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OZET

Giiler Emre, Diyabetik Makiila Odeminde Intravitreal Bevacizumab Uygulamasinin

Sonuglari, Uzmanlik Tezi, Ankara 2014

Amag¢: Bu calismanin amaci diyabetik makiila ddeminde (DMO) intravitreal
bevacizumab (IVB) uygulamasiin 9 aylik etkinligini ve gilivenirligini arastirmaktir.
Ayrica IVB tedavisine direngli gozlerde Ozurdex implant uygulamasinin sonuglarini

degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Bu prospektif ¢aligmaya en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (GK)
6/60 ile 6/12 arasinda (Snellen) ve optik koherens tomografi ile Slgiilen santral
makiiler kalinligi (SMK) 275 mikron (u) tlizerinde olan 40 hastanin 40 gozii dahil
edilmistir. Tlim olgulara 6 hafta arayla 2,5 mg IVB (Avastin, Genentech, Inc., United
States) uygulandi. 18. hafta sonunda IVB uygulamasina cevapsiz hastalara Ozurdex
(Allergan, Irvine, CA, United States) implantasyonu uygulandi. Hastalar 36 hafta
siireyle takip edildi ve SMK, en iyi diizeltilmis GK, komplikasyonlar agisindan
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin (18 erkek, 22 kadin) yas ortalamasi 62,6 = 7,7 yildi. GK ve
SMK degerleri sirasiyla 0,76 = 0,43 (logMAR) ve 491 + 131 p idi. 9 aylk takip
sonunda GK ve SMK degerleri sirasiyla 0,62 + 0,37 (logMAR) ve 376 + 146 p olup
istatistiksel olarak anlamli sekilde farklilik vardi (sirasiyla p=0,03 ve p=0,01). 18.
haftada Ozurdex uygulanan 17 hastanin (%42,5), Ozurdex sonras1 GK degerinde 1 ve
3. aylarda, SMK degerlerinde ise 1, 3 ve 6. aylarda anlamli sekilde iyilesme
mevcuttu (p<0,05). Her iki degerde 3. aydan sonra 6. aya kadar anlamli sekilde
bozulma saptandi (sirasiyla p=0,20 ve p=0,03). IVB tedavisine yanit veren 23
hastanin (%57,5) 18. ve 36. hafta ortalama SMK degerleri 363 + 82 p ve 296 + 41 n
olup, her iki 6l¢iimde de baslangica gore anlamli sekilde azalma saptandi (p=0,01).
GK ve GIB degerlerinde ise higbir takipte baslangica goére anlamli degisiklik
izlenmedi (p>0,05).
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Sonug: 6 haftalik 2,5 mg IVB uygulamas1t DMO tedavisinde etkili ve giivenilir bir
tedavi yontemi olarak kabul edilebilir. IVB tedavisine direngli DMO hastalarinda ise
Ozurdex implantasyonu etkili ve giivenilir bir alternatif yontem olarak kabul

edilebilir.

Anahtar Sozciikler

1. Diyabet

2. Makiila 6demi

3. Bevacizumab

4. Ozurdex

5. Vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii
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ABSTRACT

Giiler Emre, The Results of Intravitreal Bevacizumab for Diabetic Macular,

Expertise Thesis, Ankara 2014

Purpose: The primary purpose is to evaluate 9 months safety and affectivity of
intraviteal bevacizumab (IVB) in patients with diabetic macular edema (DME). The
secondary aim is to evaluate the Ozurdex implantation in patients unresponsive to

regular IVB.

Material and Method: In this prospective study, we enrolled 40 eyes of 40 patients
with best corrected visual acuity (BCVA) 6/60 ile 6/12 (Snellen equivalent) and
central macular thickness 275 microns () on optical coherence tomography. 6
weekly 2.5 mg IVB (Avastin, Genentech, Inc., United States) was applied to all
study subjects. At 18 weeks Ozurdex implant (Allergan, Irvine, CA, United States)
was applied to patients unresponsive to IVB. At last visit (36. weeks) the BCVA,
CMT, and complications were evaluated.

Results: The mean age of the patients (18 male, 22 female) was 62.6 + 7.7 years.
Baseline BCVA and CMT was 0.76 + 0.43 (logMAR) and 491 + 131 p, respectively.
At 9 months, the mean BCVA (p=0.03) and CMT (p=0.01) significantly improved to
0.62 + 0.37 (logMAR) and 376 + 146 p, respectively. Ozurdex was implanted in 17
eyes (42.5%) unresponsive to IVB at 18 weeks. Statistically significant
improvements from baseline were observed in BCVA (at 1 and 3 months) and CMT
(at 1, 3, and 6 months) (P<0.05). In addition, both parameters significantly worsened
at 6 months compared to 3 months (p=0.20 and p=0.03, respectively). Regarding the
23 patients (%57,5) who were responsive to IVB, the CMT was significantly
improved at 18 and 36 weeks with the mean values of 363 + 82 p and 296 + 41 y,
respectively (p=0,01). However, no significant difference was observed for BCVA

and IOP values during follow up period (p>0.05).

Conclusion: The 6 weekly regular IVB is effective and safe for treatment of DME.
Additionally, Ozurdex implant may be an effective and safe alternative in treatment

of DME nonresponsive to regular [VB.
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KISALTMALAR

BM: Bazal Membran

DM: Diabetes Mellitus

DMO: Diyabetik Makiila Odemi

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
FAZ: Foveal Avaskiiler Zon

FFA: Fundus Floresein Anjiografi

LFK: Lazer Fotokoagiilasyon

GIB: Goz I¢i Basinci

IRMA: intraretinal Mikrovaskiiler Anomali
VH: Vitreus Hemorajisi

IVTA: Intravitreal Triamsinolon Asetonid
IVB: Intravitreal Bevacizumab

KAMO: Klinik Olarak Anlamli Makiila Odemi
LogMAR: Minimum Rezoliisyon Ag¢isinin Logaritmasi
MA: Mikroanevrizma

NPDR: Nonproliferatif Diyabetik Retinopati
OKT: Optik Koherens Tomografi

ODNYV: Optik Disk Neovaskiilarizasyonu
PAN: Panretinal

PDR: Proliferatif Diyabetik Retinopati

PCK: Protein Kinaz C

RPE: Retina Pigment Epiteli

TPA: Doku Plazminojen Aktivatorii

TxA2: Tromboksan A2

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii
VWEF: Von Willebrand Faktorii
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1.GIRIS VE AMAC

Diyabetik retinopati (DR) diinya genelinde korliigiin baslica nedenlerindendir
[1]. DR gelisen hastalarda gérme kaybina yol agan temel neden makiila 6demidir [2,
3]. Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy ¢aligmasina gore, 10 yil
ve lzeri tip 1 diabetes mellitus (DM) hastalarinda %20,1; tip 2 DM hastalarinda
%25,4 oraninda diyabetik makiila demi (DMO) gelismektedir [4].

Kan-retina bariyerinin bozulmasi sonucunda gelisen vaskiiler sizinti makiiler
O0deme ve kalinlasmaya yol agmaktadir [5]. Kan-retina bariyerindeki bozulma ise
damar endoteline lokositlerin adezyonu (l6kotaksis) ve vaskiiler endotelyal growth
faktor (VEGF), hiicreler arasi adezyon malekiilii-1, tiimdr nekrozis faktor-o ve
intelokin-6 gibi inflamatuar sitokinlerin etkisi sonucu gelismektedir [6, 7].

The Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) ¢aligmasina gore
klinik anlamli makiila 6deminde (KAMO) fokal lazer fotokoagiilasyon (LFK) ile
%350 oraninda gorme kaybi Onlenebilmektedir [8, 9]. Ancak 3 yillik takip sonunda
olgularin %12’sinde 15 harflik gérme kayb1 gelismis ve sadece %3’linde 15 harflik
gorme artis1 saptanmistir.

Kapiller damarlardan yaygin sizintilar, sert eksudalar ve kistoid bosluklarin
gelisimiyle karakterize olan diffliz DME [10] tedavisinde LFK’nin etkisinin sinirli
oldugu ETDRS basta olmak {izere onceki ¢alismalarda gosterilmistir [10, 11]. Bu
nedenle, DMO tedavisinde alternatif yontemler giindeme gelmistir. Intravitreal
olarak uygulanan vaskiiler endotelyal growth faktdor (VEGF) inhibitori ve
kortikosteroid ilaglar bu amacla en yaygin kullanilanlardir.

VEGTF hipoksiye bagli olarak baslica kapiller endotel hiicrelerinden salinan ve
kan-retina bariyerini bozarak 6dem gelisimine yol acan bir glikoproteindir [12].
VEGF aktivitesinin inhibisyonu DMO tedavisinde son yillarda kullanilan temel
tedavi yontemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bircok ¢alismada bu ajanlarin DMO
tedavisinde etkinligi gosterilmistir; Ranibizumab (Lucentis, Genentech, Inc., United
States), Pegaptanib (Macugen, OSI/Eyetech, United States), Aflibercept (EYLEA;
Regeneron, United States).

Bevacizumab (Avastin, Genentech, Inc., United States) kolerektal kanser

tedavisinde FDA (U.S., Food and Drug administration) onay1 olan, yasa bagli makiila



dejenerasyonu (YBMD) ve DMO basta olmak iizere okiiler patolojilerde off-label
kullanilan rekombinant anti-VEGF molekiiliidiir. Onceki ¢alismalarda DMO

tedavisinde etkinligi ve giivenilirligi gosterilmistir [13, 14].

Anti-VEGF tedavisine direngli DMO patogenezinde VEGF dis1 inflamatuar
sitokinler de etkilidir. Steroidler VEGF dahil birgok proinflamatuar sitokinlerin
salinimini ve 16kosit adezyonunu 6nlemektedir [15]. Bu nedenle anti-VEGF direngli

DMO’de steroidler iyi bir alternatif olabilir.

Ancak steroidlerin intravitreal uygulanmas1 g6z igi basing (GIB) artis1 ve
katarakt gelisimine yol agabilmektedir [16]. Bu yan etkileri azaltmak i¢in diisiik ve
sabit dozda yavas salinim yapabilen intravitreal implantlar gelistirilmistir. Ozurdex
(Allergan, Irvine, CA, United States) 6 ay siire ile, giinliikk 0,7 mg deksametazon
salimimi yapabilen bir intravitreal implanttir. Onceki ¢aligmalarda Ozurdex implantin
vitrektomize ve non-vitrektomize DMO tedavisinde etkili ve giivenilir oldugu

gosterilmistir [17] [18]

Bu calismanin primer amact DMO olan gozlerde 6 haftalik araliklarla
uygulanan 2,5 mg intravitreal Bevacizumab (IVB) tedavisinin géorme keskinligi ile
retina kalinlig1 lizerine etkileri ve olast komplikasyonlar1 aragtirmaktir. Sokender
amact ise IVB tedavisine yanit alimamayan olgularda Ozurdex implant

uygulamasinin etkinligi ve giivenilirligi aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. RETINA ANATOMISI

2.1.1. Retina

Noroektodermden gelisen ve goziin en i¢ tabakasi olan retina, dis retina
pigment epiteli (RPE) ve i¢ noral retina olmak {izere iki kistmdan olusmaktadir. Bu
iki kisim arasinda bulunan potansiyel bosluga "subretinal alan" denir. Ora serrata ve
peripapiller bolge haricinde anatomik olarak birbirine yapisik olmayan bu iki
tabakanin birbirinden ayrilmasi retina dekolmanina neden olabilmektedir.

Vorteks venlerinin skleraya giris yeri, retinay1 santral (posterior) ve periferal
(anterior) olmak tiizere iki bolgeye ayirmaktadir. Anatomik ekvator bu iki bolgenin
iki disk cap1 Oniinde yer almaktadir. Emetropik saglikli bir insanda ekvator, ora
serratadan 6,0 mm temporalde, 5,8 mm nazalde, 5,1 mm {istte ve 4,8 mm altta
bulunur. Retina kalinlig1 periferde en ince olup (yaklasik 0,1 mm), arka pole dogru
artmaktadir (midperiferde 0,14 mm ve makiilanin periferinde 0,23 mm). Retinanin en
ince oldugu yer fovea merkezi (ortalama 0,1 mm), en kalin oldugu yer ise optik sinir
ile birlestigi yerdir. Retina histolojik olarak 10 tabakadan olugmaktadir.

Icten disa dogru retinanin histolojik tabakalari:

1-I¢ limitan membran

2-Sinir lifleri tabakasi

3-Ganglion hiicreleri tabakasi

4-I¢ pleksiform tabaka

5-I¢ niikleer tabaka

6-Di1s pleksiform tabaka

7-D1s niikleer tabaka

8-Dis limitan membran

9-Koni ve basiller

10-Retina pigment epiteli.



A. Retina Pigment Epiteli

Retina pigment epitelini, kiiboid yapida melanin pigmenti igeren, tek sirali, 4-
6 milyon arast hiicre olusturmaktadir. Bruch zarmma yapisik olan bu tek sirali
hiicrelerin arasinda zonula okliidens adi verilen siki baglantilar bulunmaktadir. Bu
sik1 baglantilar sayesinde 1518in koroide ge¢mesi engellenebilmektedir. Bu siki
baglantilar ikinci kan-retina bariyerini de olusturmaktadir.

Fotoreseptorler hiicrelerin fonksiyonlarmin devam ettirilmesinde hayati
Oneme sahip olan pigment epitel hiicrelerinin sekil ve boyutlart farklilik
gostermektedir. Pigment epitel hiicreleri foveada daha yiiksek, dar ve pigmentli
oldugu icin fluoresein anjiografisinde koroid fluoresansinin maskelenmesine bagh

olarak fovea daha karanlik bir goriiniime sahiptir.

