1 sistemik direncgten kaynaklanan kan glukoz degerlerindeki disregiilasyon
ve yiikselme ile ilgili bir hastaliktir[1]. Diinyada ki tim DM olan hastalarin
sayist resmi olarak %1,5 - 2,5 oraninda bildirilmektedir.2013 yil1 itibariyle
diinyadaki diyabetli hasta sayis1 382 milyon iken bu saymin 2035 yilinda
%355 oraninda artarak 592 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir[2].

Diyabetik  retinopati (DRP) DM’nin spesifik bir mikrovaskiiler
komplikasyonudur, orta yas ve ekonomik olarak aktif kisilerde diinya ¢apinda
gorme kaybmin onde gelen nedenidir[3]. Diyabetik hastalarinin %35’inde
herhangi bir seviyede diyabetik retinopati (DRP) gelismektedir[4]. DRP'nin
goriilme siklig1, baslica, diyabetin insiiline bagli olup olmamasi, diyabetin
baglama yas1 ve siiresine bagli olarak degismektedir[5]. Wisconsin diyabetik
retinopati epidemiyoloji ¢aligmasina gore baslangigta retinopatisi olmayan
Tip 1 Diyabeti olan hastalarin 14 yillik takipleri sonunda %96’sinda
retinopati gelistigini saptanmistir. Bir baska ¢alismada ise ilk kontrollerinde
retinopatisi olmayan tip 2 DM’li hastalarin 6 yillik takipleri sonunda

%41’inde retinopati gelistigi saptanmistir[6].

Hiperglisemiye sekonder glikoz metabolizma {iriinleri retina damarlarinda
endotel ve perisit kaybina sebep olur, bunun sonucunda kan-retina bariyeri
bozularak doku hipoksisi gelisir. Doku hipoksisi sonucu bir¢ok sitokin salinir
ve bunlarin en dnemlisi vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) diir. Bu
sirec sonunda diyabetik makiila 6demi (DMO) gelisir[7]. Diyabetik
hastalarin yaklasik %14’i makiilar 6demden etkilenir. Yeni tani tip 2
diyabette 10 yillik makiiler 6dem insidansi %20’dir[8]. Ayrica hastaligin
stiresi ile birlikte prevelans: artmakta ve diyabetik makiiler 6dem 20 yildan

fazla stiredir takipli hastalarin %60’ indan fazlasini etkilemektedir[9].

DMO patofizyolojisinde VEGF artis1 ana etken olarak goriinmekle birlikte;

birgok inflamatuar sitokin ve prostaglandinler de DMO olusum



mekanizmasinda rol oynamaktadir. Kortikosteroidler VEGF salinimini ve
vaskiiler gecirgenligi azaltirken lizozomal membranlart ve Kkan-retina
bariyerini stabilize ederler. Bu sebeple DMO tedavisinde kortikosteroid
ajanlar kullanilmaktadir[10]. Kortikosteroidlerin sistemik, topikal, periokiiler
ve intravitreal enjeksiyonlar ve intravitreal implantlar seklinde pek cok
kullanim sekli mevcuttur. Intravitreal implantlar sayesinde siirekli

kortikosteroid salinimi olmakta ve bdylece enjeksiyon gerekliligide

azalmaktadir[11].

Biz de galismamizda Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi G6z
Hastaliklar1 Anabilim Dalinda takip edilen tedaviye direngli DMO nedeniyle
daha 6nce 3 doz anti-VEGF almis ancak bu tedavilere ragmen makiila 6demi
sebat eden hastalara uygulanan intravitreal anti-VEGF ve intravitreal
Deksametazon implantin sonuglarini retrospektif olarak degerlendirilmeyi

amagliyoruz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 RETINA ANATOMISI

Retina objelerin goriintiilerinin odaklandigi sinir tabakasi olup buradan
baslangic gosteren noéronlar beynin gérme bolgesi olan oksipital kortekse
kadar giderler. Retina ndrosensoriyel tabaka ve retina pigment epitelinden
olusur[12]. Retina histolojik olarak incelendiginde 10 tabakadan olusur (Sekil
1). igten disa dogru bu tabakalar su sekildedir:

A. I¢ limitan membran

B. Sinir lifleri tabakasi

C. Ganglion hiicreleri tabakasi
D. i¢ pleksiform tabaka

E. i¢ niikleer tabaka

F. D1s pleksiform tabaka

G. Dis niikleer tabaka

H. D1s limitan membran

I. Koni ve basiller

J. Retina pigment epiteli.
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Sekil-1. Retinanin histolojik kesiti

A. IC LIMITAN MEMBRAN
Gergek bir membran degildir. Miiller hiicrelerinin uzantilar1 ve bazal
laminaya olan yapisikliklarindan olusur. Vitreus ile temas halinde olan i¢
ylizeyi diizglin olmasina ragmen, dig ylizeyt Miller hiicrelerinin

uclarindan dolay1 pirtiiklidiir[13].

B. SINIR LiFi TABAKASI
Retina sinir lifi tabakasi (RSLT), ganglion hiicrelerinin aksonlarindan
olusur. Retinanin en igteki tabakalarindan biridir. Bu aksonlar optik

sinirin lamina kribrozasindan gegene kadar miyelinsizdir[14].

C. GANGLION HUCRE TABAKASI

Bu tabaka yaklastk 1.2 milyon gangliyon hiicresinin yani sira “yer
degistirmis” amacrine hiicreleri, astrositler, endotelyal hiicreler ve perisitler

dahil olmak iizere baska hiicre tiplerini de igerir.[15] Ganglion hiicre



tabakasinin kalinlig1 perifoveal makiilada en yiiksektir ve foveola gangliyon

hiicresinden  yoksundur.[16]

D. iIC PLEKSIFORM TABAKA (IPL)

IPL, bipolar, amakrin ve ganglion hiicreleri arasindaki aglara sahip
tabakasidir. IPL  alt tabakalanmayla alt1 tabakaya ayrilir. Bu, IPL'nin
alt1 tabakasinin hebirindeki bipolar,amakrin ve ganglion hiicreleri arasindaki
spesifik etkilesimler araciligiyla fotoreseptor girisinin paralel temsilini ve

islenmesini miimkiin kilar.[17]

E.IC NUKLEER TABAKA

Bu tabaka bes farkli hiicre tipinin g¢ekirdegini igerir : Horizontal, Bipolar,
Amakrin, Interpleksiform ve Miiller hiicreleri. Horizontal hiicreler OPL'ye
bakan i¢ niikleer tabakanin dis sinir1 boyunca yer alirken, amakrin hiic IPL'ye
bakar. Bipolar, interpleksiform ve Miiller hiicrelerinin ¢ekirdegi orta

pozisyonlar1 alir[18].

F. DIS PLEKSIFORM TABAKA (OPL)

Retinanin 1. sinaptik tabakasidir. Fotoreseptorlerin sinaptik cisimleri ile
horizontal ve bipolar hiicreler aras1 sinapslari igerir. Makiila bolgesinde basil
ve konilerin aksonlar1 daha uzun ve foveada oblik seyrettikleri icin dis
pleksiform tabaka daha kalin ve daha fibrozdiir. Bu bélgeye Henle tabakasi
denir. Sistemik hipertansiyon gibi durumlarda lipid ve diger kan iiriinlerinin

yildiz paterninde birikmesi Henle tabakasinin bu 6zelligi nedeniyledir.[13]

G. DIS NUKLEER TABAKA

D1s niikleer tabaka fotoreseptdr hiicrelerinin ¢ekirdeklerini igerir ve foveola

bolgesinde en kalindir [15].



H. DIS LIMITAN MEMBRAN

Komsu fotoreseptorlerin  yapisikliklar1 ve Miiller destek hiicrelerinin
sitoplazmik uzantilarindan meydana gelir, gergek bir membran degildir. Koni
ve basiller bu membran1 delerek gecerler. Cok miktarda fenestrasyonlari
vardir. Periferik retinadaki dis limitan membran ora serrata iizerinde retina

pigment epiteli ile birlesir[13].

i. KONi VE BASILLER

Koni ve basil olarak adlandirilan 2 tip fotoreseptoér vardir ve bunlar retina

pigment epiteli (RPE) ile dis limitan membran arasinda yer alirlar.

Her bir fotoreseptdriin i¢ ve dis olmak tizere iki segmenti vardir. Isiga duyarh
dis segment, mukopolisakkarit matriks ile ¢evrelenmis ve RPE’nin apikal
kismz1 ile temas halindedir. Fotoreseptor hiicrelerinin dis segmentleri ile RPE

arasinda siki baglantilar ve diger interselliiler baglantilar yoktur[13].

Insan retina yaklasik dort ile bes milyon kon ve 77-107 milyon basil
icerir[15]. Foveolada sadece koniler bulunurken, basiller retina boyunca
foveola disinda daha yogundur. Maksimum basil yogunlugu “basil

halkasinda” foveoladan yaklasik 4,5 mm veya 20-25 © arasinda bulunur[16].

J. RETINA PIGMENT EPITELI (RPE)

Her bir yetiskin insan retinasi, merkezi retinada 14 mikron ve periferik
retinada 60 mikron capta farklilik gosteren yaklasik 3.5 milyon RPE hiicresi
icerir[19][20].RPE hiicrelerinin yogunlugu foveada (5,000 hiicre / mm?2)
periferden (2,000 hiicre / mm2) daha fazla sayidadir[21].

RPE hiicrelerinin en siki sekilde paketlendigi merkezi retinada, tek bir
kuboidal epitelyum tabakasi olusturan hekzogonal seklini alirlar. RPE
hiicreleri arasindaki tight junctionlar, dis kan-retina bariyerini olusturur,

ndroretinanin  fotoreseptdr ve sizan koryokapillaris sizintist arasinda



molekiillerrin  serbest akisi arasinda Onemli bir fizyolojik bariyer

olusturur[22].

RPE’de melanin ve lipofulsin pigmentleri bulunur. Melanin serbest radikal
stabilizatorii olup toksinlerin gegisini engelleyen ajandir. Potansiyel retina

tizerine toksik maddelerin de gecisini engeller[23].

2.1.1.RETINANIN TOPOGRAFIK ANATOMISi

Retina topografik olarak iki boliimde incelenir: Santral retina (makiila) ve

periferik retina.

1. MAKULA ANOTOMISI

Eriskin arka kutup (anatomik makula) fovea lizerinde merkezlenmis ve iist ve
alt temporal arcades arasinda bulunan yaklagik 4,5-6 mm c¢apindadir.

Topografik olarak 4 kisimdan olusur.[24] (Sekil 2)

Sekil-2. Makiilanin topografik olarak goriintiilenmesi

A) Fovea

Fovea, santral retinanin vitreusa bakan yliziindeki hafif bir ¢okiikliik veya
depresyonudur. Fovea, optik sinir basi merkezinin 4,00 mm temporalinde ve

0,8 mm asagisinda yer alir. Fovea yaklasik 1,5 mm capli alandir. Foveanin



derinligi kisiden kisiye degismekle beraber, ortalama 0,25 mm’dir. Foveada
ikinci ve ticilincii noronlarin kenara dogru itilmesine bagli 22 derecelik bir
cukurluk olusur. Foveada sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve i¢ pleksiform

tabakalar1 yokur.

B) Foveola

Foveola 350 mikron ¢apinda ve 150 mikron kalinliginda, yalniz konilerin yer
aldig1 fovea ¢ukurlugudur. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir
halka ile ¢evrelenir. Bu damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-600
mikron genisligindeki avaskiiler zonu olustururlar. Foveola merkezinde gap1

yaklagik 150-200 mikron olan ve en keskin gormeyi saglayan umbo bulunur.

C) Parafovea

Parafovea foveayr gevreleyen, 0,5 mm genisligindeki alandir. I¢ retina
tabakasinda, 6zellikle i¢ niikleer ve ganglion hiicre tabakasinda belirgin hiicre
artis1 ile karakterizedir.Retinanin bu bolgesinde tabakalar diizenlidir. 4-6
tabaka ganglion hiicresi, 7-11 tabaka bipolar hiicre igerir. Hiicrelerde bu
bolgenin periferinde say1r bakimindan azalma vardir. Her 100 mikronda
yaklasik 100 koni, komsu koniler arasindaki boslukta da sadece bir basil

bulunur.

D) Perifovea

Perifovea 1,5 mm genisligindedir ve dis sinir1 fovea merkezinden 2,75 mm
uzaktadir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 bipolar hiicre tabakasi
icerir. Burada her 100 mikronda ortalama 12 koni ve komsu koniler arasinda

iki rod hiicresi bulunur.