B. Fotoreseptor Tabakasi

Fotoreseptor hiicreleri goziin kirict ortami tarafindan yonlendirilen goriintiiyii
noral sinyallere doniistiiren hiicrelerdir. Aydinlikta aktif koniler ve karanlikta aktif
basiller olmak tizere iki tip fotoreseptor hiicresi bulunmaktadir. Her iki fotoreseptor
hiicresinin dis segmentleri mukopolisakkarid bir ortiiyle kaplidir ve pigment epiteli
ile temas halindedir. Konilerin en yiiksek sayida bulundugu yer fovea iken, basil
bulunmamaktadir. Isikta renk ayrimi ve keskin gérmeden sorumlu koni pigmentleri
419 nm (mavi), 531 nm (yesil), 558 nm (kirmiz1) olmak iizere 151k spektrumunun ii¢
bolgesindeki fotonlari absorbe ederler. Karanlikta gérmeden sorumlu olan basil
hiicreleri foveadan 0,5 mm uzaklikta ortaya c¢ikarlar, konilerden daha dar ve uzun

yapidadirlar.

C. Dis Limitan Membran
Fotoreseptorlerin i¢ segmentleri ile Miiller destek hiicrelerinin dis uzantilari
arasindaki bagdan olusur. Gergek bir membran olmayip, ora serratada pigment epiteli

ile birlesmektedir.



D. Dis Niikleer Tabaka

Fotoreseptorlerin ¢ekirdek ve sitoplazmalarinin bulundugu bélgedir.

E. Dis Pleksiform Tabaka
Birinci noron fotoreseptorler ile bipolar ve horizontal hiicrelerin arasindaki

sinapslarin bulundugu bolgedir.

F. I¢ Niikleer Tabaka
Ikinci noron bipolar hiicreleri, baglant: hiicreleri, amakrin ve yatay hiicreleri ve

Miiller hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin bulundugu bélgedir.

G. I¢ Pleksiform Tabaka
I¢ pleksiform kat ikinci ndron bipolar hiicreleri, iigiincii ndron gangliyon

hiicreleri ve amakrin hiicreleri arasindaki sinapslarin bulundugu bolgedir.

H. Gangliyon Hiicre Tabakas

Sayis1 1,2 milyon olan, iiglincii néron olan gangliyon hiicrelerinden olusmaktadir.
I¢ pleksiform tabaka gibi fovea merkezinde gangliyon hiicreleri bulunmaz. Merkez
hiicreleri daha kiicliktiir dendritleri konilerle sinaps yapar. Daha biiyiik perifer

hiicreleri ise bipolar hiicreler ile sinaps yaparlar.

I. Sinir Lifi Tabakasi
Gangliyon hiicrelerinin aksonlari, korpus genikulatum lateralede sonlanan sinir
lifleri katin1 olusturur. Gangliyon hiicre aksonlar1 disinda, retina arter ve venleri,

astrositler, mikrogliyal hiicreler ve oligodendrositler de bu tabakada bulunmaktadir.

J. I¢ Limitan Membran

Retinay1 vitreustan ayiran, retinanin en i¢ katmanidir.



2.1.2. Retinanin Topografik Anatomisi
Retina topografik olarak santral retina (makiila) ve periferik retina olmak

tizere iki kistmdan olugmaktadir.

2.1.2.1. Makiila
Makiila topografik olarak 4 boliimden olugmaktadir:
A. Fovea
Fovea, optik sinir bast merkezinin 4,0 mm temporalinde ve 0,8 mm inferiorunda,
yaklagik 1,5 mm capinda, hafif bir ¢okiikliik olarak goriilmektedir. Foveada sinir
lifleri, gangliyon hiicreleri ve i¢ pleksiform tabakalari yoktur. Foveanin 0,57 mm

santralinde sadece koniler fotoreseptdr hiicresi olarak bulunmaktadir.

B. Foveola

Foveola, foveanin merkezinde yer alan, 350 mikron cap ve 150 mikron
kalinliginda, sadece konilerin bulundugu bir ¢ukurluktur. Foveola, avaskiiler bir
yapida olup, kapiiler damarlarin olusturdugu bir halka ile ¢evrilidir. Foveola
merkezinde 150-200 mikron ¢apinda, gérme keskinliginin en yiiksek oldugu umbo

yer alir.

C. Parafovea
Foveay1 ¢evreleyen, 0,5 mm capindaki bolge olup, 6zellikle i¢ niikleer ve gangliyon

hiicre tabakasinda belirgin hiicre artis1 ile karakterize bolgedir.

D. Perifovea
Fovea merkezinden 2,75 mm uzaklikta, 1,5 mm genisliginde, ¢cok sayida gangliyon

hiicre tabakasi ve bipolar hiicre tabakasi i¢eren bolgedir.



2.1.2.2. Periferik Retina

A. Ekvator

Perifovea ile ora serrata arasinda yer alan, yaklasik 3 mm genisligindeki bolgedir.

B. Ora serrata

Ora serrata noral retinanin sonlanarak silyer cisim ile birlestigi yerdir. Bu
bolgede fotoreseptor bulunmamaktadir. Ora serratada retina pigment epiteli siliyer
cisim epiteline, Bruch’s membran1 pigment epiteli bazal membranina, Miiller
hiicreleri pigmentsiz epitele, i¢ limitan membran ise pigmentsiz epitelin bazal
membranina doniislir. Limbusun ora serrataya uzakligi temporalde 7 mm, nazalde 6
mm’dir. Bu bdlgede noral retina ve pigment epiteli birleserek retina alti sivinin pars
planaya gecisini engeller. Retina ora serratada 20-30 adet parmaks1 uzantilar vererek

testere disi gériiniimii olusturur.

C. Pars plana
Ora serratasi ile siliyer cismin pars pilikatasi arasinda bulunur ve nazalde 3 mm,

temporalde 4,5 mm genisligindedir.

2.1.3. Vitreus

Berrak, seffaf, jel benzeri bir madde olan vitreus 4 cc hacminde, 1,0053-
1,0089 ozgil agirliginda, 4 gr agirligindadir.  Yapi olarak homor akéze benzeyen
vitreus %99 oraninda sudan olusur. Refraktif indeksi 1,334’tlir. Genglerde vitreusun
%80'1 jel, %20'si s1v1 yapisinda olmakla birlikte, ilerleyen yaslarda sivi oran1 %50'e
kadar artabilir. Onde silier cismin pigmentsiz epiteline, arkada optik disk ¢evresine
sikica yapisiktir. Bazi bireylerde makiila ¢evresine de yapisik olabilmektedir. Vitreus
ve damarlar arasinda da bir miktar baglant1 bulunabilir. Ancak optik disk yiizeyi ile
baglantis1 bulunmamaktadir. Ora serrata posteriorunda, vitreus ile i¢ limitan
membran optik disk ¢evresine kadar siki temastadir. Buna arka hyaloidal yiizey adi
verilir.

Periferik retina ve ora serratada siki yapisiklik 2,6 mm genisliginde vitreus

bazini olusturur. Vitreus bazinin 6n sinir1 ora serratanin 1-2 mm Oniinde, arka sinir



ise 1-4 mm arkasinda bulunur. Vitreus korteksi yaklasik 100 um kalinlikta olup 6n
ve arka hyaloidi igerir. Kollajen fibrilleri, hiicreler, proteinler ve

mukopolisakkaridlerden olugmaktadir.

2.1.4. Retinanin Kan Dolasimi

Retinanin i¢ 2/3 tabakalar1 oftalmik arterin dali olan santral retinal arter
tarafindan, dis 1/3’4 ise koroidal dolagimdan difiizyonla beslenir. Koroidal
dolasimdan kaynaklanan ve toplumun %6-20’sinde bulunan siliyoretinal arter papilla
temporal kenarindan ¢ikarak makiila bolgesini besler. Oftalmik arterin santral retina
arterinden sonraki dallar1 olan kisa ve uzun arka siliyer arterler optik sinir etrafindan
globa girerler. Posterior koriokapillaris kisa arka siliyer arterlerden, anterior
koriokapillaris ise uzun arka siliyer arterlerden ve on siliyer arterlerden beslenir.

Retinal kapiller endotel hiicreleri birbirlerine zonula occludensler ile sikica
yapisik olup, i¢ kan-retina bariyerini olusturmaktadir. Koriyokapillerlerin
duvarlarinda ise genis pencereler bulunmaktadir.

Retinanin vendz drenaji santral retina ven araciligi ile direkt olarak kavernoz
sinlise ulagir. Retinal venlerin ¢api arterlere gore daha genis olup, arter-ven c¢ap orani
2/3’tiir. Koroidal venler ise vorteks venleri ve iist-alt oftalmik venler araciligiyla

kaverndz siniise drene olur. Retinada lenfatik damar yoktur.

2.2. DIYABETIK RETINOPATI PATOGENEZI

DR, retinada kapillerlerin, veniillerin ve arteriyollerin tutuldugu bir anjiopati
ve buna eslik eden bir noéropati olarak tanimlanabilir [19]. Giinliimiizde, gelismis
batili iilkelerdeki 40-65 yas grubunda, DR en sik korliik nedenidir [20].

Diyabetik retinopati, retinadaki prekapiller arteriyoller, kapillerler ve veniilleri
etkileyen bir mikroanjiyopatidir. Ancak daha biiylik ¢capta damarlarin da etkilendigi
durumlar goriilebilir. Diyabetik retinopati gelisimine yol agan temel patolojik
mekanizmalar non-enzimatik glikozilasyon, oksidatif stres, sorbitol yolu, protein

Kinaz C sistemi ve hemodinamik anormallikler basliklar1 altinda 6zetlenebilir.



2.2.1. Non-enzimatik glikozilasyon

Hipergliseminin  kroniklestigi durumlarda glikoz non-enzimatik olarak
proteinlere baglanir ve bir dizi reaksiyon sonucunda parcalanmaya direncli, ileri
glikozilasyon iirlinlerine (AGE, Advanced Glycosylation Endproducts) doniisiir.
Uzun yar1 6miirlii bu makromolekiiller bazal membranda albiimin, IgG birikimine ve

serbest radikal olusumunda artisa neden olurlar [21].

2.2.2. Oksidatif stres

Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller, antioksidanlarin kan ve
doku diizeylerinde azalmaya neden olur. Oksidasyon artisi proteinlerin ¢apraz
baglarint bozarak farkli aminoasit iirlinlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Sonug
olarak, kan sekilli elemanlarinda agliitinasyon ve agregasyon artisi ve mikrotromboz

olusumu goriliir [22].

2.2.3. Sorbitol yolu

Glukoz aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole, sorbitol ise sorbitol dehidrogenaz
yardimiyla fruktoza doniisiir. Glukoz sorbitole doniistirken NADPH kullanilir. Fazla
glukoz varliginda NADPH fazla tiiketilir ve myoinositol ortaya ¢ikar. Miyoinositol
ise vaskiiler disfonksiyona neden olur. Ayrica NADPH diizeyinin azalmasina bagh
sorbitol diizeyi artar. Bu kisir dongiiniin sonucunda artan sorbitol ve myoinositol

yaygin vaskiiler disfonksiyona neden olabilmektedir [10].

2.2.4. Protein Kinaz C (PKC) sistemi
Yiiksek glikoz diizeyleri endotel hiicrelerinde PKC aktivitesinde artisa ve
vaskiiler permeabilite, kontraktilite, hiicresel proliferasyon, bazal membran sentezi,

bliylime hormon ve sitokin artisina neden olmaktadir [23].

2.2.5. Hemodinamik anormallikler

Yiikselmis hidrostatik basing sonucu potansiyel zararli etkiye sahip molekiillerin,
immiin maddelerin ve proteinlerin damar duvar1 ve bag dokusu i¢ine gegisinde artis
meydana gelir., Bu mekanizmanin BM  kalinlasmasinda rol oynadigi

distiniilmektedir.
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2.2.6. Diyabetik Mikroanjiyopati Patogenezi

Mikroanjiopati gelisimindeki patofizyolojik mekanizmalar:
i. Perisit kayb1
1. Mikroanevrizma olusumu
iii. Bazal membran (BM) kalinlagmasi
iv. Kapiller yatakta fokal kapanmalar

v. Vaskiiler gegirgenlikte artis ve kan-retina bariyerinde bozulma.

BM kalinlasmasinda etkili mekanizmalar sunlardir:

i.  Sorbitol ve galaktilol gibi seker alkolleri ile BM metabolizmasindaki enzimlerde
degisiklik

ii. Aldoz rediiktaz ve sorbitol dehidrogenaz ile BM yapisinin direkt etkilenmesi

iii. Kollojenin glikozillenmesi

iv. Kollojen depolanmasi

v. Hiperglisemiye bagli fibronektin ve heparan siilfat gibi BM’ 1n diger yapi
taglarinda degisiklik.

Mikroanevrizmalar:

Diyabetik retinopatinin klinik olarak saptanan en erken bulgusudur. Olusumu
hakkinda 2 tip goriis mevcuttur:

1. Endotel hiicrelerindeki fokal proliferasyonlar

ii. Artmis kan akimi ve hidrostatik basingla beraber perisitlerin kaybolmasi ve

bu bolgelerden kapiller duvarin disar1 dogru balonlasmasi [24].