2. PERIFERIK RETINA :

Periferik retina yakin perifer ve uzak perifer olarak iki bolge halinde

incelenmektedir.

a) Ekvator

Yakin periferde 1,5 mm genisliginde perifovea ile ora serrata arasinda yer
alan yaklasik 3 mm genislikteki bolgedir. Vorteks venleri ekvatorda, saat 1, 5,
7 ve 11 kadranlar1 hizasinda konumlanmistir. Ust nazal ve temporal vorteks
venleri 7-8 mm, alt vorteks venleri 5-6 mm’lik mesafeden baslarlar. Goziin

cevresi ekvatorda ortalama 72 mm, ora serratada 60 mm’dir.

b) Ora Serrata

Uzak perifer, ekvator ile pars plana arasinda, ora serrata olarak adlandirilan
bolgedir. Ora serrata noral retinanin sonlandigi, silyer cisim ile retinanin
birlestigi bolgedir. Ora serratada fotoreseptor yoktur. Burada retina pigment
epiteli siliyer cisim epiteline, Bruch membran1 pigment epiteli bazal
membranina, Miiller hiicreleri pigmentsiz epitele, i¢ limitans membran ise
pigmentsiz epitelin bazal membranina dontisiir. Genisligi temporalde 2 mm,
nazalde 1 mm’dir. Limbustan ora serrataya uzakligi temporalde 7 mm,
nazalde 6 mm’dir. Ora serrata bolgesinde sensoriyel retina, pigment epiteli ile
birlesir ve retina alti sivinin pars planaya gecisi engellenir. Retina ora
serratada 20-30 adet parmaksi c¢ikintilar vererek testere disi goriiniimii

Olusturur.

c) Pars Plana

Uzak periferin ikinci kismi1 pars plana bolgesi olup, uc perifer bolgesi olarak
da tanimlanmaktadir. Pars plana, retinanin ora serratasi ile siliyer cismin pars
pilikatasi arasinda bulunur. Siliyer cisim pars pilikata ve pars plana olarak iki

kisimdan olusur. Pars pilikata siliyaris, iris kokiinden arkaya dogru uzanan



yaklagik 2,5 mm kalinligindaki bolgedir. Siliyer cismin oblik ve dairesel
uzanan kaslar1 ve 70-80 adet siliyer uzantilar1 bulunur. Pars plana siliyaris,
globun temporal ve nazal yarilarinda farkli genisliklerde ¢epecevre uzanan,
siliyer cismin ikinci kismidir. Nazalde yaklasik 3 mm, temporalde ise

yaklagik 4,5 mm genisliktedir.

VITREUS

Vitreus arka kamara arkasindaki tiim globu dolduran, berrak, transparan, jel
benzeri bir maddedir. Hacmi 4 cc’dir ve voliimii glob voliimiiniin yaklasik
ticte ikisidir. %99’u sudan olusur ve 6zgil agirligr 1.0053-1.0089 arasindadir.
Agirhigr yaklasik 4 gr’dir. Refraktif indeksi 1,334’tiir ve hiimor akozle
benzerli gosterir. Jel olan vitreusun vizkozitesi suyun 1,8-2 katidir ve 4,2 cc
olarak Olgiilmiistiir. Vitreus hyaluronik asit iceren sivi fazda ve kollajen
benzeri madde igeren kati fazda olabilir. Geng insanlarda vitreusun %80' jel,
%20'si s1v1 yapidadir. Yaslandik¢a sivi vitreusun volimii %50'e ulasir.
Vitreusun iki bolgede ¢ok siki yapisikhigi bulunur. Onde silier cismin
pigmentsiz epiteline siki baglanmistir. Arkada optik disk ¢evresine yapisiktir.
Baz1 bireylerde makiila ¢evresinde de siki baglantilar bulunabilmektedir.
Vitreus ve damarlar arasinda da bir miktar baglant1 bulunabilir. Vitreus ile
optik disk ylizeyi arasinda ise baglanti bulunmamaktadir. Burada Martegiani
ad1 verilen huni seklinde bir alan vardir ve bu yap1 6ne dogru ilerleyerek
cloquet kanali ile devamlilik gosterir. Ondeki yapisiklik yaklagik 2-3 mm
genisliktedir ve pars plananin arka yiizlinli ve periferal retinanin 6n yiiziiniin
cogunu ¢evreler. Silier proseslere, zoniillere ve 8-9 mm capli aniiler bir
alanda da (Weigert’in Hyaloidokapsiiler Ligamani ) lensin arka yliziine
gevsek olarak yapisiktir. Diger alanlarda vitreus lens arka kapsiiliinden
Berger alam adi verilen bir boslukla ayrilmistir. On hyaloidal yiizey ora
serrata anteriorunda vitreal bir kondansasyon gosterir. Ora serrata
posteriorunda, vitreus internal limitan membran (ILM) ile optik disk
cevresindeki yapisikliga kadar siki temastadir. Buna arka hyaloidal yiizey adi

verilir. Kloquet kanali primer vitreus ve vaskiiler sistemin artigini temsil eder.
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Optik diskteki martegiani alanindan O6nde posterior lens kapsiiline dogru
ilerler. Kanal asil olarak horizontal meridyenin asagisinda bulunur ve S
seklinde bir gidisati vardir. Onde genisligi 1-2 mm civarinda, patellar
fossa’da ise 4-5 mm kadardir. Vitreus siki yapistig1 periferik retina ve ora
serratada vitreus bazimi olusturur. Vitreus bazi 2.6 mm genisligindedir. On
simnir1 ora serratanin 1-2 mm Oniinde, arka smir ise 1-4 mm arkasinda
bulunur.Vitreus korteksi yakasik 100 um kalinliktadir ve 6n ve arka hyaloidi
igcerir. Tiim vitreusu ¢evreler ve kollajen fibrilleri, hiicreler, proteinler ve
mukopolisakkaridlerin kondansasyonundan olusur. Fibrillerin yonleri rastgele
dizilmistir ve kalinliklar1 10 nm kadardir. Retina ve vitreus korteksinin
birlesim yerinde, korteksi ILM’den ayiran 40 nm’lik elektro-lusen bir bosluk
bulunur. Ince fibriller bu alana dogru uzanir. Santral vitreusun yogunlugu
kortikal vitreusa gore daha azdir ve merkezde 1-2 um ve perifere dogru 2.1-
3.3 um kalinlikta olmak iizere fibriller daha gevsek bir organizasyonda

bulunurlar.

Kan-Retina Bariyeri

1. Dis Kan-Retina Bariyeri: Retina pigment epiteli (RPE) hiicreleri
arasindaki siki baglanti kompleksinden (zonula occludens ve zonula

adherens) olusmaktadir.

2. i¢ Kan-Retina Bariyeri: Retina damar endotel hiicreleri arasindaki sik1

baglantilardan olugmaktadir.

Bu bariyerler, retinanin islevlerini siirdiirebilecegi ortamin devamliligini

saglamaktadirlar.

2.1.2 RETINANIN KAN DOLASIMI

Goziin arteriyel beslenmesi internal karotid arterin ilk dali olan oftalmik arter
tarafindan saglanir. Oftalmik arterden ¢ikan retina santral arteri, retinanin i¢
2/3’tindeki tabakalar1 besler. Retinanin dis 1/3’1 ise (retina pigment epiteli,

fotoreseptorler) koroidden difiizyonla beslenir. Oftalmik arterin santral retina
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arterinden sonraki dallart olan kisa ve uzun arka siliyer arterler optik sinir
etrafindan globa girerler. Posterior koriokapillaris kisa arka siliyer
arterlerden, anterior koriokapillaris ise uzun arka siliyer arterlerden ve on
siliyer arterlerden beslenir. Retinanin vendz drenaji santral retina veniyle
saglanir. Optik sinirden ¢ikan vendz drenaj direkt olarak kaverndz siniise
ulasir. Koroidin vendz drenaji ise vorteks venleri ile ist ve alt oftalmik venler

araciligiyla kaverndz siniiste sonlanir.

1) ARTERLER

Retinanin noroserebral kati santral retinal arterden ve var oldugunda,

siliyoretinal arterden beslenir.

a) Santral Retinal Arter

Oftalmik arterin dali olan santral retinal arter, papilladan 1 cm uzaklikta optik
sinir icine girer. Papilla merkezinde ilk once alt ve {ist, sonra da temporal ve
nazal dallara ayrilarak retinaya yayilir. Retina ylizeyinde sinir lifleri ve i¢
limitans zar1 katinda seyreder. Retina santral arteri dallanmalar1 ikiye ayrilma

seklinde olur. Perifere dogru arterler, arteriyol ve kapillerlere doniisiirler.

b) Siliyoretinal Arter

Koroidden gelen, papilla ¢evresindeki Zinn arter ¢emberinden kaynaklanir.
Papilla temporal kenarindan c¢ikarak makiila bolgesini sular. Fluoresein
anjiografisinde, retina arterlerinden oOnce, koroid ile beraber boyanir.

Siliyoretinal arter, olgularin ancak %6- 20’sinde bulunur.

2) VENLER

Ora serratada venler, arterlere gore daha perifere kadar giderler. Ekvatordan
itibaren arterlerle birlikte seyrederler ve papillada toplanarak santral retinal

veni olustururlar. Arter ve venler sik sik caprazlasirlar. Caprazlasma
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bolgelerinde ayni kilif iginde olduklarindan arteriyosklerozda arter veni ezer
(Gunn belirtisi). Santral retinal ven, oftalmik vene, sonra da kavernoz siniise
dokiliir. Venlerin cap1 arterlere gére daha genistir. Normalde arter ¢apinin

ven ¢apina orani 2/3’ tiir.

3) KAPILLERLER

Retina  arteriyolleri ile  veniilleri arasinda kapillerler  bulunur.
Koriyokapillerlerin duvarlarinda genis pencerelenmeler bulunmasma ve
gecirgen olmalarina karsilik, retina kapillerlerinin duvarlar1 sizdirmazdir.
Retina pigment epiteli dis, retina kapillerleri de i¢ kan retina bariyerini
olustururlar. Kapillerlerin bazal zarmin iginde, birbirlerine zonula
ocludenslerle sikica yapisik endotel hiicreleri, duvarlarinda da, kasilmalarim
saglayan ¢izgisiz kas lifleri, perisitler vardir. Normalde perisit/endotel hiicresi
oran1 1/1” dir. Retina kapillerleri yilizeyel ve derin olmak {izere iki ag

seklindedirler.

a) Yiizeyel Kapillerler
Retinanin sinir lifleri katindadirlar.
b) Derin Kapillerler

I¢ niikleer ve dis pleksiform katlarin birlesme yerindedirler. Derin kapillerler,
yiizeyel kapillerlerden kaynaklanirlar ve onlara, dikine gelen kapillerlerle
baghdirlar. Dis pleksiform kat, retina kapillerleriyle beslenen bolge ile
koroidden beslenen katlar arasindadir.

4) LENFATIiK DAMARLAR

Retinada lenfatik damar yoktur [25][26][27][28][29][30][31].

2.2 DIYABETIK RETINOPATI EPIDEMIiYOLOJIiSi

Diinyada ki tiim DM olan hastalarin sayisi resmi olarak %1,5 — 2,5 oraninda

bildirilmektedir. 2013 yili itibariyle diinyadaki diyabetli hasta sayis1 382
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milyon iken bu sayinin 2035 yilinda %55 oraninda artarak 592 milyona
ulagacagi tahmin edilmektedir[2].

Wisconsin Epidemiyolojik Diyabetik Retinopati Calismasi (WESDR), giiney
Wisconsin’de yer alan 11 bolgedeki diyabetik hastalar1 kapsamaktadir.
Olgular, diyabetin insiilin gereksiniminden bagimsiz olarak hastaligin
baslangi¢ yasina gore iki gruba ayrilmistir. Birinci grup (erken baslangich
grup); 30 yas alt1 baglangich insiiline bagimli diyabet (IDD) grubu olarak
adlandirilmistir. Ikinci grup (geg baslangicli grup) ise 30 yas sonrasi baslayan
IDD ve insiilin bagimsiz diyabet grubu (NIDD) olarak ikiye ayrilmistir. 30
yas alt1 tan1 konan birinci grupta DRP, 20 yil diyabet sonrasi proliferatif
diyabetik retinopati (PDR) ve 15 yil diyabet sonrasi diyabetik makiiler 6dem
(DMO) prevalans oranlar1 sirastyla %70, %50 ve %18 olarak bulunmustur. 5
yildan az siireli diyabet ile 15 yildan fazla diyabeti olanlarda DR prevalanslari
sirastyla %17 ve %97.5, 10 yildan az diyabet ile 35 yildan fazla diyabeti
olanlarda PDR prevalanslari sirasiyla %1.2 ve %67 olarak bildirilmistir.
Makiiler 6dem agisindan degerlendirme yapildiginda, 5 yildan az diyabet
stiresi olanlarda prevalans %0 bulunurken diyabet siiresinin 20 yil1 gectigi
vakalarda makiiler 6dem prevalansi %29’a yiikselmistir. 30 yas tsti IDD
grubunda DR, 20 yil diyabet sonrast PDR ve 15 yil diyabet sonrast DMO
prevalans oranlar1 sirasiyla %62, %20 ve %25 olarak bulunmustur. Ikinci
grubun diger bir alt grubu olan 30 yas sonrasi tan1 alan NIDD grubunda ise
DRP, 20 yil diyabet sonras1 PDR ve 15 yil diyabet sonrast DMO prevalans
oranlari sirasiyla%36, %5 ve %12 olarak bildirilmistir[32][33][34][35][36].
Framingham grubunun 52-85 yas arasin1 degerlendirdigi caligmada DRP
prevalansi; 52-64, 65-74 ve 75-85 yas arasi gruplarda sirasiyla %2.1, %2.9 ve
%7.0 olarak bulunmus, tiim gruplar goz 6niine alindiginda da prevalans %3.1
olarak tespit edilmistir[37]. DRP insidansi incelendiginde, WESDR grubu 30
yas altt DM tanili olgularin 4 yillik izleminde kiimiilatif insidans oranin1 %59
olarak bildirmistir[38].Ayn1 ¢alismada DM siiresi 10 yil olan olgularda
kiimiilatif insidans oraninin %89.3 oldugu, baslangigta retinopatisi olan
olgularin %64’tinde ilerleme goriildiigii ve %]17’sinde PDR gelistigi

bildirilmistir. DM siiresi 25 yila uzatildiginda kiimiilatif insidans oran1 %97
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yiikselirken olgularin  %83’linde retinopati seviyesinde ilerleme tespit
edilmistir. Ayrica olgularin % 42’sinde PDR gelistigi, %29’unda DMO ve
%17’sinde  klintk  olarak  anlamli  makula  6demi  olustugu
gbzlenmistir[39][40]. Ulkemizde insidans ile ilgiliyapilan ilk ve tek ¢alismada
Idil ve ark. DR kiimiilatif insidansin1 4 yillik siiregte %35.1, total progresyon
oranint %33.3 olarak bildirmiglerdir[41].

2.3 DIiYABETIK RETINOPATIDE RiSK FAKTORLERI

a) Diyabetin Siiresi ve Tipi

DM siiresi degistirilemeyen risk faktorleri arasinda en 6nemlisidir. Hastalik
siiresi uzadik¢a DRP ve DMO siklik ve ciddiyeti artmaktadir.[32] WESDR
grubunun 4 yil, 10 yi1l ve 25 yil sonuglar incelendiginde diyabet siiresi
arttikca DRP insidans oraninda artis, DRP’de progresyon ve yiikselen PDR
ve DMO gelisim oranlari izlenmistir[38][39][40]. Skrivarhaug ve ark.
caligmalarinda, tip 1 DM olan olgularin tan1 aldiktan 25 yil sonra %90’1nda
DR ve %10’unda PDR gelistigini bildirmislerdir. Tip 2 DM olgularinin ise
tan1 aninda %20’sinde DRP bulunmaktadir ve bu oran diyabet siiresi ile

giderek artar[42].
b) Glisemik Kontrol

Diyabetik retinopati gelisiminde 6nemli rol oynayan faktorlerden biri de kan
glikoz seviyesidir. Uzun siireli kan glikoz seviyesi HbAlc (Glikolize
hemoglobin) ile belirlenir. Normal popiilasyonda %4-6 arasinda iken
diyabetik hastalarda daha yiiksek seyreder [43].

HbA 1c degerindeki her %1°lik diisiisiin; DR gelisiminde %40, gérmeyi tehdit
eden DR’de %25, lazer tedavi ihtiyacinda %25 ve korliik oraninda %15
oraninda azalma sagladigi bildirilmistir[44][45].

15



c) Hiperlipidemi

Yiiksek serum lipid diizeylerinin makulada eksuda olusumuna neden oldugu,
tedavi ile serum lipid diizeyleri kontrol altina alindiginda makuladaki
eksudasyonun geriledigi gosterilmistir. Kolesterol diizeyleri <200 mg/dl olan
DM olgular ile >240mg/dl olan olgular kiyaslandiginda ikinci grupta iki kat
fazla retinal sert eksudasyona rastlanilmistir. Benzer iligki LDL (low density
lipoprotein) kolesterol diizeyleri <130mg/dl olan grup ile >160 mg/dl olan
grup arasinda izlenmistir. LDL kolesterol diizeyi yiiksek grupta iki kat fazla
sert eksuda goriilmiistiir[46][47].

d) Hipertansiyon

Bir¢ok calisma sistemik kan basinci kontroliiniin DRP gelisim ve progresyon
oranini azalttigin1 gostermistir[48][6]. Zheng ve arkadaglari ¢alismalarinda,
sistolik kan basincindaki her 10 mmHg’lik artisin DR gelisiminde 1.23 kat,
gormeyi tehdit eden retinopati gelisimnde 1.19 kat artis yarattigin
bildirmislerdir.[49]

e) Renal Yetmezlik

Retinopatili hastalarin %30’ unda proteiniiri, yliksek BUN ve yiiksek
kreatinin seviyeleri bulunmaktadir ve proliferatif evreye gegiste ciddi risk
faktoriidiir. Uremi optik disk ddemine, yaygin retinal ve makiiler ddeme
neden olmaktadir. Renal hastaligin tedavisi ile birlikte 6demde azalma
gortilmistir[50][51][52].

f) Gebelik

WESDR calismasinda gebelikte DRP progresyonunun 2.3 kat arttigi tespit
edilmistir[53].Genellikle bu etki gecicidir ve gebeligin sonlanmasi ile
regresyona girer. Diyabet kontrolii ve komplikasyonlar1 (DTCC) ¢alismasinda

gebelik geciren ve gecirmeyen diyabetik olgular arasinda retinopati

seviyelerinin benzer oldugu gorilmiistiir[54].
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g) Anemi

Ciddi anemi ve diigiik hematokrit seviyeleri DR’ de risk faktorii olarak kabul
edilmistir. Aneminin tedavisi ile makiiladaki sert eksudalarin azaldigi

goriilmiistir [55].

2.4 DIiYABETIK RETINOPATI PATOGENEZI

1-Polyol yolu

Bu yol araciligiyla artmis glukoz metabolizmasinin, baslangigta diyabetik
katarakt gelisimine neden oldugu diisiiniilmiistiir. Bu yolun ayni zamanda
periferik néropati ve DRP’ye sebep oldugu ileri siiriilmiistiir. Hipoteze gore
artmis glukoz metabolizmasi, sorbitol birikimine, myoinositolun azalmasina
ve/lveya sodyum-potasyum ATPaz enzim aktivitesinin azalmasina, bunun
sonucunda damarlarda fonksiyon bozukluguna yol ac¢tigi diisiiniilmektedir.
Aldoz reduktaz polyol yolundaki kilit enzimdir. Aldoz reduktaz hiicre iginde
biriken yiiksek konsantrasyondaki glukoz molekiillerini alkole ¢evirir
(sorbitol, galaktilol). Bu molekiiller osmotik etki ile hiicrede su tutar ve hiicre
hasarina neden olurlar. DM’de retinal perisitler ve Schwann hiicrelerinde
aldoz reduktazin yiiksek konsantrasyonlarda oldugunun gosterilmesi DRP ve
ndropati gelisiminde aldoz reduktaza bagli hasarin sorumlu olabilecegini

diistindirmiistiir[56].

2-Non-enzimatik glikolizasyon

Bu gorlise gore seker molekiilleri reaktif molekiillere kovalent sekilde
baglanip proteinlerin, niikleik asitlerin ve makrofaj gibi hiicrelerin
fonksiyonlarinda degisiklige sebep olmaktadir. Bu reaksiyonlar 2-3 aylik
diyabetik kontroliin gostergesi olan glikohemoglobin (hemoglobin A1C)

testinin temelini olusturur [56].
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3-Oksidatif stres

Azalmis oksijen transportu sonucu gelisen hipoksi de kapiller endotelyal
hasar yaratan diger bir faktordiir. Kan sekeri regiile olmayan diyabetiklerde
glikolize hemoglobin miktar1 artmakta ve eritrosit 2-3-difosfogliserik asit
seviyesi azalmaktadir. Bu faktorler hemoglobinin oksijene baglanma ilgisini
arttirmaktadir. Bunun disinda eritrositlerin mikrovizkosite 6zelliginin artmast,

deforme olabilme 0&zelliklerinin azalmasit hipoksiyi destekleyen diger

faktorlerdir[56].

4-Protein kinaz-C aktivasyonu

Protein kinaz-C, sitoplazma proteinlerinin kalintilarindan serin veya treonin
fosfat ekleyen bir molekiildiir. Diyabetik farelerde yapilan deneylerde VEGF
ve damarsal gecirgenlik faktoriine cevap olarak PKC- f2’nin aktive oldugu
izlenmigtir. Bu enzim aym1 zamanda VEGF ve histaminin sinyal
transdiiksiyon  zincirindeki diger proteinlerinin de fosforilasyonunu
saglayarak, retinal kan akiminda degisiklige ve kan-retina bariyerinde
bozulmaya neden olmaktadir. Protein kinaz-C- f2°nin oral ajanlarla
inhibisyonunun, deneysel diyabetiklerde retinal ve renal vaskiiler
disfonksiyonda azalma sagladigi gosterilmis olup Faz III klinik caligma
evresindedir. [56]-[58]

A-Nonproliferatif Evre

e Perisit hiicresi degigimleri — mikroanevrizmalar

e Bazal membran kalinlagmasi — permeabilite artisi

e Arteriyoler hyalinozis — arteriyol liimeninde daralma

e Veniiler dilatasyon ve tortuozite degisimleri

e Retina komplikasyonlar1 — sert eksudalar, mikrohemoraji

e Makula degisimleri — makula 6demi, iskemik makulopati
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B-Preproliferatif Evre

e Vaskuler degisimler — kapiller tikanma
e Retina komplikasyonlar1 — yumusak eksudalar

e Intraretinal mikrovaskuler anormallikler (IRMA)

C-Proliferatif Evre

e Vaskuler degisimler — neovaskularizasyon
e Hemorajiler — preretinal, intravitreal

¢ Retina dekolmani (traksiyona bagli)

19



2.5 DIYABETIK RETINOPATI SINIFLANDIRILMASI

Diyabetik retinopatinin erken tani ve tedavi endikasyonlarinin belirlenmesi
icin iyl bir klasifikasyonun yapilmasi zorunludur. Giinlimiizde, diyabetik
retinopati erken tedavi calismasinin (early treatment diabetic retinopathy
study, ETDRS) grubunun olusturdugu, Airlier-House siniflandirmasinin
gelistirilmesi ile elde edilen, diyabetik retinopatideki 19 lezyonu standart
fundus fotograflarma gore ayri ayr1 derecelendiren sistem en uygun

siiflandirma olarak goriilmektedir [60] (Tablo 1).

Tablo 1.DRP siniflamasi[61]



NPDR evresinde lezyonlar sadece retina i¢ginde sinirli iken, PDR evresinde

retinal lezyonlara ek olarak vitreus igine dogru ilerleme s6z konusudur[61].

NPDR

e Hafif NPDR

+» Sadece mikroanevrizmalar vardir.

e Ortaevre NPDR
% Mikroanevrizmalar
¢ Yumusak ekstdalar
%+ Hemorajiler

/7

* Venoz boncuklanma

R

RS

% Intraretinal mikroanjiopatiler

®,

¢ Ciddi evre NPDR bulgulari goriilmemektedir.

e Ciddi evre NPDR : 4-2-1 kural

A X4

4 kadranda ciddi hemoraji varligi

X/
o

2 veya daha fazla kadranda venéz boncuklanma

1 veya daha fazla kadranda IRMA

X/
X4

L)

e Cok ciddi evre NPDR: ciddi evredeki kriterlerden 2 veya daha

fazlasinin bir arada olmasi

PDR

e Erken PDR:
Yiksek riskli PDR kriterlerinden daha az olan disk {izerinde
neovaskiilazirazyon ~ (NVD)  veya  herhangi bir  yerde
neovaskiilarizasyon (NVE)
e Yiiksek riskli PDR
% 1/3 disk alanindan daha biiyiik NVD
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% Vitreus hemorajisi veya preretinal hemorajinin eslik ettigi
herhangi bir boyuttaki NVD
% Vitreus veya preretinal hemorajiye eslik eden '2 disk capinda
NVE[60][62][63]

2.6 DIYABETIK MAKULOPATI

Diyabetik retinopatinin her asamasinda ortaya ¢ikabilen diyabetik makiilopati
nonproliferatif evredeki gorme kayiplarinin %80’ ninden sorumludur.

Diyabetik makiilopati asagidaki sekilde siniflandirilabilir.

A-Makiila iskemisi
B-Makiila odemi

e Fokal diyabetik makiila 6demi

e Diffiiz diyabetik makiila 6demi

C-Mikst tip makiila 6demi [64]

Makiiler iskemi

Fundus floresein anjiografi (FFA)’da foveal avaskiiler zonda genisleme ve
diizensizlik goriiliir . Foveal avaskiiler zonun 1000 pm ¢apindan daha biiyiik
oldugu hastalarda gérme keskinligi seviyesinde azalma goriilebilir. Iskemi ile
beraber dilate damarlarda kan akimi artigina bagl olarak diffiz 6dem
gelisimi veya mevcut 6demde artis goriilebilir. Odem ve iskeminin beraber

goriildiigi gozlerde prognoz daha kotiidiir[65].
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Fokal Diyabetik Makiila Odemi

Makiila santralinden bir disk ¢apr (1500 mikron) mesafeden bir alanda yer
alan herhangi bir retina kalinlasmas1 ya da sert eksiida mevcudiyeti fokal
diyabetik makiila 6demi olarak tanimlanir[64]. Olgularin bir ¢ogunda dis
retinal (i¢ ve dis pleksiform) veya subretinal katmanda yerlesen eksuda
plazma lipoproteinlerinden olusmustur. Bu da i¢ kan retina bariyerinin
bozuldugu anlamimna gelir. Bu durumda segi¢i gegirgen olan retina
kapillerlerin ddseyici endoteli sadece sivi degil lipoprotein gibi biiylik

molekiillen de gegmesine olanak tanimaktadir[66].