Vaskiiler Hiicrelerdeki Degisiklikler:

Perisit kaybi erken histolojik bulgulardan biridir ve hiperglisemiye bagli sorbitol
yolu aktivasyonu bundan sorumlu tutulmaktadir [25]. Retinal kan akimindaki
degisikliklerle beraber kapiller ¢apta artma, bazal membranda kalinlagma, endotel
hiicre proliferasyonu, damar yapisinda bozulma, mikroanevrizma olusumu ve

permeabilite artig1 goriilmektedir.
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Pihtilagsma sistemindeki degisiklikler:

Diyabetik hastalarda doku plazminojen aktivator (TPA) aktivitesi azalir, Von
Willebrand (VWF), fibrinojen ve tromboksen A2 (TXA2) seviyeleri artar. Trombosit
adezyonu ve eritrosit agregasyonundan TXA2 ve VWF degerlerindeki artis sorumlu
tutulmustur. Sorbitol yolu ile artan NADPH tiiketimi damar fonksiyon bozukluguna
ve endotel hasarima yol agmaktadir. Bunun sonucunda vazokonstriktor TXA’ de
artma, vazodilatdr Prostaglandin 12° de azalma goriiliir. Gelisen vazospazm ve kan

viskozitesindeki artis iskemiye zemin hazirlamaktadir [26, 27].

Kan retina bariyerinde bozulma ve vaskiiler gecirgenlik:

Kan retina bariyerinde bozulmaya neden olan hiicresel degisiklikler:

i. Kapiller hiicreler arasidaki sik1 baglantilarda agilma [28§]

ii. Diyabetik mikroanjiopatide kapiller endotel hiicre proliferasyonu ile birlikte

sitoplazmik fenestrasyonlar gelisir [29].

Neovaskiilarizasyon:

Diyabetik retinopatide kapiller okliizyon sonucu gelisen hipoperfiizyona
cevap olarak vazoproliferatif faktorler salimir ve neovaskiilarizasyon baslar.
Normalde retinanin vaskiiler yapilarinda anjiojenezisi uyaran faktorler denge
halindedir. Diyabetik retinopati mevcudiyetinde retinada gelisen hipoksi sonucunda
salgilanan vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) basta olmak {izere birgok

vazoproliferatif ajan saptanmistir [30].

2.3. DIYABETIK RETINOPATI EPIDEMiYOLOJISI

Diyabetik hastalarmin yaklasik %25° inde herhangi bir evrede diyabetik
retinopati oldugu diisliniilmektedir [31]. Diyabetin siiresi arttikga retinopati
prevelansi da artmaktadir. Bes yi1ldan daha az siire ile tip 1 diyabete sahip hastalarda
retinopati prevelanst %17 iken bu oran 15 yil ve daha uzun siireli diyabeti olan
hastalarda %97,5°e¢ kadar cikabilmektedir. Tip 2 diyabetli hastalarda ise insiilin
kullanan grupta retinopati prevalansi 15 yildan sonra %80 iizerine ¢ikmaktadir.
Diyabetik retinopatisi olan hastalarda gérme kayiplariin %50’sinden makiiler 6dem

sorumludur. Diyabetik makiila 6deminin goriilme siklig1 hastaliin baslangic zamani
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ve siiresi ile iligkilidir. 30 yasindan 6nce (erken baslangicli) diyabet gelisen olgularda
10 yi1l sonrasinda DMO siklig1 %0,05 iken 30 yasindan sonra (gec baslangigli)
diyabet gelisen olgularda 3 yil igerisinde siklik Tip 1 de %3, Tip 2 de %8 olarak
izlenmistir [32].

2.4. DIYABETIK RETINOPATI VE MAKULA ODEMINE NEDEN OLAN
RiSK FAKTORLERI

2.4.1. Diyabetin siiresi ve tipi

Diyabetik retinopati gelisimini belirleyen en onemli risk faktorii diyabetin
stiresidir. Diyabetik retinopati tip 1 diyabette ilk 10 yilda nadir goriiliirken, 30 yildan
sonra %32 oraninda goriilmektedir. Tip 2 diyabette ise ilk yillarda %3 iken, 25 yildan
sonra ise %28 olarak bildirilmistir. Ayrica diyabetin tipi makiilopati gelisiminde de
onem tagimaktadir. Tip 1 diyabette DR gelisim riski %11,2 oraninda iken tip 2
diyabette %8,4 seklindedir.

2.4.2. Glisemik Kontrol:

Diyabetik retinopati gelisiminde 2. Onemli risk faktérii kan glikoz diizeyidir.
Uzun siireli kan glikoz regiilasyonu kan HbAlc (Glikolize hemoglobin) seviyesi ile
belirlenir. Yapilan bir ¢alismada HbAlc seviyelerinde her %1’lik artigm DMO
riskini 1.44 kat artirdig1 gosterilmistir [33].

2.4.3. Retinopatinin Evresi:

Bresnick’in ¢alismasinda NPDR de %3, orta ve agir NPDR de %38 oraninda
makiila 6demi goriildigl bildirilmistir [34]. Makiila 6demi ve makiila iskemisi
olarak kendini gosteren diyabetik makiilopati non-proliferatif evredeki goérme

kayiplarinin %80’inden sorumludur.

2.4.4. Hiperlipidemi:
Wisconsin  Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy ve ETDRS
calismalarinda total ve LDL kolesterol seviyelerindeki artisin genis ve ¢ok sayida

sert eksiidaya neden oldugu gosterilmistir [35].
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2.4.5. Hipertansiyon:
Sistolik hipertansiyon tip 1 ve 2 diyabet hastalarinda makiila 6dem riskini 3-5 kat
artirirken, diastolik hipertansiyon tip 1 diyabet hastalarinda makiila 6dem riskini 3

kat artirmaktadir [32].

2.4.6. Renal Yetmezlik:
Non-proliferatif evreden proliferatif evreye gegiste proteiniiri, yliiksek BUN ve
kreatinin seviyeleri ciddi risk faktorleridir. Renal hastalifin tedavisi ile birlikte

makiila 6deminde gerileme saptanmistir [10, 34].

2.4.7. Gebelik:
Diyabetik hamilelerde 6zelikle hipertansiyon ve proteiniiri varligi diyabetik
retinopati progresyonunu ve ayni zamanda makiler 6dem goriilme sikligini ve

siddetini arttirmaktadir [36, 37].

2.4.8. Anemi:
Ciddi anemi ve diisiik hematokrit seviyeleri DR’ de risk faktorii olarak kabul

edilmistir.

2.4.9. Okiiler Patolojiler:

Tek tarafli karotis arter tikanikli§i, miyopi, optik atrofi, glokom ve genis
koryoretinal skar olan gozlerde retinopatinin daha az gelisti§i ve progresyonun
yavagladigi gosterilmistir.

Katarakt cerrahisinin DR ve DMO iizerinde olumsuz etkileri oldugu tespit
edilmistir [38].

Panretinal fotokoagiilasyon (PAN) yapilan hastalarin %43’ iinde makiiler
o0demde gecici artig goriiliirken, bunlarin %?25’inde tedaviye ragmen artis devam
etmistir [39].

YAG lazer kapsiilotomi makiila 6demi progresyonunu hizlandirmaktadir. Santral

veya retinal ven dal tikanikliklar1t DR ve DMO’ de prognozu kétiilestirmektedir [40].
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2.5. DIYABETIK RETINOPATININ SINIFLANDIRILMASI
Diabetik retinopati, ETDRS c¢alismasina goére iki ana grup altinda
siiflandirilir:
1-Nonproliferatif diabetik retinopati (NPDR)
2-Proliferatif diabetik retinopati (PDR)
Diabetik makiiler 5dem NPDR ya da PDR ile beraber bulunabilir.

2.5.1. NPDR

1. Hafif NPDR:
Arka kutupta en az bir mikroanevrizma bulunmalidir. Daginik halde hemoraji
ve mikroanevrizmalar vardir. Baska herhangi bir diyabetik lezyon izlenmez. 1 yilda

PDR gelisme riski %5°tir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski %15°dir.

2. Orta NPDR:

Daha genis bir alanda hemoraji ve/veya mikroanevrizmalarla karakterizedir.
Yumusak eksiidalar, venoz boncuklanma ve IRMA hafif derecede bulunabilir 1 yilda
PDR gelisme riski %12-27°dir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski %33’diir.
Hafif ve orta dereceli NPDR’ 1i hastalar panretinal lazer tedavisi i¢in uygun adaylar
degillerdir. 6-12 ay araliklarla giivenle takip edilebilirler. Makiiler 6dem varlig1 hafif
veya orta siddetteki NPDR’ de daha sik araliklarla takibi gerektirir. Eger klinik

olarak anlamli makiiler dem varsa (KAMO) fokal lazer tedavisi 6nerilir.

3. Agir NPDR:

Hemorajiler, mikroanevrizmalar, IRMA’ lar ve vendz boncuklanmalarin siddetini
dikkate alarak asagidaki lezyonlardan herhangi birisi ile karakterizedir:

1. Dort kadranda hemoraji veya mikroanevrizma

ii. En az iki kadranda vendz boncuklanma

iii. En az bir kadranda IRMA

1 yilda PDR gelisme riski %52’ dir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski
%60’tir. 2-4 ay ara ile izlenirler. KAMO varliginda LFK yapilir. Klinik olarak
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anlamli olmayan makiiler 6demde panretinal LFK hazirlik amaciyla fokal LFK

yapilabilir.

4. Cok agir NPDR:

Agir NPDR bulgularinin en az iki tanesi olmalidir. Neovaskiilarizasyon heniiz
gelismemistir. 1 yilda PDR gelisme riski %75’dir. 2-3 ay ara ile izlenir. Panretinal
FFK diisiiniilebilir. Makiiler 6dem (KAMO olmasa da), olas1 panretinal LFK 6ncesi
hazirlik olarak tedavi gerektirebilir. KAMO fokal tedavi gerektirir.

2.5.2. PDR

Yeni damar olusumu ve fibroz doku proliferasyonu ile karakterize diyabetik
retinopati PDR olarak tanimlanir. Yeni damarlar optik disk yiizeyinden ¢ikip direkt
vitreus bosluguna dogru gelisim gosterebilirler ya da retinal sirkiilasyonun herhangi
bir yerinden ¢ikip arka vitreus yiizeyinde parsiyel AVD boyunca gelisebilirler. Yeni
damar olusumuna fibroblastlar ve glial hiicrelerin eslik etmesiyle, fibroglial doku
proliferatif retinopatinin predominant komponenti haline gelebilir. Preretinal veya
vitreus hemorajisi olabilir. Proliferatif retinopati ayrica rubeosis iridis ya da iris

ylizeyi ve 6n kamara agisinda yeni damar olusumlarini da kapsar.

1. Erken PDR:

Neovaskiilarizasyonlar ~ geligmigtir. Yiiksek riskli PDR bulgular1 heniiz
gelismemistir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski %75’tir. Panretinal LFK
gerekebilir. Makiiler 6dem, KAMO olmasa bile, panretinal &ncesi fokal tedaviden
fayda gorebilir. Agir NPDR, ¢ok agir NPDR ve erken PDR’ 1i hastalarda, 6zellikle
agir veya ¢ok agir NPDR ile beraber yeni damar olusumu, eleve yeni damarlarin

varlig1 ya da NVD varliginda erken panretinal lazer tedavisi diisiiniilebilir.
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2. Yiiksek Riskli PDR:
Asagidaki bulgulardan en az birinin varligiyla karakterizedir:
1. 1-NVD > 1/3-1/2 disk alan1
ii. 2-NVD + VH / Preretinal hemoraji
1ii. 3-NVE > 1/2 disk alan1 + VH / Preretinal hemoraji

Panretinal lazer fotokoagiilasyon yapilir.

2.6. DIYABETIK MAKULOPATI
NPDR gelisen olgularda gérme kayiplarinin %80’inden diyabetik makiilopati

sorumludur. Diyabetik makiilopati asagidaki sekilde siniflandirilabilir:
A-Makiila iskemisi
B-Makiila 6demi

e Fokal diyabetik makiila 6demi

¢ Diffiiz diyabetik makiila 6demi
C-Mikst tip makiila 6demi

2.6.1. Makiila iskemisi:

Iskemik makiilopatideki oftalmoskopik olarak gdrme azhgini aciklayacak
makiila 6demi olmayan olgularda iskemik makiilopatiden siiphelenilmelidir. Tan1
FFA’ da perifoveolar kapiller tikanikligina bagl ortaya ¢ikan FAZ genislemesi ile
konulmaktadir. Bununla birlikte, iskeminin genisligi ile gérme keskinligi arasinda bir

baglanti olmadig1 bildirilmistir [41].

2.6.2. Fokal diyabetik makiila 6demi:

Makiila merkezinden itibaren bir disk ¢apt (1500 mikron) uzakliktaki bir
alanda yer alan herhangi bir retina kalinlagmas1 ya da sert eksiida kiimelenmesi fokal
diyabetik makiila 6demi olarak adlandirilir. Olgularin bir¢ogunda dis retinal (i¢ ve
dis pleksiform) veya subretinal katmanda yerlesen sert eksudalar lipoprotein
yapisinda olup i¢ kan-retina bariyerinin bozulmasina bagli olarak gelismistir. FFA’
da fokal kagagin asil sebebinin mikroanevrizmalar oldugu gdsterilmistir.

Klinik uygulamada fokal bir 6demin siddetini belirlemek ve tedavi kriterlerini

daha kolay saptayabilmek amaciyla, ilk kez 1987 yilinda ‘The Early Treatment
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Diabetic Retinopathy Study Research Group’ tarafindan “klinik olarak belirgin
makiila 6demi” terimi tanimlanmistir. Fokal tipteki bir diyabetik makiila 6deminin,
klinik olarak belirgin makiila 6demi olarak kabul edilebilmesi i¢in, 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 kalinlagsmayla birlikte izlenen sert eksiidalar (retina
kalinlagmasi kaybolduktan sonra devam eden sert eksiidalar haric).