FFA’da fokal kacagin temel nedeninin mikroanevrizmalar oldugu
gosterilmistir. Tikanan terminal arterlerin olusturdugu yumusak eksuda
spotlart ¢evresinde kacak yapan mikroanevrizma ve dilate kapillerlerin
Sirsine olusturan sert eksuda halkalarina neden oldugu belirtilmistir.[67]
Klinik uygulamada fokal bir demin siddetini belirlemek ve tedavi kriterlerini
daha kolay saptayabilmek amaciyla, 1987 yilinda ‘The Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study Research Group’ tarafindan “klinik olarak
belirgin makiila 6demi” terimi tanimlanmistir. Klinik olarak anlamli makiila

O0demi gorme kaybi tehdidi tastyan makiila 6demidir.

Fokal tipteki diyabetik makiila 6deminin, klinik olarak belirgin makiila
O0demi olarak kabul edilebilmesi icin, asagidaki ii¢ kriterden birine uymasi

gerekmektedir:

* Foveal avaskiiler bolge merkezinde veya buranin en fazla 500 mikron

uzaginda retina kalinlasmasina neden olan 6dem.

» Foveal avaskiiler bolge merkezinde veya buranin en fazla 500 mikron
uzaginda, bitisigindeki retinada kalinlagmayla birlikte izlenen sert eksiidalar

(retina kalinlagsmas1 kaybolduktan sonra devam eden sert eksiidalar harig).

* Herhangi bir boliimii foveal avaskiiler bolge merkezine bir disk mesafesi
uzaklikta olan,en az bir disk capi biiyiiklikte alan ya da alanlarda retina

kalinlasmasi.
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Gortldugi gibi ti¢ kriterin  tamaminda makiila 6deminin en tipik bulgusu

olan retina kalinlasmasi esas alinmistir[29][67][68].

Diffiiz Diyabetik Makiila Odemi

Makiila merkezini, yani foveal avaskuler zonu (FAZ) da icine alan, iki ya da
daha fazla disk capi1 boyutunda retinal kalinlasma diffuz diyabetik makula
O0demi olarak tamimlanir. Diffiiz diyabetik makula odemi, kontrolsuz
hiperglisemi, renal yetmezlik ya da yuksek diyastolik kan basinci gibi
sistemik faktorlerle yakindan iligkilidir. Diffiiz 6dem gelisiminde i¢ kan-
retina bariyerindeki bozuklugun yani sira, dis kan retina bariyerindeki bir
bozuklugun da katkisi oldugu sanilmaktadir. Diffiiz Diyabetik makiila
odemindeki sizintilarin kaynagi, mikroanevrizmalara ilave olarak, retina ig
tabakalarina diffiiz olarak sizinti yapan genislemis retina kapillerleri ve
arteriyoller ile IRMA’lardir[69]. Diffuz makula 6demini fokal &demden
ayiran onemli bir 0zellik, kan-retina bariyerindeki secici difuzyon
anomalisinin, dolasimdaki lipoprotein gibi buyuk molekullerin gecisine izin
vermemesi nedeniyle, sert eksuda birikintilerinin bu tur odemde ¢ok nadir
ortaya ¢ikmasidir[68].Diffiiz odemin diger bir 6zelligi, makulada Kkistoid
degisikliklerin varligidir. Bi diger farkli 6zellik, anjiografinin erken fazinda
retina kapiller yataginin gorunurlugunun artmis olmasidir. Anjiografide tikali
kapillerlerin ilaveten bu alanlara komsu dilate kapillerler de belirginlesmis
olarak gorunurler. Diffiiz 6demin kendiliginden gerileme ihtimali hemen hic
yoktur[69][70].

Mikst Tip Makiila Odemi

Diyabetik makiila 6demli bir g6z hem fokal hem de diffiiz 6dem 6zelliklerini
bir arada bulundurabilir. Klinikte oldukga sik karsilagilan bu durum, mikst tip

diyabetik makiila 6demi olarak adlandirilir[71].
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2.7 DIYABETIK MAKULA ODEMINDE TANI YONTEMLERI

Diyabetik retinopati ve makiila 6deminde erken tani, retinopatinin ilerleyisini
ve buna bagli gorme kaybini azaltmaktadir. Giiniimiizde tan1 ve takip amaci

ile kullanilan yontemler sunlardir:

* Oftalmoskopi

* Fundus Floresein Anjiografisi (FFA)
* Optik Koherens Tomografi (OCT)

* Retina Kalinlik Analizorii (RTA)

* Fundus Fotograflama

Oftalmoskopi

Makiila 6demi tanisinda Onemli nokta makiilanin steoroskopik olarak
degerlendirilmesidir. Direkt oftalmoskopi yiiksek biiylitmeli bir goriinti
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 en 6enmli bulgu retina kalinlasmasidir. Retinal 6dem
gelistikce gri beyaz bir goriiniim alir[72]. KMO tamsi tamamiyla
oftalmoskopi ile konan bir tanidir. Retinanin FFA goriintiisiiniin bu tanida
yeri olmamasina ragmen tani konulduktan sonra FFA, genis santral iskeminin
mevcudiyetini ekarte etmek amaci ile kullanilir. KMO tamisinda gérme
keskinligi de bir kriter degildir. Gérme keskinligi tam olsa bile KMO tanisi
konulabilir[73].

Fundus Floresein Anjiografi

Floresein anjiografi vaskiiler sizint1 alanlarini saptamakta kullanilan kalitatif

ve fonksiyonel bir goriintiileme yontemidir. Normal retinal damarlar floresein
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molekiillerinin ekstravaskiiler alana gegisine izin vermezken, floresein
kacaklarinin goriildiigii alanlar anormal vaskiiler permeabilite oldugunu

gosterir. Diyabetik makiila 6deminde FFA,

» fokal, diffiiz ve diffiiz kistoid floresein sizintisi
* kapiller kayiplar

* kapiller dilatasyonlar

« iskemi gibi patolojiler hakkinda bilgi verir[74].

FFA’da saptanan sizint1 tek basina 6dem bulgusu degildir. Ancak retinal
kalinlagmaya eslik ettikleri taktirde anlamlidir. Bu nedenle FFA tek basina
yeterli degildir beraberinde kontakt lens muayenesi esliginde degerlendirme
yapilmalidir. Bunun yani sira FFA makiila 6demi tiplerinin tanisinda tek ve
en 6nemli muayene aracidir. Ozellikle makuler iskemi ve buna bagli olarak
gelisen iskemik Odemi diger makiila 6demlerinden ayirmaya yardimci

olur[75].

Optik Koherens Tomografi (OCT)

OCT, diyabetik makiilopatinin tanimlanmasi ve tedavisinin planlanmasi ile
takibinde ¢ok yararli yeni bir goriintiileme yontemidir. Retina yapilarindan
yansityan 1$181 yakalayarak 1s1k mikroskobundaki histolojik kesitler ile
karsilagtirilabilen retinanin yatay kesitlerini olusturur. Klinik ¢alismalar ile
retina kalinlig1 ile gérme keskinligi arasinda orta derece bir korelasyon
oldugu gosterilmistir. DMO’deki OCT bulgular1 preretinal (vitreomakiiler
traksiyonlar ve epiretinal membranlar), intraretinal (kistoid makiila 6demi,
kistoid dejenerasyon, sert eksudalar) ve subretinal (ser6z makiila dekolmani,

subretinal fibrozis ve sert eksudalar) olarak 3 ayr1 béliimde incelenebilir.

DMO ile vitreomakiiler traksiyon veya epiretinal membranin birlikte olusu,
OCT’de gosterildigi takdirde tedavi yontemi cerrahidir. Bir bagka onemli
noktaa ise kistoid MO ile kistoid dejenerasyon arasindaki farkin
goriintiilenebilmesidir. Kistoid MO uzun siirdiigiinde bosluklar arasimdaki

septalar parcalanmakta ve bosluklar birbiriyle birleserek  kistoid
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dejenerasyonu olusturmaktadir. Boyle olgularda intravitreal steroid ile
makiilanin yatismasi saglansa bile gorme artist muhtemelenbuna eslik
etmeyecektir. OCT, ayrica sert eksudalarin retina katlarindaki yeri ve
gerilemesinin takibiagisindan da 6nemli bilgiler vermektedir. Ser6z makiila
dekolmani da kistoid makiila 6demi gibi intravitreal steroidtedavisinin
basarisina isaret eden bir bulgudur, tedavi ile kistoid bosluklar kaybolup
makiila dekolmanm yatistiginda gorme c¢ok artmaktadir. Bazi olgularda
goriilen subretinal fibrozis ise kotii prognoza isaret etmektedir. Tedavi ile
intraretinal sivi ve kistoid makiila 6demi gerilese bile bdyle olgularda

genellikle gorme artis1 olmamaktadir[76].

Ganglion hiicre

ig pleksi ic niikleer tabaka
tabakas! I¢ pleksiform 3

tabaka
Dis pleksiform
tabaka

Dig niikleer tabaka

Dig limitan
membran

Fotoreseptor ic-dig
segment gizgisi

Koroid damarlan
Koryokapillaris

Sekil 3: SD-OKT ile retina yatay kesit gortintiisii
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2.8 DIYABETIK MAKULA ODEMINDE TEDAVi

A) LAZER FOTOKOAGULASYON TEDAVISi

FOKAL LAZER TEDAVISI

Direkt lazer uygulamasi mikroanevrizmalarda fokal olarak yapilirken,
kalinlagma gosteren durumlarda grid seklinde yapilmaktdir. Mikroanevrizma
durumlarinda uygulanirken altinda orta derece beyazlasma olacak siddette
attm yapilir. Islem genelde tek oturumda tamamlanir. Ancak, makiila
bolgesinde yapilan lazerler zamanla genisleyip parasantral skotom, gérme
alaninda esik degerde yiikselme, skar, subretinal fibrozis olusturabilmekte ve
sonucta NVE gelisebilmektedir[77][78][79][80]. DMO tedavisinde ilk
randomize ve ¢ok merkezli calisma ETDRS tarafindan rapor edilmistir. Lazer
makdila icerisinde iki disk genisligindeki alana uygulanmistir. Foveaya yakin
lezyonlarda gérme 5/10 seviyesinin altindaysa ve retinal 6dem stabil kalmaya
devam ediyorsa fovea merkezinden 300 mikron Kkadar mesafeye

yaklagilabilecegi ifade edilmistir[81].

GRIiD LAZER TEDAVISi

DMO’nde bir baska teknik diisiik siddette ve genis bosluklu atimlar
yapilmasidir. Bu teknikte bazi atimlar saglam retinaya da yapilmaktadir.
Makiila iizerine atilan hafif atimlar teorik olarak retinaya daha az termal hasar
vermekte Bruch membranimi daha az bozmaktadir. Yaygin uygulanmasi
oksijenasyonu diizeltmekte ve daha saglikli RPE gelisimine neden
olmaktadir. Bdylece tiim makiilada fizyolojik diizelme saglayacagina
inanilmaktadir. DRCR.net yaymladigi bir c¢aligmada, bir grup hastaya
modifiye ETDRS lazer uygulamis diger gruba ise HMG teknigini
uygulamistir. HMG tekniginin 12 ay sonunda retinal kalinligi azaltmada
modifiye ETDRS lazer teknigine gore daha az etkili oldugunu belirtmisler,
buna karsilik gérme keskinliginde her iki grupta benzer sonuglarin alindigini

ifade etmislerdir[82].
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B)MEDIKAL TEDAVI

ANTIOKSIDANLAR

Hiperglisemi ile mikrovaskiiler hasara sebep olan serbest oksijen radikalleri
olusur. Yapilan calismalarda antioksidanlarin bu radikallerin olusumunu
engelledigi gosterilmistir.Bursell ve ark. yaptiklar1 randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii ¢alismada, 10 yildan az siireli tip 1 diabeti olan hastalarda
dort ay yiiksek doz E vitamini kullanimi ile retinal kanakimi ve renal

fonksiyonlarda anlamli diizelme oldugunu belirtmistir[83].

ALDOZ REDUKTAZ iNHiBiTORLERI

Hiperglisemi ile aldoz rediiktaz enzim aktivitesi ve hiicre i¢i sorbitol
konsantrasyonu artar ve sorbitoliin osmotik etkisi ile hiicre hasar1 olusur.
Sorbinil, aldoz rediiktaz enzim inhibitoriidiir. ‘Sorbinil Retinopathy Trial’
caligma grubu ile insiilin bagimli diabeti olan 497 hastada yapilan caligmada
oral sorbinil ve plasebo kullanan kontrol grubu hastalar karsilastirilmistir.
Sonugta sorbinil kullanan olgularda mikroanevrizma gelisiminin anlamh
olarak daha yavas ilerledigi tespit edilmistir. Ancak ilk 3 ayda olgularin

%7’sinde sorbinile bagl hipersensitivite reaksiyonu gelismistir[84].