» Herhangi bir boliimii foveal avaskiiler bolge merkezine bir disk mesafesi uzaklikta

olan, en az bir disk ¢ap1 biiyiikliikte alan ya da alanlarda retina kalinlagmas.

2.6.3 Diffiiz diyabetik makiila 6demi:

I¢c kan-retina bariyerinin yaygin olarak bozulmasina bagl olarak gelisen,
foveal avaskiiler zonu da igine alan, iki veya daha fazla disk ¢ap1 biiyiikliikteki retina
kalinlagsmasi diffiiz diyabetik makiila 6demi olarak tanimlanir [42, 43]. Kalinlagmis
arka hyaloid membranin makiilaya uyguladigi tanjansiyel ve vertikal traksiyon da
diffiiz makiila 6demini artiric1 etkiye sahiptir [44].

Diffiiz makiila 6deminde sert eksuda gelisimi neredeyse gozlenmemektedir.
Ic ve dis kan-retina bariyerlerinin yaygin hasar gdérmesine ragmen sert eksiida
gelismemesi su gibi kii¢iik molekiillerin retinaya sizmalarina karsin, lipoproteinler
gibi biiyiik molekiillerin retinaya sizamadiklarini gosterir.

Semptomlar:

En sik goriilen semtom goérme keskinliginde azalma olup, gorme keskinligi
10/10 seviyesi ile el hareketi seviyesi arasinda olabilmektedir. Gorme keskinligi
DMO siiresi ile yakindan iliskili olmakla birlikte, ddemin siddeti ile her zaman
korele degildir. Ayrica, mavi-sar1 renk algilama defekti, karanlik adaptasyonunda
bozulma, mikropsi ya da metamorfopsi de goriilebilir [2].

Klinik Ozellikler:

Genellikle bilateraldir, foveal refle se¢ilememektedir. Makiila merkezini de
icine alan bir disk capinda veya daha genis retinal kalinlasma alanlar1 mevcuttur.

Sistemik risk faktorleri kontrolsiiz hiperglisemi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler ve
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renal yetmezlik, preeklampsi gibi, 6demin gelismesinde ve progresyonunda etkili

olabilmektedir.

2.6.4. Mikst tip makiila Odemi:
Klinik pratikte sik karsilagilan bu durumda, fokal ve diffiiz 6dem bir arada

bulunabilmektedir.

2.7. DIYABETIK MAKULA ODEMINDE TANI YONTEMLERI
Giiniimiizde DMO tanisinda ve hastahigin takibinde kullamlan ydntemler
sunlardir:
1. Oftalmoskopi
ii. Fundus Floresein Anjiografisi (FFA)
1ii. Optik Koherens Tomografi (OKT)
iv. Retina Kalinlik Analizorii (RTA)

v. Fundus Fotograflama

2.7.1. Oftalmoskopi

Makiila O0demi tanisinda Onemli olan makiilanin steoroskopik olarak
degerlendirilmesidir. Direkt oftalmoskopide makiilanin 3 boyutlu goriintiisii
saglanamadigi icin indirekt oftalmoskopi yontemi tercih edilmelidir. Biomikroskopik
indirekt oftalmoskopi i¢cin Goldman, Hruby gibi kontakt lensler veya 60 D, 78 D, 90
D asferik lensler kullanilabilir. Oftalmoskopide DMO gelisimini gdsteren en 6nemli
bulgu makiila kalinlasmasidir. KAMO tanis1 da bu muayene ile konulabilmektedir.
KAMO tamisinda gérme keskinliginin de bir 6l¢iit olmadigi, baz1 olgularda gérme

keskinliginin tam olabilecegi unutulmamalidir [45].
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2.7.2. Fundus Floresein Anjiografisi (FFA)

FFA vaskiiler sizinti alanlarin1 saptamakta kullanilan niteleyici ve
fonksiyonel bir goriintiileme sistemidir. DMO olgularma FFA fokal, diffiiz veya
kistoid paternde floresein sizintisi, kapiller kayiplar ve dilatasyonlar, iskemi gibi
patolojiler hakkinda bilgi verir [46].

FFA tek basina yeterli degildir ve kontakt lens muayenesi ile birlikte
degerlendirilmesi gerekir. Ciinkii sizintinin édem olarak degerlendirilebilmesi i¢in
retinal kalinlasma da olmas1 gerekmektedir.

FFA makiiler iskeminin taninmasinda oldukg¢a faydali bir tan1 yontemidir.

2.7.3. Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT dokularin yiiksek c¢oziiniirliikle, kesitsel olarak goriintiillenmesini
saglayan, non invaziv ve non-kontakt bir yontemdir. Dokulara gonderilen ve farkhi
doku katmanlarindan geri yansiyan ~800 nm dalga boyundaki infrared 1s181n
yansima gecikme zamanini ve siddetini dlgerek, yiliksek ¢oziiniirliikte (1-15 mikron
(um)) kesit goriintiilerinin alinmasina olanak tanir. Time Domain OKT (TD-OKT)
olarak bilinen orijinal OKT prensibinde referans aynasinin mesafesi degistirilerek
dokudan yansiyan 1518 yapist degerlendirilir, bir yazilim programi araciligiyla
yansima gecikmeleri mesafe birimlerine doniistiiriiliir. Son donemlerde piyasaya
stiriilen (2006) Fourier domain OKT (veya spektral domain OKT) ile goriintii cekim

hiz1 ve ¢oziiniirliiglinde belirgin gelismeler oldu.

DMO’ deki OKT bulgulart 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 ayr béliimde incelenebilir [47]. DMO ile vitreomakiiler
traksiyon veya epiretinal membranin birlikte olusu, OKT’ de gosterildigi takdirde

tedavi yontemi cerrahidir.
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2.7.4. Retina Kalinhk Analizorii
Retina yilizeyine oblik bir aciyla lazer sliti gondererek vitreoretinal ve
korioretinal ylizeyden yansimalar1 degerlendirir ve retina kalinligi hakkinda bilgi

verir.

2.7.5. Fundus Fotografi
Stereoskopik veya non-stereoskopik 20-35-50 derecelik kameralar ile yapilan
renkli fundus fotograflamas1 DMO’ de progresyon ve tedavi etkinligi takibinde

kullanilmaktadir.

2.8. DIYABETIK MAKULA ODEMINDE TEDAVI

2.8.1. Lazer Fotokoagiilasyon Tedavisi

DMO tedavisinde lazer fotokoagiilasyon (LFK) fokal ve grid olmak iizere iki
sekilde uygulanabilir. KAMO ve makiila merkezinin tehdit altinda oldugu 6dem
olgularinda endikedir. ETDRS’in LFK uygulama kurallar1 asagida siralanmustir:
1. Klinik olarak anlamli olmayan makiila 6demi tedavisiz takip edilir. Ancak takip
sirasinda makiila 6demi artarsa veya foveaya yaklasirsa LFK uygulanir.
2. KAMO’ nde foveal tutulum varsa LFK uygulanir. 3 yillik takip sonunda LFK
uygulanmayan olgularin %35-45’1nda 2 sira gérme kayb1 saptanmustir.
3. Eger KAMO’nde foveal tutulum séz konusu degilse LFK karar1 asagidaki
durumlara dikkat edilerek verilmelidir:
a) Lezyon FAZ merkezine 500 p’ dan uzaksa (FAZ merkezinden 1 disk capi
mesafeye kadar alanda en az bir disk ¢apinda retina kalinlagmasi) LFK karar1 verilir
b) Kalinlasma FAZ merkezinden 300-500 p mesafede olunca LFK perifoveal kapiller
halkay1 tahrip etme riski tasir. Bu nedenle, gorme keskinligi 0,5' in altindaysa ve
kalan gormeyi tahrip etmeyecekse LFK uygulanir. Aksi halde takip edilir. Takip
esnasinda, eger gbrme daha azalirsa ya da, 6demde artig goriiliirse LFK karari verilir.
4. IRMA ve MA’ lardan diffliz sizint1 alanlar1 gelisirse LFK planlanir.
5. Makiilada FAZ disinda kapiller kayb1 gosteren alanlar gelisirse, LFK karar1 verilir.
LFK karar1 verilen olgulara fokal, grid veya kombine (fokal+grid) tedavi
protokollerinden biri uygulanir [48, 49].
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2.8.1.1. Fokal Lazer Tedavisi

Makiila merkezinden itibaren 500-3000 pm alan iginde sizint1 gosteren
mikroanevrizmalar iizerine 50-100 pm c¢apinda spot biiyiikliigii ve 0,1 sn siire ile
lezyon beyazlasincaya kadar lazer uygulanir [50]. Fokal lazer tedavisi sizinti
gosteren odaklar etkisizlestirir. Tedavinin etkisi en erken alt1 haftada, en gec alt1 ay
icinde ortaya c¢ikar. ETDRS fokal LFK tedavisini orta derecede gérme kaybini 5 yil

icerisinde %50 oraninda azalttigin1 gostermistir [S1, 52].

2.8.1.2. Grid Lazer Tedavisi

Makiila merkezinden 500-3000 pm uzakta olacak sekilde FAZ‘ in kenarindan
50 um ile baslayip perifere dogru 200 um ye kadar artan lazer spot biiytikliigii, 0,1 sn
stire ve birer spot ara ile uygulanir. Fokal sizintilara da fotokoagulasyon uygulanirsa
modifiye grid tedavisi olarak adlandirilir. Tedavinin etkinligi en erken 3 ay sonra
degerlendirilmelidir. Grid tedavisi pigment epitelini uyararak RPE pompa aktivitesini
ve fagositozu artirir. Ortaya ¢ikan atrofik alanlar 6demin mekanik olarak emilimini
ve oksijenin saglikli retina katmanlarina ulagsmasini saglamaktadir [11, 53].

Uzun siireli makiila 6demi, makiila merkezinde yogun eksuda plaginin
olmasi, 6demin kistoid karakterde olusu, agir makiiler iskemi ve tedavi dncesi diisiik

gérme keskinligi lazer tedavisinde prognozu olumsuz etkileyen faktorlerdir.

2.8.2. Medikal Tedavi

2.8.2.1. Antioksidanlar

Yapilan calismalarda antioksidanlarin mikrovaskiiler hasara neden olan
serbest oksijen radikallerinin olusumunu engelledigi gosterilmistir. Bursell ve ark.
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismada, 10 yildan az siireli tip 1 diabeti
olan hastalarda dort ay yiiksek doz E vitamini ile retinal kan akimi ve renal

fonksiyonlarda anlamli diizelme saptamislardir [54].
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2.8.2.2. Aldoz Rediiktaz inhibitorleri

Hiperglisemiye bagl olarak artan aldoz rediiktaz enzim aktivitesi ve hiicre ici
sorbitol diizeyi osmotik hiicre hasarina neden olmaktadir. Sorbinil, aldoz rediiktaz
enzim inhibitoriidiir. ‘Sorbinil Retinopathy Trial’ calisma grubu insiilin bagiml
diyabeti olan 497 hastada oral sorbinil kullaniminin mikroanevrizma gelisimini
anlamli olarak yavaslattigini gostermistir. Ancak olgularin %7’sinde ilk 3 ay

icerisinde sorbinile bagl hipersensitivite reaksiyonu geligsmistir [55].

2.8.2.3. lleri Glikolizasyon Son Uriin Inhibitorleri

Aminoguanidin glikozilasyon son iiriinlerinin olusmasin1 engellemektedir.
Deneysel c¢aligmalarda perisit kaybi1 ve mikroanevrizma olusumunu engelledigi
gdsterilmistir. Insanlarda yapilan calismalarda retinopati ilerleyisini yavaslattig

ancak anemiye neden oldugu saptanmustir [56].

2.8.2.4. Protein Kinaz C Inhibitorleri

Doku hipoksisi nedeniyle aktive olan protein kinaz C (PKC), vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) sentez ve saliniminda artisa neden olmaktadir.
Ruboksitaurin (RBX); PKC beta izoenzimini selektif olarak inhibe etmektedir. Faz 3
klinik ¢aligmalar1 tamamlanan RBX FDA onay1 ile diyabetik retinopati tedavisinde
kullanilmast amag¢lanmaktadir. Protein Kinase C beta Inhibitor Diabetic Retinopathy
Study calismasinda, DMO olgularinda giinliik 32 mg RBX ile istatistiksel olarak

anlaml diizeyde gérme kaybinda yavaslama tespit edilmistir [57].

2.8.2.5. Intravitreal Steroidler

Kortikosteroidler; arasidonik asit metabolizmasin1 bloke ederek bir¢ok pro-
inflamatuar sitokinlerin ve ayni zamanda VEGF’ in diizeylerini azaltmaktadir. Bu
amagla kullanilan Triamsinolon Asetonid (TA) enjeksiyonlar1 subtenon 20-40 mg ve
intravitreal 4-25 mg dozlarinda uygulanmaktadir. Yapilan calismalarda, intravitreal
TA uygulanan olgularda subtenon uygulamaya gore santral makiila kalinlig1 ve

gorme keskinliginde daha anlamli diizelme saptanmustir [58].
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2.8.2.5.1. Intavitreal triamsinolon asetonidin komplikasyonlari:

A. Géz ici basing (GIB) artist:

Steroidlerin en sik goriilen ve topikal, periokiiler, nazal ve sistemik
kullamimlarda ortaya ¢ikabilen komplikasyonu géz ici basing artis1 (GIB) artisidr.
Steroidlerin akoziin trabekiiler agdan disar1 akimini nasil zorlagtirdigi heniiz
bilinmemektedir. Bununla birlikte, steroidlerin trabekiil hiicreleri icinde DNA
replikasyonunu arttig1 ve bir takim hatali polipeptidlerin iiretilmesine neden oldugu
in vitro ¢caligmalarda gosterilmistir.