ILERI GLIKOLIiZASYON SON URUN iNHIiBiTORLERI

Hiperglisemi ile glikoz, proteinlerin yan zincirlerine baglanarak fonksiyonu
az veya olmayan iriinlerin olusmasina sebep olur, bunlar ileri glikolizasyon
son triinleridir. Aminoguanidin bu iriinlerin olugmasini engellemektedir.
Deneysel c¢alismalarda perisit kaybi1 ve mikroanevrizma olusumunu engel

oldugu gosterilmistir[85].
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PROTEIN KINAZ C INHIBITORLERI

PKC Inhibitérleri retinopati patogenezinde kilit rol oynarlar. PK-C, retina
damar duvarma etkilidir. Diiz kas kontraktilitesini degistirir, sitokinlere etki
eder ve bazal membran protein sentezini arttirir. Boylece endotel gegirgenligi
artar ve anjiyogenezis uyarilir. Parsiyel secici kinaz blokoru olan PK-C 412
(N-benzoylstaurosporine; Novartis-Pharma) ve seci¢i Protein Kinaz-C
inhibitérii olan Ruboxistaurin (Lilly) in diyabetik retinopati iizerine olan
etkileri arastirllmaktadir. Ruboxistaurin, PK-C s1-s2'nin secigi blokoriidur.
Daha once lazer tedavisi olmamis, hafif-orta diizeyde nonproliferatif
diyabetik retinopatisi olan hastalar alinarak en az 2.5 yil izlenmistir. Makiila
o0deminde gerileme olup olmadigi arastirilmistir. Sadece, iyi glisemik
kontrolii olan hastalarda makiila 6demi iizerine olumlu etkisi vardir. lyi
glisemik kontrol yapilmayan hastalarda lazer uygulama ihtiyacinda azalmaya

neden olmamuistir. Halen yeni calismalar siirmektedir[86].

INTRAVITREAL STEROIDLER

Oftalmolojide kortikosteroidler (KS)  uzun siiredir sizdiran vaskiiler
yapilardan ektravazasyonun engellenmesi ve inflamasyonun baskilanmasi
amactyla kullanilmigtir. KS’in antiproliferatif, anticdematoz, antienflamatuar
ve anjiyostatik etkileri hayvan deneylerinde ispatlanmis ardindan okiiler

inflamasyon ve NV’de kullanilmaya baglanmistir.

Kortikosteroidler fosfolipaz A2’yi inhibe ederek membran fosfolipidlerinden
aragidonik asit olusumunu bloke ederler. Boylelikle hem prostaglandin hem
de lokotrien {iiretimi inhibe olur. Lokal olarak vazokonstriktif etkileriyle
interselliller 6demi azaltirlar, makrofaj aktivitesini baskilayip, lenfokin

uretimini azaltirlar.
Triamsinolon Asetonid

Triamsinolon asetonid anti-inflamatuar etkileri olan, endotel hiicre

gecirgenligini azaltan ve kan-retina bariyerini stabilize eden uzun etkili bir
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steroiddir[87]. Yiiksek doz KS’nin sistemik yan etkilerinden korunmak igin
hayvan ve insanlarda goz i¢i uygulamalar yapilmistir[88][89]. Fakat suda
¢Oziinen kortizonun 24 saat i¢inde intraokiiler dokulardan elimine oldugu
goriilmiistiir. Bunun sonucunda, Machemer ve digerleri goz icinde aylarca
kalabilen kristalin kortizon kullanilmasimi 6nermislerdir[90]. Odematdz ve
neovaskiiler hastaliklarda kullanilabilecek segenek olabilecegini 6ne siiren
klinik calismalarda kristalin triamcinolone-acetonide; DMO’de kalici
psddofakik kistoid MO’de iiveitik kistoid MO’de santral retinal ven
okliizyonu sonrast gelisen kistoid MO’de eksiidatif yasa bagli makiila
dejeneresansinda kullanilmistir G6z i¢i Triamsinolon enjeksiyonu sonrasi
akut ve steril endoftalmi, goz ici basinci artisi, retina yirtig1 ve dekolmani,
katarakt ve vitreus hemorajisi komplikasyonlari
gorilmiistiir[91][92][93][94][95][96][97].

Uzun Sahmimh Géz ici Steroid

Steroid enjeksiyonlardan iimit verici sonuglar alinmasi sonrasi uzun salinimli
g0z i¢i steroid veren cihazlar gelistirilmistir. Bu cihazlar uzun etkili olmasi1 ve
sabit ila¢ seviyesini saglamasi ile goz i¢i steroid enjeksiyonlara gore daha
avantajlidir. Uzun salinimli g6z i¢i Fluocinolone implant (Retisert TM, Baush
& Lomb, Rochester, NY) ilk olarak iiveit tedavisi igin gelistirilmistir.Bu
implant cerrahi islem ile yerlestirilmekte ve etkisi 3 yil kadar siirmektedir.
Diyabet, retinal ven tikanikligi, katarakt cerrahisi ve {iveite bagli makiila
O0demi tedavisinde arastirilmakta olan Deksametazon g6z i¢i implant
(Ozurdex®, Allergan, Inc., Irvine, CA) 23-gauge enjektor sistemi ile goze
yerlestirilmekte ve bu implant ile 3- 4 ay boyunca arka segmente
Deksametozon salinimi saglanmaktadir. Zaman i¢inde implant hidrolize

ugrayarak karbondioksit ve su bilesenlerine kadar ayrilmaktadir[98].
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ANTI -VEGF AJANLAR

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) inhibitorleri ve kortikosteroidler
gibi intravitreal farmokoterapotik ajanlar medikal tedavide kullanilmaktadir.
DMO patogenezinde VEGF’nin roliiniin anlasilmasi, tedavide anti-VEGF
ajanlarm kullaniminin 6nemini 6zellikle vurgulamistir[81]. Anjiyogenezi
uyaran ve vaskiiler gecirgenlik artisinda 6nemli rol oynayan VEGF, diyabetik
hastalarin ako6z ve vitreus 0rneklerinde kontrol grubuna gore anlamli dlgiide
yiiksek bulunmustur. VEGF diizeyinin, proliferatif DR siddeti ile orantili
olarak arttigi ve anti-VEGF tedavi sonrast belirgin Olciide azaldigi
gosterilmistir[99]. Deneysel calismalarda VEGF inhibisyonu ile iris ve retina
neovaskiilarizasyonlarinda gerileme oldugu gosterilmistir[100]. Tim bu
veriler VEGF antikorlarin1 DMO tedavisinde énemli hedeflerden biri haline
getirmistir VEGF molekiil agirligi 36-46 kDa olan, homodimerik, heparin
baglayan, glikoprotein yapisinda bir molekiil olup VEGF A, B, C, D, E, F ve
plasental biliylime faktoérii (PIGF) olmak iizere cesitli alt gruplan
tammmlanmistir[101]. Esas olarak anjiyogenezi, lenfanjiyogenezi ve
vazopermeabiliteyi  dlizenleyen bu  faktdrlerin  tanimlanan VEGF
reseptorlerine baglanma &zellikleri birbirinden farklidir[102][103]. VEGF-A
anjiyogenez ile en giicli iliskisi olan ve lizerinde en ¢ok ¢aligma yapilan
faktordiir.  Anti-VEGF  tedavilerin  ¢ogu  bu  faktdr  {izerinde
yogunlagmaktadir[104]. VEGF-A’nin; VEGF 121, VEGF 145, VEGF 148,
VEGF 162, VEGF 165, VEGF 165b, VEGF 183, VEGF 189, VEGF 206
olmak tizere 9 izoformu vardir. Bu izoformlar i¢inde VEGF165b,
digerlerinden farkli olarak endojen inhibitér izoformdur, VEGF reseptorii
(VEGFR)-2 tizerinden etkilidir ve neovaskiilarizasyon gelisim patogenezinde
en onemlisidir[105]. VEGF-B, VEGFR-1’e baglanarak hiicre dis1 matriks
yikiminda, hiicre adezyonunda ve gogiinde rol oynar. Kalp, iskelet kasi,
pankreasta fazla miktarda bulunur ve endotel hiicrelerinin fonksiyonunu
diizenler[102][103]. VEGF-C ve VEGF-D, VEGFR-1 ve VEGFR-2’e
baglanarak lenfanjiyogenezi diizenler. VEGF-C yara iyilesmesinde de rol

oynar. PIGF, endotel hiicrelerinde en ¢ok bulunan VEGF iiyesidir. VEGF-
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A’nin uyardig1 endotel hiicrelerinin biiylime ve farklilasmasini indiiklerken,
kendi basmma zayif mitojenik etkilidir.[102][103]. PIGF; direkt olarak
patolojik anjiyogenez ve vaskiillogeneze neden olurken, indirekt olarak
VEGF-A’nin etkisini arttirmaktadir[106]. Ayrica, patolojik durumlarda
monosit/makrofaj aktivasyonunu saglayarak retinada inflamasyonun artisina
aracilik eder. DR gibi iskemik retina hastaliklarinin patogenezinde de 6nemli
rol oynar[107]. PIGF ve VEGF-A endotel hiicreleri i¢in gii¢lii mitojenik,
kemotaktik ve vaskiiler permeabiliteyi artiran faktorlerdir[105][108]. PIGF ve
VEGF-A ile sinerjistik bir anjiyogenik etkiye sahip olup, VEGFR-1
araciligiyla etki etmektedir[107][108]. Ayrica VEGF-A, VEGFR-2
araciligiyla da etki gostermektedir ve hipoksi ile aktive oldugu gosterilen tek
VEGF iiyesidir[105][108]. Ozellikle VEGF-A, DR ve DMO’de goriilen
patolojik anjiyogenez mekanizmasinin ve vazopermeabilitenin ana unsuru
olarak bilinmektedir[107][108]. DMO patogenezinde VEGF’in roliiniin
anlagilmastyla tedavide anti-VEGF ajanlarm kullanimi yayginlagmigtir. DMO
tedavisinde daha iyi gorsel ve anatomik sonuglar sagladiklar1 ve diger
tedavilere gore nispeten daha giivenli olduklar1 i¢in VEGF inhibitdrleri olan
Aflibercept (Eylea), bevacizumab (Avastin) ve ranibizumab (Lucentis)

yaygin olarak kullanilmaktadir.

A) CERRAHI TEDAVI

PARS PLANA VITREKTOMI (PPV)
* PPV ve arka hiyaloidin soyulmasi
« PPV, arka hiyaloid ve i¢ limitan membranin (ILM) soyulmasi

* PPV ve submakiiler sert eksuda rezeksiyonu

Kronik diffiiz tip makiila 6demi olan ve grid lazer tedavisine cevap vermeyen
gozlerde vitreomakiiler bileskede parlak, gergin ve kalinlagmis bir arka

hiyaloid membran saptanirsa vitrektomi ve arka hiyaloid membranin soyulma

33



islemi yapilmalidir. Arka hiyaloidin soyulmasi ile ilgili degisik caligmalarda
%45 ten %100’ e varan gérme artis oranlar1 verilmistir. ILM soyulmas ile
ilgili calismalarda ise %80’ e varan oranlar bildirilmistir. Ozellikle kistoid
ozellik tastyan diffiiz makiiler 6demli olgularda gorsel basar1 %14 gibi
oldukga diisiik oranlar bulunmustur[109].
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3. GEREC VE YONTEMLERI

Biilent Ecevit Universitesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dalinda takip edilen
kronik diyabetik makiiler 6dem nedeniyle daha 6nce 3 doz anti-VEGF
tedavisi almis ancak bu tedavilere ragmen santral makiila kalinligi 300
mikron {izeri olan NPDR veya erken PDR tanili 74 hastanin 94 gozii
caligmaya alindi. Calisma Helsinki Bildirgesi’ nin ilkelerine uyularak yapildi
ve Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylandi. Enjeksiyon oncesinde tiim hastalara miidahalenin
yararlart, riskleri ve olas1 komplikasyonlar1 hakkinda bilgi verildi ve onamlari
alindi. Bu calismaya; 18 yas ve lstli hastalar, daha 6nce birer ay ara ile ii¢
doz anti-VEGF enjeksiyonu yapilmis olan hastalar ile OCT de 6lgiilen SMK’1
uygulanan anti-VEGF tedaviye ragmen SMK 300 mp iizerinde sebat eden
kronik DMO olan tip 2 DM hastalar1 dahil edildi. Yiiksek riskli PDR, lazer
fotokoagiilasyon yapilan hastalar, gebelik, kontrolsiiz hipertansiyon, vendz
okliizyon, yasa bagli makula dejeneransi, OCT’de epiretinal membran varligi,
iiveit, glokom, Onceden vitrektomi gegiren hastalar, ciddi katarakti olan
hastalar, 6 ay oncesinden YAG laser kapsiilotomi yapilan hastalar ¢aligmaya
dahil edilmedi. Hastalar 4 gruba ayrildi.1.grup 3 doz Aflibercept tedavisi
sonrast ilave 3 doz Aflibercept (AFL+AFL), 2.grup 3 doz Ranibizumab
tedavisi sonrasi ilave 3 doz Ranibizumab (RAN+RAN), 3.grup 3 doz
Aflibercept tedavisi sonrasi intravitreal Deksametazon (AFL+DEX), 4.grup 3
doz Ranibizumab tedavisi sonrasi intravitreal Deksametazon (RAN+DEX)
enjeksiyonu yapilan gruplardi. Hastalarin detayli oftalmolojik muayeneleri
yapildi. Snellen eseli ile en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EDGK),
biyomikroskop ile ©on segment muayeneleri, Goldmann aplanasyon
tonometresi ile goz i¢i basinglar1 (GIB), pupil dilatasyonu sonras1 90 D non-
kontakt lens kullanilarak arka segment muayeneleri yapildi. SMK, OCT
(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) ile o6lgiildii. Caligmaya
alman biitiin hastalara DMO tanis1 ilk kondugunda FFA’lar1 c¢ekildi ve
makiiler iskemi ekarte edildi. Enjeksiyon Oncesi konjonktiva %5 povidon

iyodin ile, cilt ise %10 povidon iyodin ile temizlendi. Steril goz oOrtiisii
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ortiildii ve blefarosta takildi. Enjeksiyon bolgesi olarak iist temporal bolge
secildi ve enjeksiyon Oncesi topikal proparakain uygulandi. Yapilan anti-
VEGF ve deksametazon implant limbustan fakik hastalarda 4 mm,
psoddofaklarda 3.5 mm geriden kendi enjektor sistemi ile vitreus igine verildi.
Enjeksiyon sonrasi 151k algilama ve GIB degerlendirildi. Enjeksiyon sonrasi
tim hastalara 1 hafta boyunca giinde 4 defa topikal moxifloxacin %0.5
profilaksisi verildi ve postoperatif 1.hafta enfeksiyon agisindan kontrole
cagrildi. Tiim hastalar enjeksiyon sonras1 1.hafta, 1.ay, 2.ay, 3.ay, 4.ay, 5.ay
ve 6.ay kontrollere cagrildi. Her kontrolde tam oftalmolojik muayeneleri
yapildi. EDGK, SMK ve GIB degerleri kaydedildi. Aylik diizenli takibe

gelmeyen hastalar ¢aligmadan ¢ikarildi.

Sekil-4. Go6z i¢i enjeksiyon teknigi,

(A) enjeksiyon yapilacak yerini isaretlenmesi,
(B) enjeksiyonun yapilist,

(C) enjeksiyon sonrasinda goriiniim
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Sekil-5. Deksametazonun g6z i¢i enjeksiyonunun yapilisi

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Sayisal degiskenler igin tanimlayici istatistikler
ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapidaki
veriler icin say1 ve ylizde olarak ifade edildi. Kategorik yapidaki degiskenler
bakimindan gruplar arasindaki farkliliklar Ki-kare testi ile incelendi. Sayisal
degiskenler bakimindan dort grubun karsilagtirlmasinda Kruskal-Wallis varyans
analizi kullamildi. Bagiml iki grup arasinda 6l¢iim degerlerinin karsilastirilmasinda

Wilcoxon isaretli sira(lar) testi kullanildi. p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR:

Enjeksiyon oncesi analiz

Yetmis  dort hastanin 94  gozli  calismaya  dahil  edildi.  1.gruptaki
(Aflibercept+Aflibercept) 25 hastanin (16 Kadin, 9 Erkek) yas ortalamasi 62,68 £6,9,
ayni grupta 20 hasta NPDR ve 5 hasta erken PDR ve enjeksiyon 13 hastanin sag goziine
12 hastanin sol goziine yapildi 15 hasta fakik 10 hasta ise psodofakikti. 2 .gruptaki
(Ranibizumab+Ranibizumab) 27 hastanin(17 Kadin, 10 Erkek) yas ortalamasi 64,74+7,6
, ayni grupta 23 hasta NPDR ve 4 hasta erken PDR ve enjeksiyon 12 hastanin sag
goziine 15 hastanin sol goziine yapildi. 17 hasta fakik 10 hasta psodofakikti. 3.gruptaki
(Aflibercept+Deksametazon) 22 hastanin (18 Kadin, 4 Erkek) yas ortalamasi 64,27
+8,0, ayn1 grupta 17 hasta NPDR ve 5 hasta erken PDR ve enjeksiyon 13 hastanin sag
goziine 9 hastanin sol goziine yapildi 11 hasta fakik 11 hasta ise psodofakikti. 4.gruptaki
(Ranibizumab+Deksametazon) 21 hastanin (8 Kadin, 13 Erkek) yas ortalamasi 66,9
+5,6, ayn1 grupta 15 hasta NPDR ve 6 hasta erken PDR ve enjeksiyon 12 hastanin sag
goziine 9 hastanin sol goziine yapildi 10 hasta fakik 11 hasta ise psodofakikii.
Degerlendirmeye alinan hastalarin demografik verileri Tablo &zetlenmistir. 4 grup
arasinda yas ve proliferasyon lateralite ve lens durumu (fakik, psodofakik) agisindan
istatiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi.(p>0.05) Ancak cinsiyet acisindan

istatistiksel anlamli fark mevcuttu.(p<0,05)

AFL+AFL | RAN+RAN | AFL+DEX | RAN+DEX | P degeri

Yas 62,68 +6,9 | 64,74+7,6 | 64,27 £8,0 | 66,9 +5,6 0,466
Cinsiyet E/K 16/9 17/10 18/4 8/13 0,032
Proliferasyon 20/5 23/4 17/5 15/6 0,705
(NPDR/PDR)

Lateralite R/L 13/12 12/15 13/9 12/9 0,736
Lens Durumu 15/10 17/10 11/11 10/11 0,226
Fakik/Psodofakik

Tablo-2. Verilerin demografik 6zellikleri
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Yas agisindan dort grup karsilastirildiginda gruplar arasindan istatistiksel

olarak anlamli fark olmadig1 goriildii.(p>0,05)

Cinsiyet agisindan dort grup karsilastirildiginda gruplar arasindan istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu goriildii.(p<0,05) RAN+DEX grubunda diger gruplara
gore kadin cinsiyet daha fazlaydi.

Proliferasyon acisindan dort grup karsilastirildiginda gruplar arasindan

istatistiksel olarak anlamli fark olmadig goriildii(p>0,05)

Lateralite  acisindan dort grup karsilastirildiginda gruplar arasindan
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildi(p>0,05)

Lens durumu( Fakik/Psodofakik ) agisindan dort grup karsilastirildiginda

gruplar arasindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: goriildii(p>0,05)

3 doz anti-VEGF sonrasi her gruptaki Gorme Keskinligi LogMar degerleri, Santral
Makiila kalinlig1 ve GIB incelendiginde degerlerinin 4 grup arasinda istatiksel olarak

anlaml1 olmadig1 gézlendi.(p > 0,05)

AFL+AFL | RAN+RAN | AFL+DEX | RAN+DEX | Pdegeri

Gorme 0,59+0,26 | 0,64+0,32 0,8+0,4 0,85+0,43 | 0,260
Keskinligi

LogMAR

Santral Makiila | 403,6+£70,4 | 411,5+84 413,6+88,1 | 418,1+88 0,964
Kalinlig1 (um)

Goz I¢i Basing | 15,3+2,7 15,4+2.9 14,7+2.9 16,2+3,2 0,392
(mmHg)

Tablo- 3. 3 doz anti-VEGF sonras1 (3.AY) tedavi gruplarinin degerlendirme parametreleri agisindan

karsilastirilmasi
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Grup ici analiz

Her 4 grupta grup igi analizle 3 doz anti-VEGF sonrasi (3.ay) ve 6 doz anti-VEGF
veya deksametazon implantin 3.ay1 (6.ay) degerleri incelendiginde 4 grupta da 3.ay
ortalama gorme keskinligi ile 6.ay gorme keskinligi arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi.(p>0,05)

AFL+AFL | RAN+RAN | AFL+DEX | RAN+DEX

3 anti-VEGF sonrasi | 0,59+0,26 0,64+0,32 0,8+0,4 0,85+0,43

Gorme Keskinligi

LogMAR (3.ay)

6 Anti-VEGF veya|0,49+022 |0,57+0,38 | 0,62+0,38 | 0,80+0,43
DEX 3.ay

Gorme Keskinligi

LogMAR (6.ay)

P 3.ay*6.ay 0,132 0,284 0,064 0,704

Tablo- 4 anti-VEGF sonrasi (3.ay) ve 6 anti-VEGF sonrasi veya DEX 3.ay (6.ay) grup i¢i gérme

keskinligini degerlerinin kargilagtiritlmasi

Her 4 grupta grup i¢i analizle 3 doz anti-VEGF sonrasi (3.ay) ve 6 doz anti-VEGF
veya deksametazon implantin 3.ay1 (6.ay) santral makiila kalinligi degerleri
incelendiginde 4 grupta da 3.ay santral makiila kalinligi ile enjeksiyon sonrasi 6. Ay

santral makiila kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.(p<0,05
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AFL+AFL | RAN+RAN | AFL+DEX | RAN+DEX
3 anti-VEGF sonrasi | 403,6+70,4 | 411,5+84 413,6+88,1 | 418,1+88
Santral Makiila
Kalinligi (um) (3.ay)
6 Anti-VEGF veya | 291,64+54,4 | 293,1+79,5 | 320+103,8 | 332,5+96,8
DEX 3.ay
Santral Makiila
Kalinlhigi (um) (6.ay)
P 3.ay*6.ay 0,000 0,000 0,001 0,000

Tablo-5. 3 anti-VEGF sonras1 (3.ay) ve

ortalama santral makiila kalinlig1 degerlerinin karsilastirilmasi

Her 4 grupta grup igi analizle 3 doz anti-VEGF sonrasi1 (3.ay) ve 6 doz anti-VEGF
veya deksametazon implantin 3.ay1 (6.ay) goz i¢i basing degerleri incelendiginde
AFL+AFL ve RAN+RAN grubunda anlamli istatistiksel fark izlenmemesine karsin
RAN+DEX grubunda anlaml

(p>0,05),
izlendi.(p<0,05)

AFL+DEX ve
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AFL+AFL | RAN+RAN | AFL+DEX | RAN+DEX
3 anti-VEGF sonrasi | 15,3+2,7 15,4429 14,729 16,2+3,2
Goz Ici Basing
(mmHg) (3.ay)
6 Anti-VEGF veya | 15,9+3,5 15,59+4 15,943 18,1+3,8
DEX 3.ay
Goz Ici Basing
(mmHg) (6.ay)
P 3.ay*6.ay 0,542 0,834 0,013 0,027

Tablo-6. 3 anti-VEGF sonras1 (3.ay) ve 6 anti-VEGF sonras1 veya DEX 3.ay (6.ay) grup igi

ortalama Gz i¢i basinci degerlerinin karsilagtirilmasi

3 doz anti-VEGF sonrasi (3.ay) ve 6 doz anti-VEGF veya deksametazon

implantin 3.ay1 (6.ay) arasindaki her gruptaki Gorme Keskinligi LogMar degerleri,

Santral Makiila kalinligi ve GIB degerlerinin yiizde degisim oranlar incelendiginde

degerlerinin 4 grup arasinda istatiksel olarak anlamli olmadig1 gézlendi.(p > 0,05)

Santral Makiila | Gz I¢ci  Basing | Gérme
Kalinligi (um) (mmHg) Keskinligi
LogMAR
P 3.ay*6.ay 0,618 0,216 0,561

Tablo -7. 3 doz anti-VEGF sonrasi (3.ay) ve 6 doz anti-VEGF veya deksametazon implantin 3.ay1

(6.ay) her gruptaki Gérme Keskinligi LogMar degerleri, Santral Makiila kalinlig1 ve GIB degerlerinin

yilizde degisim oranlari
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Gruplar arasi Analiz

Gruplar arast analiz i¢in her 4 grupta enjeksiyon sonrasi 6.ayda elde edilen degerler

hesapland: ve degerlendirme yapildi.

Ortalama gorme keskinliginde (Logmar) elde edilen degerler dort grup arasinda

karsilagtirildiginda; 6.ayda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi.(p<0,05)

AFL+AFL

RAN+RAN

AFL+DEX

RAN+DEX

Pdegeri

Gorme Keskinligi

LogMAR (6.ay)

0,49+0,22

0,57+0,38

0,62+0,38

0,80+0,43

0,159

Tablo-8. Enjeksiyon sonrasi 6.ayda gruplar arasi1 gérme keskinlignin degerlendirilmesi

Ortalama santral makiila kalinliginda elde edilen degerler dort grup arasinda

karsilastirildiginda; 6.ayda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi.(p<0,05)

AFL+AFL | RAN+RAN | AFL+DEX | RAN+DEX | Pdegeri
Santral ~ Makiila | 291,64+54,4 | 293,1£79,5 | 320+103,8 | 332,5+96,8 | 0,295
Kalinlig (um)
(6.ay)

Tablo -9. Enjeksiyon sonrasi 6.ayda gruplar arasi santral makiila kalinliginin degerlendirilmesi
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Ortalama g6z i¢i basincindan elde edilen degerler dort grup arasinda
karsilagtirildiginda; 6.ayda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi.(p<0,05)

AFL+AFL | RAN+RAN | AFL+DEX | RAN+DEX | Pdegeri

Goz I¢i Basing | 5,9+3,5 15,59+4 15,943 18,1+3,8 0,109
(mmHg) (6.ay)

Tablo — 10. Enjeksiyon sonrasi 6.ayda gruplar arasi santral makiila kalinliginin degerlendirilmesi

Hastalarin santral makiila kalinliklarinin 300 mikronun altina inme yiizdelerinden
elde edilen degerler dort grup arasinda karsilastirildiginda; 3.ayda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu.(p<0,05)

AFL+AFL | RAN+RAN | AFL+DEX | RAN+DEX | Pdegeri

6.ayda Santral | 17 hasta 18hasta 12 hasta 8 hasta
Makiila  Kalinlig
300 um altina inen

%68 %66 %54 %38 0,03
hastalar

Tablo —11. 6.ayda Hastalarin santral makiila kalinliklarinin 300 mikronun altina inme yiizdelerinden

elde edilen degerler
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Tedavi dncesi OCT goriiniimii