Steroide baghh GIB artis1 iki haftadan kisa siireli kullanimlarda cok nadir
gelismektedir. Ayrica steroid tedavisinin ilk 6 haftasindan sonra da GIB artisi
gelisebilecegi unutulmamalidir.

[lacin bir yildan az kullanilmasi durumunda steroide GIB artis1 ilacin kesilmesi ile
ortalama 2 haftada gerilemekte iken 18 aydan uzun siiren tedavilerde kalici GIB

yiiksekligi gelismektedir [59].

B. Katarakt:
En sik goriilen 2. komplikasyondur [60].

C. Psodohipopyon:
IVTA’nin 6n kamaraya migrasyonu sonucu goriilen komplikasyondur. Bu
ylizden en sik psodofak ve afak hastalarda goriiliir. Steril vitritis ve endoftalmiden

enjeksiyondan hemen sonra ortaya ¢ikmasi ile ayrilabilir.

D. Steril Vitritis:

Vitritis ve hipopyonla seyreden, kiiltiir negatif inflamatuar bir olaydir.

E. Endoftalmi:
IVTA sonrasi kiiltiir pozitif endoftalmi insidansi %0,87° dir. Gorme

keskinligi sonuglar1 yiiz giildiiriicii degildir.
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F. Retinal yirtiklar

2.8.2.6. Anti-VEGF Ajanlar

Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii; retina pigment epitel hiicreleri,
gangliyon hiicreleri, retinal vaskiiler yataktaki endotel hiicreleri tarafindan salgilanan
ve in vivo anjiojenezisi saglayan onemli bir faktordiir. Dort ana izoformu mevcuttur:
VEGF 121, VEGF 165, VEGF 189, VEGF 206. Diyabetik retinopati patogenezinde
predominant form VEGF 165°tir [61]. i1k kez 1939’ da Ide ve ark. tiimdr kokenli
damarlanma faktoriinden bahsetmis, 1971°de Folkman kanser tedavisinde
antianjiojenezis tedavisini one siirmiistiir. 1997’ de metastatik kolorektal kanserde
klinik caligmalar baglamis ve 2004’ de MCC tedavisinde FDA onay1 alinmistir.
Antianjiogenetik tedavide Bevacizumab (Avastin) ve Pegaptanib Sodyum
(Macugen), Ranibizumab (Lucentis) kullanilmaktadir.

Pegaptanib sodyum (Macugen; Eyetech Pharmaceuticals Inc, New York and
Pfizer Inc, New York, US), selektif VEGF 165 inhibisyonu yapan bir aptamerdir.
Aptamerler; spesifik bir sekilde kivrilmig olan ve ekstraselliiler hedeflere ¢ok yiliksek
bir affinite ile baglanan, antikor seklinde hareket eden kimyasal olarak sentezlenmis
oligoniikleotidlerdir. Yapilan faz 2 c¢alismada 0,3 mg, 1 mg, 3 mg dozlarinda
uygulanarak 36 hafta takip edilmistir. 0,3 mg en diisiik etkili doz olarak saptanmistir
ve gorme keskinliginde artis, santral retina kalinliginda azalma, lazer
fotokoagiilasyon ihtiyacinda azalma, retinal neovaskiilarizasyonda belirgin gerileme
sagladig1 goriilmiistiir [62].

Ranibizumab (Lucentis; Genentech Inc, South San Francisco, CA, US),
rekombinant, human anti-VEGF antikorudur ve tiim VEGF izoformlarini inaktive
eder. Vitreus yar1 émrii 3,2 giin olup molekiil agirligimin diisiik (48.000 D) olmasi
sebebiyle retina katlarma gecebilmektedir. Onceki ¢alismalarda ranibizumab
tedavisinin iyi tolere edildigi, gorme keskinligi diizelmesinde ve santral retinal
kalinlik azalmasinda etkin oldugu goriilmiistiir [63].

Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco, California, US),
human monoklonal antikoru olup VEGF A’ nin tiim izoformlarina etkilidir.
Retinanin tiim katlarin1 gegebilmektedir, ancak %1,9-4,4 oraninda tromboemboli

riski bulunmaktadir. Diyabetik retinopatide kullanim endikasyonlar1 makiila 6demi,
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iris neovaskiilarizasyonu, retina ve disk neovaskiilarizasyonu, vitrektomi sonrasi
reproliferasyon ve niiks hemorajiden korunmaktir. Haritoglou ve ark. diabetik
makiila 6demli 51 goéze 1.25 mg Bevacizumab igeren 0.05 ml enjeksiyon
uygulamisglar ve 6 haftalik izlemde %29’unda, 12 haftalik izlemde ise %26’sinda en
az 3 sira gorme artis1 elde etmislerdir. Ortalama santral retina kalinliginda gérme
keskinligi ile iliskili anlamli azalma saptanmistir. Intravitreal bevacizumab’m
fotokoagiilasyon, IVTA, vitrektomi gibi tedavilere cevap vermeyen diffiiz diyabetik
makiila 6demi olan gozlerde faydali oldugu bildirilmistir [14].

2.8.2.7. Intravitreal implantlar

Giliniimiizde vitreusta daha uzun siire kortikosteroid konsantrasyonu
saglayacak 3 implant bulunmaktadir: Ozurdex, Retisert ve Iluvien. Intravitreal
implantlarin avantajlar1 lipofilik, eliminasyonlariin kolay ve yan etkilerinin az
olmasidir. Dezavantajlari ise; uygulama teknigine bagl materyal kacagi, endoftalmi,
retina dekolmani ve siitiir agilmasi gibi komplikasyonlarin goériilmesidir.

Kronik non infeksiyoz arka segment tiveitlerinde intravitreal flusinolon asetat
implantlar1 3 yila kadar etkili ve FDA onayh olarak uygulanmaktadir. 951 DMO olan
hasta iizerinde yapilan bir calismada 24 ay sonunda belirgin gorme artisi
saptanmasina ragmen, %90 olguda katarakt ve %60 olguda GIB artis1 saptanmustir
[64].

Ozurdex implant ise 6 aya kadar steroid salinimi yapmaktadir ve DMO
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Yapilan prospektif, randomize kontrolli bir
calismada tedaviye ragmen 90 giinden fazla kalict makiila 6demi olan 315 hasta 350
pg yada 700 pg Ozurdex uygulanarak ya da gozlenerek 6 ay takip edilmistir. 90.
giinde 700 pg implant uygulanan grupta %35, 350 ug implant uygulanan grupta %24
gorme artis1 saptanmustir. Ortalama santral retina kalinliginda Ozurdex 700 pg
uygulanan grupta 160 p, Ozurdex 350 pg uygulanan grupta 20 p azalma saptanmustir.
Bir hastada Propionibacterium Acnes’e bagli endoftalmi gelismis ve tedavi ile
gerilemistir. Ozurdex 350 pg uygulanan grupta goz i¢i basinct artist %18, 700 ug
uygulanan grupta %15 olarak saptanmis, topikal tedaviye yamit alinmistir. Kalici
makiila 6deminde deksametazon implant tedavisi ile 90. giinde gérme keskinliginde

anlamli diizelme ve 180 giin boyunca iyi tolerans elde edilmistir. Kronik DMO
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olgularinda Ozurdex implant uygulamasinin ilk 3 aylik déonemde belirgin SMK
azalmasina yol a¢t1g1, ancak 3. Aydan sonra tekrar SMK artis1 oldugu saptanmuistir.
Ozurdex uygulamasmnin GIB artis1 ve katarakt oranlar1 agisindan oldukga giivenilir

oldugu da saptanmistir [65].

2.8.2.8. Cerrahi Tedavi

Pars Plana Vitrektomi (PPV)

Kronik diffiiz tip makiila 6demi olan ve grid lazer tedavisine cevap vermeyen
gbzlerde vitreomakiiler bileskede parlak, gergin ve kalinlasmis bir arka hiyaloid
membran saptanirsa vitrektomi ve arka hiyaloid membranin soyulma islemi
yapilmalidir.

Arka hiyaloidin soyulmasi ile ilgili degisik calismalarda %45°ten %100’e varan
gdrme artis oranlar1 verilmistir. ILM soyulmas: ile ilgili ¢alismalarda ise %80’e
varan oranlar bildirilmistir. Ozellikle kistoid karakterler tasiyan diffiiz makiiler

O0demli olgularda gorsel basar1 %14 gibi oldukga diisiik oranlar bulunmustur [66].
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3. MATERYAL-METOD
Bu prospektif ¢aligma Eyliil 2012-Ocak 2014 tarihleri arasinda Turgut Ozal

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde DMO nedeniyle IVB uygulanan 40 hastanin

40 gbzii iizerinde yiiriitiilmiistiir. Calisma icin Turgut Ozal Universitesi etik

kurulundan onay alinmistir. Calisma ayrica Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak

yapilmistir.

Calismaya dahil edilme ol¢iitleri;

l.

A

7.
8.

18 yas iizerinde,

Tip 2 DM hastast,

En iyi diizeltilmis GK 35 ile 69 ETDRS harfi arasinda (Snellen 6/60 ile 6/12),
OKT’de SMK 270 mikron ve iizerinde,

Fundus muayenesi ve goriintiillemesi i¢in saydam ortam, pupiller dilatasyonu
yeterli, kooperasyonu tam ve GIB’1 30 mmHg alt1,

Diizenli takiplere gelebilecek,

Son 3 ay igerisinde diger gozden VEGF tedavisi almamus,

En az 1 defa makiiler LFK uygulanmis, olan hastalar.

Calisma dis1 birakilma olciitleri;

l.
2.
3.

A R AN

Makiiler iskemi (FFA’da yaygin (1000 p {izerinde) kapiller non-perfiizyon),
DM disinda makiiler 6dem yapan bagka bir durumun,

Makiiler 6demde gerileme olmasina ragmen goérme artigini engelleyebilecek
eslik eden okiiler patolojiler (foveal atrofi, submakiiler yogun sert eksudalar,
yogun katarakt, ambliyopi),

Makiiler 6demde azalmayi engelleyebilecek ek okiiler patolojiler (retinal
vaskiiler tikanikliklar, okiiler enflamatuar hastaliklar, neovaskiiler glokom),
Son 3 ay icerisinde DMO igin herhangi bir tedavi uygulanmus,

Son 3 ay igerisinde PFK uygulanmas,

HbA 1c diizeyinin %11 {izerinde,

Kronik bobrek yetmezligi ve karaciger nakli yapilmas,

Son 6 ay igerisinde gegirilmis tromboembolik ve kardiyak iskemik

hastaliklari,

10. Son 3 ay igerisinde sistemik anti VEGF tedavisi alan,

11. Son 3 ay igerisinde intraokiiler cerrahi gecirmis,
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12. Kontrolsiiz glokom,

13. Afaki ve PDR olan hastalar.

Caligmaya dahil edilen hastalara DR ve hastaliklarinin olas1 seyri ile ilgili bilgi
verildi. Gozlerinin tedavi Oncesindeki durumu, o ana kadar uygulanan tedavilerin
etkinligi ve tedavi segenekleri anlatildi. Hastalar IVB uygulanis bicimi, beklenen
etkisi ve olas1 komplikasyonlar1 hakkinda bilgilendirildi ve islemin gerceklestirilmesi
icin hastalardan bilgilendirilmis onam formlar1 alindu.

Preoperatif donemde olgularin sistemik ve oftalmolojik hikayeleri kaydedildi.
Detayli oftalmolojik muayeneleri yapilarak géorme keskinlikleri (Snellen eseli ile),
g0z i¢i basinglar1 (Goldmann aplanasyon tonometresi) ile dl¢iildii. Gorme keskinlik
degerleri istatistiksel analiz yapilabilmesi i¢cin LogMAR’a ¢evrildi. Biyomikroskopik
muayeneleri ve 90 dioptri (D), 78 D ve kontakt makiila lensleriyle fundus
muayeneleri yapildi. Her hastaya FFA ve renkli fundus fotografi ¢ekildi. Her olguya
OKT (Zeiss Cirrus HD OKT) incelemesi yapilarak SMK belirlendi. Makiiler kalinlik
6 mm’lik makiiler alan igerisinde 6l¢iildii. Merkez 1 mm’lik halka alaninin kalinlig
SMK olarak kaydedildi. Belirtilen tetkikler ve fundus muayenesiyle birlikte DR
derecesi ve makiila 6demi tipi belirlendi. Hastalarin ayrica baslangi¢ kan basing

degerleri ve HbAlc degerleri dlgiildii ve kaydedildi.

Takipler

2,5 mg IVB uygulamasini takiben olgular 6 haftalik periyodlarla 36. haftaya
kadar takip edilmistir. ilk 3 enjeksiyon ardindan (18. hafta) olgular tedaviye devam
ve cevapsizlik agisindan tekrar degerlendirildi. OKT ile dl¢iilen SMK’da en 50 p
azalma saptanmayan hastalar tedaviye cevapsiz kabul edildi. Bu hastalara Ozurdex
implantasyonu uygulandi. 50 p ve iizerinde azalma olan, ancak SMK degeri 275 p
altina gerilemeyen hastalarda IVB uygulamasina devam edildi. 275 p altinda SMK
degeri olan olgularda ise 6 haftalik enjeksiyonsuz takiplere SMK tekrar 275 p

lizerine yiikselinceye kadar devam edildi.
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Her takipte, en iyi diizeltilmis GK, GIB, én-arka segment muayenesi ve OKT
Olctimii yapildi. FFA ve renkli fundus fotografi ise 18. ve 36. haftalarda tekrarlandi.