3 Doz Aflibercept sonrast OCT goriiniimii

6 Doz Aflibercept sonrast OCT goriiniimii
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Tedavi Oncesi OCT gériiniimii

3 Doz Ranibizumab tedavisi sonrast OCT goriiniimii (3.ay)

e > il
’ S s G B e s B8

6 Doz Ranibizumab tedavisi sonrast OCT goriiniimii (6.ay)
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Tedavi Oncesi OCT goriiniimii

3 doz Aflibercept sonrast OCT goriiniimii (3.ay)

Deksametazon implantin 3. ayinda OCT goriiniimii (6.ay)
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3 Doz Ranibizumab Tedavisi sonrast OCT goriiniimii (3.ay)

3 TR P

P gt

Deksametazon implantin 3.ayinda OCT goriiniimii (6.ay)
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5 TARTISMA

Diyabetik makiiler 6dem (DMO), diyabetik retinopatinin (DR) yaygin
komplikasyonudur ve gelismis iilkelerde ¢alisma evresinde ki insanlarda gorme
kaybinmn en 6nemli nedenidir[110][111]. DMO’de, retinanin kalinlasmaya neden
olan sivi ve protein birikimi, kan-retina bariyerinin biitiinliigiiniin bozulmasina ve
vaskiiler gec¢irgenligin artmasi sonucu ortaya ¢ikar[112][113]. VEGF’in diyabetik
retinopati ve makiiler 6dem gelisiminde 6nemli rol oynadig1 bilinmektedir. VEGF
vaskiiler permeabiliteyi artirdigi gibi endotel hiicreleri ilizerine mitojenik etkisi
nedeniyle yeni damar olusumlarini da uyarabilmektedir[114]. Anjiyogenezi uyaran
ve vaskiiler gecirgenlik artisinda 6nemli rol oynayan VEGF, diyabetik hastalarin
akoz ve vitreus sivisinda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
saptanmistir[115]. Hipoksik kosullarda VEGF ekspresyonunun artis gosterdigi
bilinmektedir. VEGF endotel hiicrelerinde ICAM-1 ekspresyonunu artirarak 16kosit
aktivasyonuna ve sitokin salimmina neden olur. Ortama salinan sitokinler
inflamatuar cevabi uyarir ve daha fazla VEGF uyarimina sebep olurlar[116]. Cok
sayida calisma VEGF’in diyabetik retinopati ve makiilopati gelisiminden sorumlu
ana anjiyojenik faktor oldugunu ortaya koymaktadir ve VEGF seviyesi ile retinopati
aktivitesi arasinda ilgilesim oldugu gosterilmistir[117][118]. Deneysel ¢alismalarda
VEGF inhibisyonu ile iris ve retina neovaskiilarizasyonlarinda gerileme oldugu
gosterilmistir[100]. Bu verilerin  tamami g6z Oniine incelendiginde VEGF
antikorlarim1 DMO tedavisinde 6nemli hedeflerden biri haline getirmistir. DMO
patogenezinde VEGF’in roliiniin anlasilmasiyla tedavide anti-VEGF ajanlarin
kullanim1 yayginlasmistir. DMO tedavisinde daha iyi gorsel ve anatomik sonugclar
sagladiklar1 ve diger tedavilere goére nispeten daha giivenli olduklan i¢in VEGF
inhibitorleri olan Aflibercept (Eylea), bevacizumab (Avastin) ve ranibizumab
(Lucentis) yaygin olarak kullanilmaktadir; ancak bunlardan sadece Aflibercept ve

Ranibizumab FDA (Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmistir[119].

Aflibercept, VEGFR-1 ve VEGFR-2’nin ekstraseliiler parcasi ile insan
immiinglobiilin G1’in Fc parcasinin fiizyonuyla rekombinant olarak olusturulmus,

115 kDa agirhiginda bir fiizyon proteinidir. Tamami insana ait aminoasit dizilerini
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icerir ve ¢Ozlinebilir bir tuzak reseptorii olarak gorev yapar. VEGF-A,VEGF-B ve
PIGF’yi yiiksek afinite ile baglar[120]. Boylece daha diisiik dozlarda daha uzun
stireli etki saglamaktadir[121].

Anti- VEGF ajanlardan Ranibizumab rekombinant DNA teknolojisiyle
Escherichia coli tarafindan tiretilmekte olup, insanlagtirilmis monoklonal antikordur.
Ranibizumab VEGF-A’nin tiim izoformlarin1 baglayabilmektedir. DMO tedavisinde
intravitreal RBZ (Lucentis, Genentech, CA, USA) FDA onay1 alan ilk ajandir.
Ranibizumab 0.5 veya 0.3 mg seklinde intravitreal enjeksiyon olarak kullanilir.
DMO i¢in FDA onayli doz 0.3 mg olsa da, Avrupa’da 0.5 mg kullanilmaktadir.
Ulkemizde de 0.5 mg seklinde kullanilmaktadir[122].

Bizim ¢alismamiz Diyabetik Makiila Odem tanili olan 3 doz anti-VEGF tedavisi
(Ranibizumab veya Aflibercept) alan ve santral makiila kalinlig1 300 mikron {izeri
olan hastalarda intravitreal anti-VEGF tedavisi ile intravitreal Deksametazon

implantin etkinliginin karsilastirilmasini igermektedir.

b

‘Study of Safety and Efficacy of Ranibizumab in Diabetic Macular Edema
(RESOLVE ) ve ‘Study of Ranibizumab for Diabetic Macular Edema ’ (RISE ve
RIDE) c¢alismalarinda 0.3 ve 0.5 mg Ranibizumab enjeksiyonu yapilan hastalar
kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Intravitreal Ranibizumab yapilan gruplarda 12 ay
sonunda gorme keskinliginde belirgin artis ve santral makiila kalinliginda da belirgin

incelme izlenmistir[122][123].

‘Aflibercept, Bevacizumab or Ranibizumab for diabetic macular oedema:
recent clinically relevant findings from DRCR.net Protocol T’ ¢alismasinda 0,3 mg
Ranibizumab, 2.0mg Aflibercept ve 1.25mg Bevacizumab Kkarsilastilmistir.
Ranibizumab grubu incelendiginde bu grupta 12.ayda Santral makiila kalinliginda

belirgin azalma ve gorme keskinliginde de belirgin artig izlenmistir[124].

‘The RESTORE study: ranibizumab monotherapy or combined with laser
versus laser monotherapy for diabetic macular edema’ ¢aligmasinda 0.5 mg RAN+
sham laser, 0.5mg RAN-+aktif laser, sham enjeksiyonu+aktif laser gruplari
incelendiginde santral makiila kalinlifinda ki azalma ve gérme keskinliginde ki artis
acisindan ister RAN monoterapisi isterse de laser ile kombine tedavinin tek basina

laser tedavisine olan {istiin oldugu gosterilmistir[125].
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Bizim ¢alismamizda RAN+RAN grubunda 3 doz Ranibizumab sonrasi (3.ay)
ortalama gorme keskinligi 0,64 + 0,32 logMAR iken 6 doz Ranibizumab tedavisi
sonrasi(6.ay) ortalama gorme keskinligi 0,57 + 0,38 logMAR olarak belirlendi.
Gorme keskinligi 6.ay sonunda artmis olmasina ragmen bu artis 3.aya gore

istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

RAN+RAN grubunda 3 doz Ranibizumab sonrasi (3.ay) ortalama santral
makiila kalinlhigi 411,56 £ 84,04 (um) iken 6 doz Ranibuzumab tedavisi sonrasi
ortalama Santral makiila kalinligr 293,15 + 79,5 (um) olarak belirlendi.Ortalama
santral makiila kalilig1 6.ay sonunda belirgin azalmakla birlikte bu azalma 3.aya gore

istatistiksel olarak da anlamli olarak belirlendi.

RAN+RAN grubunda 3 doz Ranibizumab sonrasi (3.ay) ortalama goz ici
basinci 15,44 + 2,92 mmHg iken 6 doz Ranibizumab sonrasi (6.ay) ortalama goz
ici basinct 15,59 +£ 4 mmHg olarak belirlendi. Ortalama g6z i¢i basing degisikligi 6.

Ay sonunda 3.aya gore istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Diger calismalara goére bizim c¢alismamizda da RAN-+RAN grubunda
ortalama santral makiila kalinhig1 6.ayda 3.aya gore istatistiksel olarak anlamli
azalmasma karsin goérme keskinligindeki artis diger ¢alismalardan farkli olarak

6.ayda 3.aya gore istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

‘An exploratory study of the safety, tolerability and bioactivity of a single
intravitreal injection of vascular endothelial growth factor Trap-Eye in patients with
diabetic macular edema’ c¢aligmasinda intravitreal Afliberceptin etkinligi ve
giivenirligi degerlendirilmistir. Enjeksiyondan 6 hafta sonra santral makiila
kalinliginda azalma ve gorme keskinliginde ortalama harf kazanimi oldugunu

izlenmistir[126].

‘Diabetic Macular Edema and VEGF Trap-Eye: Investigation of Clinical
Impact (DA VINCI) ¢alismasinda afliberceptin  DMO’deki etkinligini ve
giivenilirligini fokal / grid LFK ile karsilastirmaktir. DA VINCI ¢alismasinda,
intravitreal aflibercept uygulanan hastalarda, makiiler LFK uygulanan hastalardan
cok daha fazla ETDRS harf kazanimi ve santral makiila kalinliginda daha fazla

azalma izlenmistir[127].
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‘Intravitreal Aflibercept for Diabetic Macular Edema 100-Week Results From
the VISTA and VIVID Studies’ ¢aligmasinda hastalar 3 gruba ayrilmis ve 1. gruba 4
haftada bir 2 mg aflibercept, 2. gruba ilk 3 ay ayda bir, daha sonra 8 haftada bir 2 mg
aflibercept, 3. gruba makiiler LFK uygulanmistir. Intravitreal aflibercept uygulamasi
52. haftada, baslangictan itibaren EDGK ve SMK’y1 iyilestirmede LFK ya gore daha

tistlin bulunmustur[128].

Bizim ¢alismamizda AFL+AFL grubunda 3 doz Aflibercept sonrasi(3.ay)
ortalama gorme keskinligi 0,59 + 0,26 logMAR iken 6 doz Aflibercept sonrasi(6.ay)
ortalama gorme keskinligi 0,49 + 0,22 logMAR olarak belirlendi. Ortalama gérme
keskinligi 6.ay sonunda artmis olmasina ragmen bu artis istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi.

AFL+AFL grubunda 3 doz Aflibercept sonrasi (3.ay) ortalama santral makiila
kalinlig1 403,68 + 70,4 (um) iken 6 doz Aflibercept tedavisi sonrasi (6.ay) ortalama
santral makiila kalinligr 291,68 + 54,47 (um) olarak belirlendi. Ortalama santral
makiila kalihigi 6.ay sonunda belirgin azalmakla birlikte bu azalma 3.aya gore

istatistiksel olarak da anlamli olarak belirlendi.

AFL+AFL grubunda 3 doz Aflibercept sonrasi (3.ay) ortalama g6z igi
basmci 15,36 + 2,7 mmHg iken 6 doz Aflibercept sonrasi (6.ay) ortalama goz ici
basinct 15,92 + 3,5mmHg olarak belirlendi. G6z igi basing degisikligi 6.ay sonunda

3.aya gore istatistiksel olarak anlamli bulunmad.

Diger ¢aligmalara gore bizim ¢alismamizda da AFL+AFL grubunda santral
makiila kalinlig1 6.ayda 3.aya gore istatistiksel olarak anlamli azalmasina karsin
gorme keskinligindeki artis diger ¢alismalardan farkli olarak 6.ayda 3.aya gore

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

Kortikosteroidler VEGF salmimmini ve vaskiiler permeabiliteyi azaltirken
lizozomal membranlar ve kan-retina bariyerini stabilize ederler. Bu sebeple DMO
tedavisinde kortikosteroid ajanlar kullanilmaktadir[10]. DMO’lii hastalarda,
triamsinolonun ve bevasizumabin intravitreal enjeksiyonu sonrasinda inflamatuar ve
anjiyojenik sitokinlerinlerin - hiimoér akézdeki miktarlarindaki ~ degisimlerinin
incelendigi bir calismada, triamsinolon enjekte edilen gozlerde IL6, inducible protein

10, monosit kemoatraktan proteini, platelet kaynakli biiyiime faktori AA ve
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VEGF’in anlamli olarak azaldigi gozlenirken, bevacizumab enjekte edilen gozlerde
yalnizca VEGF’in azaldigi gosterilmistir[129]. Bu durumda, kortikosteroidlerin
DMO’de kullaniminin inflamatuar kaskadin sadece bir boliimiine etkili olan anti-

VEGEF tedavisine gore daha anlamli olabilecegini belirtilmistir[130].

DMO’de intravitreal kortikosteroidler; anti-VEGF’ler kontreendike ise,
tekrarlayan anti-VEGF uygulamalarma kotii uyum s6z konusu ise ve anti-VEGF ’lere

kars1 direng varsa diistiniilebilir[131].

‘Randomized Controlled Trial of an Intravitreous Dexamethasone Drug
Delivery System in Patients With Diabetic Macular Edema’ DMO’de
deksametazonun 350 ug ve 700 ug olmak tizere iki dozunun sham ile karsilastirildigi
calismada tedavi etkinliginin zirve yaptigi liglincii ay sonunda yalmizca 700 pg
deksametazonun harf kazanimi agisindan sham grubundan anlamli oranda fazla

oldugu gosterilmistir[132].

‘Dexamethasone Intravitreal Implant in Combination with Laser
Photocoagulation for the Treatment of Diffuse Diabetic Macular Edema (PLACID)’
calismasinda hastalar 0,7 mg Deksametazon ve 1 ay sonra laser tedavisi veya laser
monoterapisi veya sham gruplarina randomize edilmistir. Birinci yilda gruplar
arasinda harf kazanimi agisindan fark izlenmezken goz igi basing artis1 Ozurdex ve
laser uygulanan grupta diger gruplara kiyasla daha fazla izlenmistir. Ancak goz ici

basing artis1 nedeniyle hic¢bir hastada cerrahiye gerek duyulmamistir[133].

Three-Year, Randomized, Sham-Controlled Trial of Dexamethasone
Intravitreal Implant in Patients with Diabetic Macular Edema (MEAD) calismasinda
0,7 mg deksametazon, 0,35 mg deksametazon ve sham gruplarina randomize
edilmistir. Santral makiila kalimliginda azalma ve harf kazanimi intravitreal
deksametazon alan grupta daha fazla belirlenmistir. Ayrica deksametazon alan
gruptaki hastalarin yaklasik tigte birinde gbz i¢i basincinda tedavi gerektirecek
yiikselme olmustur[134].

Totan ve ark yaptig1 ¢alismada 6 hafta araliklarla 3 doz 2.5 mg intravitreal
bevacizumab yapilan ve santral makiila kalinligt 275 mikron {izeri olan hastalara

intravitreal deksametazon uygulmasi sonrasi santral makiila kalinliginda 1. 3. ve
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6.aylarda belirgin azalma ve ortalama gorme keskinliginde 1. ve 3.ayda belirgin artis

ve ortalama g6z i¢i basincinda 1.hafta 1.ay ve 3.ayda belirgin artis bulunmustur[135].

Zhioua ve ark yaptig1 calismada 6 ay ardisik Ranibizumab yapilan buna
ragmen santral makiila kalinligt 300 mikron ve lizeri devam eden 12 hastaya
intravitreal deksametazon yapilmis ve deksametazonun santral makiila kalinlig1 ve

gorme keskinligi tizerine etkili oldugunu bulunmustur[136].

Maturi ve ark yaptigi ¢alismada (Protokol U) 3 doz 0.3mg Ranibizumab
tedavisi sonrast 0.3 mg Ranibizumab ile devam edilen grupla Deksametazon
implanta gecilen grup karsilastirilmis 24 hafta sonunda deksametazona gecilen
grupta ortalama santral makiila kalinhigindaki azalma ve ortalama goz igci
basincindaki artis daha fazla olmasina ragmen ortalama gorme keskinlikleri arasinda

anlamli fark bulunmamistir[137].

Bizim c¢alismamizda AFL+DEX grubunda 3 doz Aflibercept sonrasi(3.ay)
ortalama gorme keskinligi 0,80 + 0,43 logMAR iken intravitreal Deksametazon
implant tedavisi sonrasi 3.ay (6.ay) ortalama gorme keskinligi 0,62 + 0,38 logMAR
olarak belirlendi. Ortalama gorme keskinligi intravitreal deksametazon implantin
3.aymda sonunda (6.ay) artmis olmasina ragmen bu artis 3 doz Aflibercept sonrasi
(3.ay) gorme keskinligine gore kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli

bulunmad:.

AFL+DEX grubunda 3 doz Aflibercept sonrasi (3.ay) ortalama santral
makiila kalinlig1 413,64 + 88,11 (um) iken intravitral deksametazon tedavisi sonrasi
3.ay ortalama santral makiila kalinligr 320,05 + 103,81 (um) olarak belirlendi.
Ortalama santral makiila kalilnligi intravitreal deksametazon implantin 3.ayinda
(6.ay) sonunda azalmis ve bu azalma 3 doz Aflibercept sonrasi (3.ay) ortalama

santral makiila kalinligiyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu.

AFL+DEX grubunda 3 doz Aflibercept sonrasi (3.ay) ortalama goz igi
basinct 14,73 + 2,9 mmHg iken intravitreal deksametazon sonrasi 3.ayda (6.ay)
ortalama goz i¢i basincit 15,91 + 3,05 mmHg olarak belirlendi. Ortalama g6z ici
basing degisikligi deksametazon implant sonrasi 3.ayda (6.ay) artis gostermekle
beraber bu artis 3 doz Aflibercept tedavisi sonrasi (3.ay) ortalama goz igi basing

degerleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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Bizim g¢alismamizda RAN+DEX grubunda 3 doz Ranibizumab sonrasi (3.ay)
ortalama gorme keskinligi 0,85 + 0,43 logMAR iken intravitreal Deksametazon
implant tedavisi sonrasi 3.ay (6.ay) ortalama gérme keskinligi 0,80 + 0,43 logMAR
olarak belirlendi. Gorme keskinligi intravitreal deksametazon implantin 3.ayinda
(6.ay) sonunda artmis olmasina ragmen bu artis 3 doz Ranibizumab sonrasi (3.ay)

gorme keskinligine gore kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

RAN+DEX grubunda 3 doz Ranibizumab sonrasi (3.ay) ortalama Santral
makiila kalinlig1 418,64 + 88,08 (um) iken intravitral deksametazon tedavisi sonrasi
3.ay (6.ay) ortalama santral makiila kalinligi 332,5 + 96,86 (um) olarak belirlendi.
Ortalama santral makiila kalilnlig1 intravitreal deksametazon implantin 3.ayinda
(6.ay) sazalmis ve bu azalma 3 doz Ranibizumab sonrasi (3.ay) santral makiila

kalinligiyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu.

RAN+DEX grubunda 3 doz Ranibizumab sonrasi (3.ay) ortalama goz ici
basinct 16,29 + 3,2 mmHg iken intravitreal deksametazon sonrasi 3.ayda (6.ay)
ortalama g6z i¢i basinct 18,10 + 3,2 mmHg olarak belirlendi. Ortalama g6z i¢i basing
degisikligi deksametazon implant sonrasi 3.ayda (6.ay) artis gostermekle beraber bu
artis 3 doz Ranibizumab tedavisi sonrasi (3.ay) ortalama goz i¢i basing degerleri ile

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu.

R. Lazic et al yaptig1 tedaviye direngli DMO’lii ve vitrektomize gdzlerde
0.7mg DEX implantinin etkinlik ve giivenilirliginin degerlendirildigi calismada 55
hasta dahil edilmistir. Sekizinci hafta sonunda ortalama SMK -156um azalir iken, 26
hafta sonunda SMK’da azalma -36pum olarak bulunmustur. En 1yi diizeltilmis gérme
keskinliginde 8. hafta sonunda 6 harf kazanimi olmusken, 26. Haftanin sonunda 3

harf kazanimi olmustur[131].

Anti-VEGF ajanlarin  kullanimina ragmen refrakter DMO’lii hastalara
uygulanan DEX implantlarin meta analizinin degerlendirildigi Khan ve ark.
yayinlarinda toplam 15 ¢alismadaki 3859 hastanin verileri degerlendirilmistir. Sonug
olarak DEX implant ile gérmede iyilesmenin saglandigi ve anti-VEGF ajanlara
diisiik yamtlh DMO’lii hastalarda tedavi alternatifi olabilecegi bildirilmistir[138].
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Yapilan baska bir calismada goz i¢ci DEX enjeksiyonu sonrasi olgularda
santral makiila kalinliginda 1. ve 3.aylarda, tedavi Oncesine gore belirgin azalma

oldugu 4.aydan itibaren bu diisiisiin belirgin olmadig bildirilmistir[139] [140].

Bu calismalara gore dexametazon implantin etkisinin 3.aydan itibaren
azaldigi ve gerekirse 3.aydan sonra ilave olarak anti-VEGF tedavilerin

eklenebilecegini diisenebiliriz.

Calismamizda 3 doz anti-VEGF tedavisi sonrasi intravitreal deksametazon
yapilan gruplarin 3.ayinda ortalama santral makiila kalinligindaki azalma ve ortalama
g0z i¢i basincindaki artisin istatistiksel anlamli olmasi diger ¢alismalarla benzerlik
gostermesine ragmen diger ¢alismalarin aksine ortalama gérme keskinliginde artis

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

4 grup incelendiginde 6.ayda nihai ortalama santral makiila kalinliklari
AFL+AFL grubunda 291,68 + 54,47 (um), RAN+RAN grubunda 293,15 + 79,5
(wm), AFL+DEX grubunda 320,05 + 103,81 (um), RAN+DEX grubunda 332,5 +
96,86 (um) olarak belirlendi. Anti-VEGF ° e devam edilen gruplarda ortalama santral
makiila kalinliginin daha diisiik olarak belirlenmesine ragmen anti-VEGF sonrasi
intravitreal deksametazona gecilen gruplarla kiyaslandiginda 4 grup arasinda 6.ay
ortalama santral makiila kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi.

6. ayda ortalama gorme keskinliklerine bakildiginda AFL+AFL grubunda,
0,49 + 0,22 logMAR, RAN+RAN grubunda 0,57 + 0,38 logMAR, AFL+DEX
grubunda 0,62 + 0,38 logMAR, RAN+DEX grubunda 0,80 + 0,43 logMAR
grubunda olarak belirlendi. 4 grup arasinda da 6.ay ortalama gorme keskinlikleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

6.ayda ortalama g6z i¢i basinct degerleri incelendiginde AFL+AFL grubunda,
15,92 + 3,5mmHg, RAN+RAN grubunda 15,59 + 4 mmHg, AFL+DEX grubunda
15,91 + 3,05 mmHg, RAN+DEX grubunda 18,10 + 3,2 mmHg grubunda olarak
belirlendi. 6.ayda ortalama goz igi basing degerleri 4 grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml degildi.

6.ayda santral makiila kalinligr 300 mikronun altinda olan hastalar 4 grupta

yiizde olarak karsilagtirlldiginda AFL+AFL grubunda % 68, RAN+RAN grubunda
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%66.7, AFL+DEX grubunda %54.5 ve RAN+DEX grubunda 9%38.1 olarak
belirlendi. Bu oranlara bakildiginda fark RAN+DEX grubunda istatistiksel olarak

anlaml diisiik bulundu.
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6.SONUC

Bizim c¢alismamizda amacimiz 3 doz anti-VEGF tedavisine ragmen makiila kalinlig1
300 mikron ftizeri seyreden hastalarda mevcut kullanilan anti-VEGF’e devam edilen

gruplarla intravitreal deksametazona gegilen gruplari karsilastirmakti.

Her 4 grupta da 3 doz anti-VEGF sonrasi yapilan tedavilerde 6.ayda ortalama
santral makiila kalinliginin azalmasi 3. aya gore istatistiksel olarak anlamliydi ancak
ortalama gorme keskinligi 6. ayin sonunda 3. Aya gore istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi.

Deksametazona gegilen gruplarda (grup 3 ve 4) 6.ayin sonunda 3.aya kiyasla

ortalama g0z i¢i basincinin artis istatistiksel olarak anlamli bulundu.

4 grup arasinda 6.ay sonunda ortalama gérme keskinligi ve ortalama santral
makiila kalinliklar1 ve ortalama goz i¢i basinglar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark izlenmedi.

.Bu ¢alismadan elde edilen sonuglara gore 6. ayda ortalama gérme keskinligi
ve santral makiila kalinliklar1 arasinda istastiksel fark olmamasindan dolay1 3 doz
anti-VEGF sonrasi tedavi se¢iminde mevcut anti-VEGF ile devam etmek veya

deksametazon implanta ge¢mek arasinda tistiinliik bulunmuyor.

Calismamizin sonuglarina gére 3 doz anti-VEGF yapildiktan sonra (3.ay) ilag
degisikligine bagvurmak (deksametazon implant tedavisine ge¢mek) igin erken
olabilir. Sayet 3.ayda ilag degisikligi planlanacaksa da hastaya (glokom varligi,

tedaviye uyumu vs) ve maliyete gore karar verilmelidir.

Ortalama gbz i¢i basinglar1 karsilastirildiginda deksametazona gegilen
gruplarda 6. ayin sonunda 3.aya kiyasla ortalama g6z i¢i basincinin artigin
istatistiksel olarak anlamli bulunmasi da deksametazona gecilmesinin dezavantaji
olarak diisliniildii. GOz i¢i basing artisinin nedeni olarakta steroidlerin yan etkisi ve

reseptor duyarliligindaki artiga bagl oldugu diisiiniildii.

Deksametazon implantin daha az enjeksiyon gerektiriyor olmast ve
maliyetinin 3 doz anti-VEGF’e gore diisiik olmasinda deksametazonun anti-VEGF’e

gore avantaji olmaktadir.
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Bu calismanin retrospektif olmasi, gruplarda az sayida hasta bulunmasi ve
ortalama takip siiresinin 6 ay olmasi gibi dezavantajlart bulunmakla birlikte

iilkemizde bu konuda yapilmis benzer bir calisma mevcut degildir.

Calismamiz  prospektif, uzun donem takipli ve genis hasta gruplu ileri
aragtirmalarla desteklenmelidir. Daha iyi terapdtik sonuclar i¢in, daha az yan etkili ve

daha uzun etkili yeni molekiillere ihtiyag vardir.
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