En son kontrolde ise kan basict ve HbA1c tekrar olgiildi.

1VB teknigi

Goz kapaklart %10’luk povidon-iyodin emdirilmis steril gazli bezle silindi.
Topikal anestezi i¢in proparakain hidroklorid damlatildi. Steril kapak ekartorii
yerlesirildikten sonra, gz yiizeyine % 5’lik povidon-iyodin dokiilerek 2 dakika
bekletildi. GOz ylizeyi daha sonra steril izotonik soliisyonla yikandi. Fakik gozlerde
limbustan 3.5 mm, psddofakik gozlerde 3 mm steril pergelle isaretlendi. Bu
belirlenen noktalardan 30-gaugelik igne ile midvitreusa dik olarak girilerek 0,1 ml
(2,5 mg) bevacizumab enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi igne geri ¢ekildikten hemen
sonra ilacin veya vitrenin geri sizmasini ve konjonktiva kanamasini onlemek icin
enjeksiyon noktasina pamuk uclu aplikator ile hafifce, kisa siireli basing uygulandi.
Enjeksiyonun hemen sonrasinda gz tonusu dijital olarak kontrol edilip 151k hissinin
olup olmadig1 sorgulandi. Isik hissi kaybolan hastalarda limbustan 27-gauge insiilin
enjektorii ile 6n kamaraya girilerek parasentez uygulandi ve hastanin 1s1k hissi
gelinceye kadar ameliyathanede tutuldu. Enjeksiyon uygulanan géze %S5 povidon-
iyodin ve moksifloksasin antibiyotik damla damlatildiktan. Enjeksiyon sonras1 4 giin
boyunca moksifloksasin damla tedavisine devam edildi. Enjeksiyondan 30 dakika
sonra GIB tekrar kontrol edildi ve 30 mmHg iizerinde olan olgularda gereken tedavi
uygulandi. Hastalar gozlerinde ani ve beklenmedik gérme azalmasi, agri, kizariklik
gibi sikdyetlerin olusmast durumunda vakit kaybetmeden klinige basvurmalari
konusunda uyarildi. Tiim hastalar ertesi giin kontrole ¢agrilarak biyomikroskopik

muayeneleri yapildi, GK ve GIB &l¢iildii.

Ozurdex uygulama teknigi

IVB uygulamasinda oldugu gibi preoperatif hazirlik yapildi. Subkonjonktival
jetokain ile anestezi takiben limbusun 3 mm gerisinden hazir, tek kullanimlik, 22-
gauge aplikator ile intravitreal enjekte edildi.

Postoperatif donemde ise IVB enjeksiyonundaki prosediirler ayni sekilde

uygulandi.



30

Calismamizda IVB ve Ozurdex uygulamasi 6ncesi ve sonrasi en iyi GK, OKT

ile dl¢lilen SMK ve olas1 komlikasyonlar degerlendirilmistir.

Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows 17.0 programu ile yapildi.
Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi. Verilerin dagiliminin homojen
olup olmadigr Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Homojen dagilim
gosteren verilerin karsilastirilmasi icin eslestirilmis drneklem t testi kullamldi. Iki
bagimsiz grubun karsilagtirilmasi ise bagimsiz t testi ile yapildi. P degeri 0,05’in

altinda ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
40 hastanin 40 gozii (22 sag, 18 sol goz) calismaya dahil edildi. Ik hasta
Kasim 2012 caligmaya katildi, son hastanin en son kontrolii ise Ocak 2014’te
gerceklesti. Hastalarin yas ortalamasi 62,61 £+ 7,76 yil (47-76 yil arasi) olup 18’si
erkek (%45), 22’1 kadin (%55) idi. Hastalarin ortalama diyabet siiresi 120 + 40 aydi.
Ortalama HbAlc seviyesi 7,4 + 1,3 (%) idi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri.

Hasta sayisi (say1) 40
Kadin/Erkek (sayn) 18/22
Ortalama yas (y1il) 62,61 £7,76
Diyabetin ortalama siiresi (ay) 120 £ 40
Ortalama HbA1lc¢ (%) 74+1,3
Ortalama sistolik KB (mmHg) 135+ 15
Ortalama diyastolik KB (mmHg) 75+ 10

Diyabetik makiila 6deminin ortalama siiresi 32,7 + 8,1 aydi. Hastalarin 7
tanesinde grid, 4 tanesinde panretinal LFK oykiisii bulunmakta idi. 5 hastada ise
vitrektomi Oykiisii mevcuttu. Hastalarin baslangic SMK degeri 491 + 131 p (300-775
w) idi. Baglangi¢ en iyi diizeltilmis GK 0,76 + 0,43 logMAR (0,18-1,3 logMAR) idi
(Tablo 2).
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Tablo 2. Hastalarin okiiler demografik ozellikleri.

Sag/Sol goz (say1) 22/18
Ortalama DMO siiresi (ay) 32.7+8.1
Onceki lazer sayis1 (grid/scatter) (say1) 7/4

Onceki vitrektomi (say1) 5
Ortalama SMK (mikron, p) 491 + 131 (300-775)
Ortalama en iyi GK (logMAR) 0,76 0,43 (0,18-1,3)
Fakik (say) 32
Psodofakik (say1) 13

Bir hasta (excitus nedeniyle) ¢aligmay1 tamamlayamadi. Bu hasta en son 18.
haftada goriildii, istatistiksel analizde bu hastanin verileri dikkate alinmadi. Ortalama

enjeksiyon sayist 5 idi.

Etkinlik

Tiim hastalar dikkate alindiginda 9 aylik takip sonunda, en iyi GK 0,76 + 0,43
(logMAR)’ dan 0,62 = 0,37 (logMAR) diizeyine ¢ikmis olup, aradaki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,03). SMK degeri ise 491 + 131 p
diizeyinden 376 + 146 p diizeyine gerilemis olup, ortalama 115 p seviyesinde olan
bu azalma istatistiksel olarak anlami bulunmustur (p= 0,01). GIB degerleri ise
baslangi¢ ve 9 ay sirasiyla ortalama 16,6 + 2,9 mmHg ve 17,5 = 3,6 mmHg olup,
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p= 0,06) (Tablo 3, Grafik 1a, 1b, 1c).




Table 3. Tiim hastalarin en iyi GK, SMK ve GiB degerleri.

GK (logMAR) SMK (um) IOP (mmHg)
Baslangic 0,76 = 0,43 491 + 131 16,6 £2,9
1. enj 0,75 +0,43 437+ 108 16,7 +3,2
(p=0,54) (p=0,05) (p=0,63)
2. enj 0,74+ 0,41 430 + 130 16,8 £2,0
(p=0,49) (p=0,17) (p=0,38)
3. enj 0,76 + 0,43 437 £ 153 16,9 +2,97
(p=0,91) (p=0,58) (p=10,23)
4. enj 0,73 +£0,43 351 +123 17,4 £ 3,1
(p=0,29) (p=10,01) (p=0,02)
5. enj 0,68 + 0,39 376 £ 146 172+ 3,4
(p=10,03) (p=10,01) (p=10,13)
6. enj 0,62 +0,37 365+ 134 17,5+ 3,6
(p=10,01) (p=10,01) (p=0,06)
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Grafik 1a. Tiim hastalarda SMK degisimi.
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Grafik 1b. Tiim hastalarda en iyi GK degisimi.
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Grafik 1c. Tiim hastalarda GiB degisimi.
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3 enjeksiyon sonunda (18. hafta) hastalarin ortalama SMK ve en iyi
diizeltilmis GK degerleri sirasiyla; 437 + 153 p ve 0,76 + 0,43 (logMAR) olup, her
ikisinde de baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme yoktu (p= 0,58 ve
0,91, sirasiyla). Bu asamada IVB tedavisine yanitsiz olan 17 hastaya (%42,5)
intravitreal Ozurdex uygulandi. 23 hastada (%57,5) ise IVB tedavisi ile ¢alisma

oOlgiitlerine gore yeterli SMK azalmasi ve en iyi diizeltilmis GK iyilesmesi goriildii.

Tablo 4’te 18. haftada IVB tedavisine cevapsiz olup Ozurdex uygulanan
hastalarin preoperatif ve postoperatif (1, 3 ve 6. ay) SMK, en iyi GK ve GIB

degisimleri gosterilmektedir.



Tablo 4. Ozurdex uygulanan hastalarda GK, SMK ve GIB degerleri.

36

GK (logMAR) SMK (pm) IOP (mmHg)
Preoperatif 0.75+0.35 551 £135 152+2.5
1. ay 0.50+0.28 295+ 70 18.0+£5.3
(p=0.01) (p=0.02) (p=0.01)
3. ay 0.49+0.28 324 £ 104 16.4 £3.7
(p=0.01) (p=0.02) (p=0.07)
6. ay 0.76+0.37 423 + 147 147 +£2.1
(p=0.40) (p=0.03) (p=0.11)

En iyi GK 1 ve 3. aylarda anlaml sekilde iyilesirken (p < 0,05); 6. ayda 3.

aya gore anlamli sekilde gerilemektedir (p= 0,20) (grafik 4a).

Grafik 4a. Ozurdex uygulanan hastalarda en iyi GK degisimi.
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Biitiin takiplerde SMK’da anlamli sekilde iyilesme mevcuttu (p< 0,05), ancak
3. aydan sonra anlamli sekilde artig goriilmiistiir (p= 0,03) (grafik 4b).

Grafik 4b. Ozurdex uygulanan hastalarda SMK degisimi.
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GIB 1. ayda anlamli sekilde yiiksekti, bununla birlikte 6. ay sonunda
baslangica gore fark yoktu (grafik 4c).

Grafik 4c. Ozurdex uygulanan hastalarda GIB degisimi.
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IVB tedavisine yamt veren 23 hastanin SMK, en iyi GK ve GIB degisimleri
tablo 5 ve grafikler 7a, 7b ve 7c’da gosterilmektedir.



Tablo 5. IVB tedavisine yanit veren hastalarda en iyi GK, SMK ve GIB degerleri.

GK (logMAR) SMK (nm) IOP (mmHg)
Baslangi¢
0,93 +£0,35 467+ 113 17,2 42,5
0,92 +0,31 407 £ 90 16,6 £2,3
1. enj
(p=0,16) (p=0,19) (p=0,23)
0,91 + 0,36 363 + 82 17,0 £2,2
2. enj
(p=0,53) (p=0,01) (p=0,55)
0,91 +0,38 331 +82 17,3 42,5
3. enj
(p=0,30) (p=0,01) (p=0,83)
0,90 £ 0,41 305+ 53 17,6 £2,5
4. enj
(p=0,96) (p=0,01) (p=0,34)
0,90 + 0,35 281 + 37 17,6 £2,8
5. enj
(p=0,66) (p=0.,01) (p=0,34)
0,93 +0,37 296 + 41 17,542,5
6. enj
(p=0,19) (p=0,01) (p=0,34)




Grafik 5a. IVB tedavisine yanit veren hastalarda ortalama en iyi GK degisimleri.
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Grafik 5b. IVB tedavisine yanit veren hastalarda ortalama SMK degisimleri.
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Grafik 5c. IVB tedavisine yanit veren hastalarda ortalama GIB degisimleri.
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IVB tedavisine yanit veren hastalarin 18. ve 36. hafta ortalama SMK degerleri
363 £ 82 pn ve 296 £ 41 p olup, her iki 6l¢limde de baslangica gore anlamli sekilde
gerileme saptanmistir (p= 0,01). Buna karsin en iyi GK ve GIB degerlerinde higbir
takipte baslangica gore anlamli degisiklik saptanmamistir (p>0,05). Bu hastalarin 8
tanesinde SMK 270 p altinda idi ve enjeksiyonlara ara verildi. Geride kalan 15
hastada ise SMK heniiz 270 p altina diismedigi i¢in enjeksiyonlara devam edildi. Son
kontrolde bu 15 hastanin 2 tanesinde SMK 270 p altinda idi.

Tablo 6 ve 7 ise IVB tedavisine yanitsiz (Ozurdex uygulanan) hastalarin 3. ve
6. ay en iyi GK, SMK ve GIB degerlerini IVB tedavisine yanit veren hastalarin 6. ay

degerleri ile karsilastirmaktadir.



41

Tablo 6. Ozurdex uygulanan olgularin 3. ay ve sadece IVB uygulanan hastalarin 36.

hafta ortalama SMK, GK ve GIB degerleri.

Ozurdex (3. ay) IVB (36. hafta) P degeri
SMK (um) 324 + 104 296 + 41 P=0,25
GiB (mmHg) 16.4+3.7 17,5+2,5 P=0,15
GK (logMAR) 0.49 + 0.28 0,93 £ 0,37 P=0,03

Tablo 7. Ozurdex uygulanan olgularin 6. ay ve sadece IVB uygulanan hastalarin 36.

hafta ortalama SMK, GK ve GIB degerleri.

Ozurdex (6. ay) IVB (36. hafta) P degeri
SMK (um) 423 + 147 296 + 41 P=0,01
GiB (mmHg) 14.7+2.1 17,5+2,5 P=0,01
GK (logMAR) 0.76 + 0.37 0,93 + 0,37 P=0,52

Bu sonuglara gére Ozurdex 3. ay SMK degeri ile IVB 36. hafta SMK degeri
arasinda anlaml farklilik yoktu (p= 0,25). Ancak, Ozurdex 6. ay SMK degeri IVB

SMK degerine gore anlamli olarak yiiksekti (p= 0,01). En iyi GK ise Ozurdex

grubunda 3. ayda IVB grubuna gore anlamli olarak yiiksekti, ancak 6. ayda gruplar
arasi farklilik yoktu (p= 0,52). Ozurdex 3. ay GIB degerleri ile IVB GIB degerleri

arasinda fark yoktu (p= 0,15), ancak Ozurdex 6. ay GIB degeri IVB grubuna gore

anlamli sekilde diisiikti (p=0,01).




42

Yan etkiler

Okiiler yan etkiler: Takip siiresince hi¢bir olguda endoftalmi, yirtikli retina
dekolmani (RD), vitreus hemorajisi (VH), travmatik katarakt ve okiiler enflamasyon
gelismedi. 3 olguda Ozurdex, 1 olguda ise IVB uygulamas: sonras1 GiB artis1 (21
mmHg {izeri, en ylksek deger 32 mmHg) saptandi. Bu olgularda topikal anti-
glokomatdz tedavi ile yeterli GIB diisiisii saglanabildi. 1 olguda Ozurdex uygulamasi
sonras1 hipotoni gelisti. Bu olguda 1 hafta igerisinde spontan olarak GIB normal
seviyeye ¢ikt1 ve koroid dekolmani gibi ciddi bir komplikasyona rastlanmadi.
Sistemik yan etkiler: Takip periyodunda higbir hastada akut myokard enfarktiisii veya

serebrovaskiiler olay gibi sistemik yan etkiler gelismedi.
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KLINiK UYGULAMAMIZDAN BAZI ORNEKLER

: Macular Cube 512x128

Sekil 1. Sag gozde gorme azalmast ile basvuran ve DMO tanis1 konulan 68 yasinda

kadin hastanin OKT goriintiileri. Hastaya IVB uygulandi.

Sekil 2. Hastanin 3. doz IVB uygulamasi sonrasinda OKT goriintiileri. Hasta 6
haftalik araliklarla takip edildi.
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: Macular Cube 512x128

Sekil 4. Sag gozde gdrme azalmas ile basvuran ve DMO tanis1 konulan 59 yasinda

kadin hastanin OKT goriintiileri. Hastaya [IVB uygulandi.
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Macula Thickness : Macular Cube 512x128

Sekil 5. Hastanin 3. doz IVB uygulamasi sonrasinda OKT gortintiileri. Hasta IVB

tedavisine yanitsiz oldugu i¢in Ozurdex implantasyonu uygulandi.

Macula Thickness : Macular Cube 512x128

Sekil 6. Ozurdex implantasyonu uygulamasinin 3. Ayinda OKT bulgulari.
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Sekil 7. Ozurdex implantasyonu uygulamasinin 6. ayinda OKT bulgulari. Hastada

niiks DMO gelismesi iizerine tekrar intravitreal anti-VEGF uygulandi.

Macula Thickness : Macular Cube 512x128

Sekil 8. Sag gozde gorme azalmas ile bagvuran ve DMO tanis1 konulan 64 yasinda

erkek hastanin OKT goriintiileri. Hastaya IVB uygulandi.
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Macula Thickness : Macular Cube 512x128

Sekil 9. Hastanin 3. doz IVB uygulamasi sonrasinda OKT gortintiileri. Hasta IVB

tedavisine yanitsiz oldugu i¢in Ozurdex implantasyonu uygulandi.

Macula Thickness : Macular Cube 512x128

Sekil 10. Ozurdex implantasyonu uygulamasinin 3. Ayinda OKT bulgulari.



Macula Thickness : Macular Cube 512x128

Sekil 11. Ozurdex implantasyonu uygulamasinin 6. ayinda OKT bulgulari.
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5.TARTISMA

Diyabetik hastalarda gérme kaybinin en sik nedeni DR’nin her asamasinda
ortaya ¢ikabilen DMO’diir [3, 67]. ETDRS ¢alisma sonuglarina gére makiila diffiiz
olarak etkilenmedik¢e retinadaki fokal wvaskiiler sizdirmalar i¢in fokal LFK
onerilmektedir [9]. LFK makiila 6deminin neden oldugu gérme kaybi riskini %50
azaltmaktadir. Ancak lazer tedavisi ile diffiiz DMO’de elde edilen sonuglar, fokal
DMO’deki sonuglar kadar basarili degildir. Makiila merkezinin tutulmadig1 olgularda
3 yillik lazer tedavi sonuglarina gore gorme kaybi oranlar1 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. Lee ve Olk, grid LFK ile diffiiz
DMO hastalarmin yaklasik %68 ile %94’{iniin makiiler 6deminde gerileme
saptamiglardir. Hastalarin %61’inde GK korunmus olmakla birlikte, %24,6’sinda
tedaviye ragmen 3 sira gérme kaybi bildirilmistir [11].

Bu sonuclar DMO tedavisinde yeni arayislara yol agmistir. Bu amagla son
yillarda steroidler ve VEGF inhibisyonu yapan farmakolojik ajanlar 6n plana
cikmistir.

VEGEF kan-retina bariyerinde bozulmaya ve makiiler 6deme yol acan baslica
medyatérlerdendir. Bu nedenle anti-VEGF ajanlar DMO tedavisinde en umut verici
tedavi secenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir [12, 68]. Bir¢cok ¢aligmada bu ajanlarin
(Ranibizumab, Pegaptanib, Aflibercept ve Bevacizumab), etkinlik ve giivenilirligi
arastirilmistir.

Onceki ¢alismalarda Pegabtanibin VEGF’in etkinligini azalttig1 gosterilmistir
[69, 70]. The VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization ¢alismasinda
AMD tedavisinde etkili ve giivenilir oldugu gdsterilmistir [71]. Randomize, kontrollii
bir ¢alismada 0,3 mg Pegabtanib ile sham grubuna goére daha iyi GK artis1 oldugu
gosterilmistir [72].

Son yillarda 2 mg/0.05 mL Aflibercept YBMD tedavisi i¢gin FDA onay1
almistir. DMO’de etkinligi, DA VINCI ¢alismasi ile arastirilmistir. Farkli dozlarda
Afflibercept’in LFK tedavisi ile karsilastirildigi bu ¢alismada, 6 ay sonunda SMK
azalmasinin LFK grubundan daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ancak bu etkinligin sik
enjeksiyon uygulamasi gerektirdigi de goz 6niinde bulundurulmalidir. Aflibercept ile

ilgili Faz 3 caligsmasi halen devam etmektedir [73].
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AMD tedavisinde onay alan Ranibizumab, DMO tedavisi i¢in FDA onayini
RIDE ve RISE ¢alismasindan sonra heniiz 2012 yilinda almistir. Birgok ¢alismada
Ranibizumab’in DMO tedavisinde etkinligi arastirilmistir. RESTORE calismasinda
12 aylik takip sonunda 0,5 mg Ranibizumab uygulamasinin LFK’ya {istiin oldugu
gosterilmistir [74]. READ-2 c¢alismasinda 0,5 mg Ranibizumab tedavisinin
(monoterapi veya LFK ile kombine) 24 aylik takipte sonunda BCVA’da belirgin
iyilesme sagladig1 gosterilmistir [75]. RIDE ve RISE ¢aligmalarinda, 24 aylik takip
sonunda 0,3 mg Ranibizumab’in erken donemde etkili bir GK artis1 yaptigi
gosterilmistir.  Benzer sekilde Diabetic Retinopathy Clinical Research.net
(DRCR.net) ¢alismasinda 0,5 mg Ranibizumab’in tek basina veya LFK ile kombine
edilmesiyle sadece LFK’ya gore belirgin GK artis1 yaptig1 gosterilmistir [76].

Bevacizumab VEGF’in biitiin izoformlarina baglanabilen rekombinant
monoklonal immunglobulin G molekiiliidiir. Metastatik koleraktal kanser tedavisinde
onay! olup, off-label olarak okiiler kullanimi mevcuttur. IVB diisiikk maliyeti,
giivenilirligi ve pozitif etkileri sebebiyle AMD ve DMO tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir [13, 77, 78]. Calismamizda, 6 haftalik araliklarla rutin 2,5 mg IVB
uyguladigimiz DMO hastalarinin 9 aylhik takip siiresi boyunca GK ve SMK
degisimlerini arastirdik. Ayrica ardigik 3 enjeksiyon sonucunda 50 p SMK azalmasi
olmayan hastalarda, alternatif bir tedavi olarak Ozurdex implant uygulamasinin da
etkilerini degerlendirdik. Ik 3 enjeksiyon sonucunda olgularm %57,5’lik kisminda
IVB tedavisine yanit alinmis, ortalama SMK kalinlig1 331 p olarak hesaplanmuistir.
Bu olgularin devam eden 6 aylik siiregte de SMK azalmasi devam etmis ve en son
kontrolde ortalama SMK 269 p olarak bulunmustur. Buna karsin olgularin
%42,5’inde IVB tedavisine yanit alinamamis ve Ozurdex uygulanmistir. Bu
olgularda ise ilk 3 aylik donemde etkin SMK gerilemesi mevcut olmakla birlikte, 3.
aydan 6. aya kadar SMK artis1 saptanmistir. Her iki grup karsilastirildiginda ise,
sadece IVB uygulananlarda SMK degerlerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

DRCR.net ¢alismasinda 121 gz 12 haftadan fazla takip edilmis. Calisma 5
grup lizerinden yiritilmistiir [79]: (1) lazer fotokoagiilasyon; (2) 0 ve 6. haftalarda
2 doz 1,25 mg Bevacizumab; (3) 0 ve 6. haftalarda 2 doz 2,5 mg Bevacizumab; (4)
1,25 mg Bevacizumab ve 6. haftada sham enjeksiyon; (5) 1 ve 6. haftada 1,25 mg

Bevacizumab ve 3. haftada lazer fotokoagiilasyon. Calismaya dahil edilen hastalarin
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%69’u onceki tedavilere direngliydi. Sadece IVB uygulanan gruplarda (2 ve 3), 12
hafta sonunda sadece LFK uygulananlara goére belirgin GK artis1 ve SMK 1iyilesmesi
saptanmis. Tek bir enjeksiyon yapilanlarda sadece LFK yapilanlara gore farklilik
saptanmamustir. Ayrica, IVB ve LFK kombine grupta sadece LFK grubuna gore
anlaml1 bir farklilik goriilmemistir. Bu ¢alisma IVB’nin DMO tedavisinde etkili ve
giivenilir oldugunu ortaya koymustur.

Bu calismada ayrica 1,25 mg ve 2,5 mg IVB tedavisi arasinda anlaml
farkliliklar saptanmamustir. Literatiirde bu konuyla ilgili benzer sonuglar ortaya
koyan c¢aligmalar mevcuttur. Bu c¢alismalardan birisinde, 3 adet aylik IVB
enjeksiyonu sonrasi 6 ay takip [79], digerinde ise 12 ay takip yapilmistir [80]. Her iki
calismada da ilk 6 aylik donemde GK ve SMK’da anlamli bir iyilesme saptanmustir.
Bunula birlikte 12 aylik takip sonunda DMO rekiirrensi egilimi oldugu igin 2-3 aylik
IVB ile SMK artisinin dnlenebilecegini 6ne siirmiislerdir.

Bir diger calismada daha 6nceki tedavilere direncli, iskemisi ve diisiik GK’s1
olan DMO hastalarinda IVB etkinligi arastirilmistir [14]. Baslangicta 1,25 mg IVB
uygulanmis, takiplerde GK ve SMK degerlerine gore ek IVB yapilmistir. 6 aylik
takip sonunda GK’da iyilesme mevcut iken, SMK’da belirgin bir diisme saptamaislar.
Kook ve ark. kronik diffuz DMO’ de tekrarlayan IVB ile belirgin GK ve SMK
iyilesmesi gostermisler [81]. Bu nedenle daha onceki tedavilere direncli DMO
hastalarinda da IVB etkili bir alternatif olarak degerlendirilebilir.

Bonini-Filho ve ark. [82] siddetli kapiller non-perfiizyonu olan 10 hastada
IVB etkinligini arastirmislar. Baglangi¢ 1,5 mg IVB enjeksiyonu uygulanmus,
kontrollerde intraretinal veya subretinal sivi olan hastalara tekrar IVB yapmuslar. 54
haftalik takip sonunda SMK ve GK’da iyilesme saptamislar. Ayrica FFA’da iskemi
progresyonunun yavasladigi da bildirilmistir.

BOLT ¢alismasi en az 1 defa makiiler LFK uygulanan direngli DMO hastalar
izerinde yiiriitiilen, prospektif, randomize bir ¢alismadir. 40 hastaya 6 haftalik 1,25
mg IVB (en az 3, en ¢ok 9), 40 hastaya ise 4 ayda 1 defa LFK (en az 1, en ¢ok 4
defa) uygulanmus. 1 yillik takip sonunda IVB grubunda GK artis1, LFK grubunda ise
kayb1 saptanmis. SMK da IVB grubunda belirgin sekilde daha diisiik bulunmus [83].
1 yil sonunda ortalama enjeksiyon sayis1 9, LFK sayis1 ise 3 olarak hesaplanmis.

Heniiz yayinlanan bu ¢aligmanin 2 y1l sonuglar1 da benzer sekilde idi [84].
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IVB tedavisini IVTA ile karsilastiran ¢alismalar da bulunmaktadir. Ahmadieh
ve ark. [77] 115 hastanin 24 hafta boyunca takip edildigi bir ¢alismada, bir grup
hastaya 6 haftalik 1,25 mg IVB, diger gruba ise 6 haftalik IVB ve sadece baslangic 2
mg IVTA uygulamiglar. 6 ay sonunda iki grup arasinda anlamli bir GK ve SMK farki
saptanmamistir.

Faghihi ve ark. [85] IVB monoterapi, [IVB-IVTA ve makiiler LFK uygulanan
tic grubu karsilastirmistir. IVB 2,5 mg, IVTA ise 2 mg olarak sadece baslangic
vizitte uygulanmis. 6. ve 16. haftalarda her li¢ grupta GK ve SMK degerlerinde
tyilesme saptanmistir. IVB monoterapi uygulananlarda LFK grubuna gére SMK
degerleri 6. haftada daha basarili iken, 16. haftada bir fark saptanmamistir. [IVB ve
IVTA kombine grupta ise 6. ve 16. haftalarda SMK daha diisiik olarak saptanmustir.

Pan-American Collaborative Retina Study Group calismasinda primer diffiiz
DMO olan 139 hastada IVB tedavisinin 24 aylik sonuglarii bildirmistir. Daha 6nce
LFK ve IVTA uygulanan, makiiler iskemisi veya gecirilmis vitrektomi ve katarakt
cerrahisi olan (son 6 ayda) hastalar ¢alisma dis1 birakilmis. IVB en az 1 doz 1,25 ve
2,5 mg dozlarinda uygulanmis. Enjeksiyondan 1 ay sonra GK ve SMK degerlerinde
tyilesme baslamis ve bu etki 24 aylik siire boyunca da devam etmis. 24 ay sonunda
%51,8 hastada GK artis1 saptanmigtir. SMK degeri ise 446 + 154 p’dan 297 + 180 p
diizeyine gerilemis. Bu ¢alismada 1,25 mg ile 2,5 mg dozlar1 arasinda anlamli bir
fark saptanmamustir [86].

IVTA basta GIB artis1 (%20-%70) ve katarakt (%15-%20) olmak iizere
bircok okiiler yan etkilere yol agmaktadir [87, 88]. Bu yan etkileri ortadan kaldirmak
icin intravitreal sabit dozda steroid salinimi yapan implantlar gelistirilmistir.

Retisert (Bausch and Lomb, Rochester, NY, United States) non-enfeksiyoz
tiveitlerin tedavisinde FDA onay1 almis, flusinolon asetonid salinimi yapan bir
intravitreal implanttir. 2,5 yil boyunca giinliik 0,59 mg salinim yapacak sekilde
tasarlanmistir. Son dénemde direngli DMO hastalarmda 3 yillik etkinligi ve
giivenirligi bildiren bir ¢alisma yayinlanmstir. Bu ¢alismaya direncli DMO olan 196
hasta dahil edilmis ve takip siiresi sonunda GK ve SMK degerlerinde etkin iyilesme
saglanmistir. Ancak olgularda %91 oraninda katarakt, %61 oraninda ise GIB artis1

gelismis. GIB artis1 olanlarin %33,8’inde glokom cerrahisi uygulanmis [89].
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Iluvien (Alimera Sciences, Alpharetta, GA, United States) flusinolon asetonid
salimim1 yapan bagka bir intravitreal implanttir. The Fluocinolone Acetonide for
Macular Edema (FAME) ¢aligmas1 965 DMO hastasinin 36 ay boyunca takip edildigi
bir caligmadir. Bu ¢alismada diisiik doz (0,2 pg/d) ve yiikksek doz (0,5 pg/d) Iluvien
implantin etkinligi karsilastirilmistir. 36 ay sonunda diistik doz grubunda 15 harf ve
tizeri GK artis oran1 %34,0 yiiksek doz grubunda %28,8 ve sham grubunda ise %13,4
olarak bulunmus. 36 ay sonunda fakik hastalarin neredeyse tamaminda katarakt
gelisimi saptanmistir. Glokom cerrahi orani ise diisiik doz grubunda %4,8, yiiksek
doz grubunda %S8,1 olarak hesaplanmistir [64].

Ozurdex (Allergan, Irvine, CA, United States) retinal ven okiizyonu ve non-
enfeksiyoz tiveite bagli makiiler 6dem tedavisinde FDA onay1 alan, deksametazon
salinimi1 yapan bir intravitreal implanttir. DMO tedavisinde GK artisi ve SMK
azalmas1 yaptigimi ortaya koyan calismalar bulunmaktadir [17, 18]. 171 hasta
tizerinde yapilan bir ¢aligmada, 0,35 mg grubunda 10 harf ve {izeri artis oran1 %21,1,
0,7 mg grubunda %33,3 ve sham grubunda ise %12,3 olarak saptanmistir. Katarakt
gelisimi acisindan gruplar arasi farklilik saptanmamis. Her iki Ozurdex grubunda
GIB artis1 oran1 (baslangica gére 10 mmHg ve iizeri) %15 iken, sham grubunda bu
oran %2 olarak bildirilmis. Bu olgularin tamaminda GIB artis1 topikal anti-
glokomatdz tedavi ile diizeltilmis. Ayrica GIB artis oran1 IVTA uygulamasia baglh
orandan daha diisiik bulunmustur. Bir diger ¢aligmada 0,7 mg Ozurdex etkinligi
vitrektomize gozlerde degerlendirilmis ve 26 hafta sonunda vitrektomize olgularda
DMO’niin tedavisinde etkin ve giivenilir oldugu bulunmustur. Bu calismada IVB
tedavisine yanit alamadigimiz direncli olgularda yan etki profili ve etkinligi dikkate
alinarak Ozurdex 0,7 mg uygulanmistir. Bu olgularin ilk 3 aylik donemde ortalama
SMK kalinliginda ve GK seviyelerinde belirgin bir iyilesme saptandi. Ancak 3.
aydan 6. aya dogru bu etkinligin her iki parametre i¢in de azaldig1 goriilmiistiir. Bu
sonuclarin hastalarin DM regiilasyonu yeterli olmasina ragmen, ilacin ilk 3 aya gore
sallmmminin ve g6z i¢i konsantrasyonunun azalmasiyla iliskili olabilecegini
diisiinmekteyiz. 17 olgunun 3’iinde GIB artis1 (21 mmHg iizeri, en yiiksek deger 32
mmHg) saptand1. Bu olgularda topikal anti-glokomatdz tedavi ile yeterli GIB diisiisii
saglanabildi. 1 olguda hipotoni gelisti. Bu olguda 1 hafta icerisinde spontan olarak
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GIB normal seviyeye cikti ve koroid dekolmani gibi ciddi bir komplikasyona
rastlanmadi.

Ozurdex yapilan olgularin 3. ay SMK degeri ile IVB grubunu 36. hafta SMK
degeri istatistiksel olarak farksizdi. Ancak Ozurdex uygulamasinin 6. ayinda SMK
degeri IVB grubunda anlamli olarak daha diisiiktii. GK degerlerinde ise Ozurdex
uygulananlarin 3. ay1r anlamli sekilde yiiksek iken, 6. ayda arada anlamli bir fark
kalmamustir. Direngli DMO nedeniyle Ozurdex uygulanan ve 3. aydan sonra makiiler
O0demde artis saptanan hastalara 6. ay1 beklemeden ek tedavi uygulanmasinin dogru
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu tedavinin ne olacagi konusu ise heniiz net degildir.
Gelecekteki caligmalarin bu konuyu netlestirecegini diisiinmekteyiz.

1173 hastanin 12 ay siireyle takip edildigi bir ¢aligmada en sik bildirilen yan
etkiler; 7 sistemik kan basinci artigi, 6 stroke, 5 myokard enfarktiisii, 5 6liim, 7
bakteriyel endoftami, 7 traksiyonel retina dekolmani (TRD) ve 4 iiveit idi [90]. Bu
oranlar diger anti-VEGF ajanlar i¢in bildirilen yan etki oranlarindan farksizdi [67].
Bizim ¢alismanizda 1 hastada GIB artis1 (21 mmHg iizeri) saptandi. Bu hastada
topikal anti-glokomatoz tedavi ile yeterli GIB diisiisii saglanabildi. Bunun disinda
higbir olguda ek okiiler komplikasyona rastlanmadi.

TRD biiyiik bir ihtimalle anti-VEGF seviyelerinde ani diisiise bagli olarak
neovaskiiler damarlarin fibrozisi ve arka hyaloidin kontraksiyonu sonucu
gelismektedir. Arevalo ve ark. [91] IVB uygulamasi sonras1 %5,2 oraninda TRD
saptamiglar. Bu nedenle, 6zellikle HbAlc seviyeleri yiiksek, daha dnce panretinal
LFK uygulanmis veya bu tedaviye direngli ve izole TRD alanlar1 olan hastalarda
IVB oldukc¢a dikkatli uygulanmalidir. Bizim serimizde herhangi bir olguda TRD
gelisimine rastlamadik.

Intravitreal uygulanan Bevacizumab sistemik dolasima gegebilmesine karsmn
[68], sitemik yan etkiler, tromboembolik olaylar gibi yan etkiler daha ¢ok sistemik
Bevacizumab tedavisi alan kolorektal kanser hastalarinda karsimiza c¢ikmaktadir.
Bizim ¢aligmamiz hig¢bir hastada herhangi bir sistemik yan etki saptanmamastir.

Sonug¢ olarak IVB uygulamast DMO tedavisinde etkili ve giivenilir bir
yontemdir. Bununla birlikte IVB tedavisine direngli hastalarda Ozurdex

implantasyonu alternatif bir tedavi olarak degerlendirilebilir.
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6.SONUCLAR
9 aylik takip sonunda, 40 hastanin en iyi GK 0,76 + 0,43 (logMAR)’dan 0,62
+ 0,37 (logMAR) diizeyine ¢ikmis olup, aradaki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p= 0,03). SMK degeri ise 491 £+ 131 p diizeyinden 376
+ 146 p diizeyine gerilemis olup, ortalama 115 p seviyesinde olan bu azalma
istatistiksel olarak anlami bulunmustur (p= 0,01). GIB ise baslangic ve 9.
ayda sirastyla ortalama 16,6 £ 2,9 mmHg ve 17,5 £ 3,6 mmHg olup,
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p= 0,06).
18. haftada 40 hastanin ortalama SMK ve en iyi diizeltilmis GK degerleri
sirastyla, 437 + 153 p ve 0,76 £ 0,43 (logMAR) olup, her ikisinde de
baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme yoktu (sirasiyla p=
0,58 ve p= 0,91). Bu asamada IVB tedavisine yanitsiz olan 17 hastaya
(%42,5) intravitreal Ozurdex uygulandi. 40 hastanin 23’iinde (%57,5) ise
IVB tedavisi ile calisma kriterlerine gore yeterli SMK ve GK iyilesmesi
goriildi.
Ozurdex uygulananlarda en iyi GK 1 ve 3. aylarda anlamli sekilde iyilesirken
(p <0,05); 6. ayda 3. aya gore anlamli sekilde gerileme saptandi (p= 0,20).
Biitiin takiplerde SMK’da anlamli sekilde iyilesme mevcuttu (p< 0,05), ancak
3. aydan sonra anlaml sekilde artis goriilmiistiir (p= 0,03). GIB 1. ayda
anlamli sekilde yiiksekti, bununla birlikte 6. ay sonunda baslangica gore fark
yoktu.
Ozurdex yapilanlarda 3. ay SMK degeri ile IVB yapilanlarin 36. hafta SMK
degeri arasinda anlamli farkliik yoktu (p= 0,25). Ancak, Ozurdex
yapilanlarda 6. Ay SMK degeri diger gruba gore anlamli olarak yiiksekti (p=
0,01). En 1yi GK Ozurdex grubunun 3. ayinda IVB grubuna gore anlamh
olarak yiiksekti, ancak 6. ayda gruplar arasi farklibik yoktu (p= 0,52).
Ozurdex grubunda 3. ay GIB degerleri ile IVB grubunun GiB degerleri
arasinda fark yoktu (p= 0,15), ancak Ozurdex grubunda 6. ay GIB diger gruba
gore anlaml sekilde diisiiktii (p=0,01).
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IVB tedavisine yanit veren hastalarin 18. ve 36. hafta ortalama SMK
degerleri 363 + 82 p ve 296 £ 41 p olup, her iki 6l¢iimde de baslangica gore
anlamli sekilde gerileme saptanmistir (p= 0,01). Buna karsin en iyi GK ve
GIB degerlerinde higbir takipte baslangica gdre anlamli degisiklik
saptanmamustir (p>0,05). Bu hastalarin 8 tanesinde SMK 270 p altinda idi ve
enjeksiyonlara ara verildi. Geride kalan 15 hastada ise SMK heniiz 270 p
altina diismedigi icin enjeksiyonlara devam edildi. Son kontrolde bu 15
hastanin 2 tanesinde SMK 270 p altinda idi.

3 olguda Ozurdex, 1 olguda ise Bevacizumab enjesiyonu sonras1 GIB artist
(21 mmHg iizeri, en yiiksek deger 32 mmHg) saptandi. Bu olgularda topikal
anti-glokomatdz tedavi ile yeterli GIB diisiisii saglanabildi. 1 olguda Ozurdex
enjeksiyonu sonrasi hipotoni gelisti. Bu olguda 1 hafta igerisinde spontan
olarak GIB normal seviyeye ¢ikti ve koroid dekolmani gibi ciddi bir

komplikasyona rastlanmadi.
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