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OZET

Amac: Calismamizin amaci, son 5 yilda klinigimizde Diyabetik Makiila Odemi (DMO)
nedeniyle uygulanan Intravitreal Bevacizumab (IVB) tedavisinin etkinligini arastirmak,
enjeksiyon sayilarini, araliklarii saptamak ve elde ettigimiz sonuglar ¢ergevesinde DMO

tedavisinde bevacizumab uygulanan hastalarda tedaviye yanit oranlarimizi bulmaktir.

Gerec-Yontem: Bu retrospektif calismaya 2019-2022 yillar1 arasinda klinigimize bagvuran
nonproliferatif diyabetik retinopatisi beraberinde diyabetik makiiler 6demi olan, bagka
tedavi veya lazer uygulanmamis, enjeksiyon araliklari 5 haftayr gegmeyen, ardisik
bevacizumab tedavisi alan hastalar dahil edildi. Hastalarin demografik verileri, enjeksiyon
sayilari, enjeksiyon Oncesi, 3 ve 6 doz sonrasi ( 6 doza ulagsmayanlarin son dozu 6. doz
olarak kabul edilmistir) En Iyi Diizeltilmis Gérme Keskinlikleri (EIDGK) ve Santral
Makiila Kalinliklar1 (SMK) incelendi. Ayrica mevcut ek hastaliklar1 da arastirmaya dahil
edildi.

Bulgular: Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari
poliklinigine basvuran, 18 yas ve iizeri, DMO nedenli ardisik intravitreal bevacizumab
tedavisi alan toplam 24 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalara yapilan intravitreal
enjeksiyon sayilarinin ortalamasi 5,3 (4-6)’diir. Hastalarin en son tedavi sonrasi GK
degerleri tedavi oncesine gore anlamli (p < 0.05) artig gostermistir. Benzer sekilde en son
tedavi sonras1 SMK degerleri tedavi dncesine gore anlamli (p < 0.05) diisiis gdstermistir.
Hastalarin tedavi oncesi GK degerlerinin ortalamasi 0,24+0,17 iken , tedavi sonrasi
0,32+0,21 olarak yiikselmistir. Benzer sekilde hastalarin SMK degerlerinin ortalamasi
tedavi Oncesi 412,3487,6 iken tedavi Sonrasi 321,9+79,5 degerlerine gerilemistir.

Hastalarin IVB tedavisine yanit durumunu degerlendirmek i¢in ¢alismamizda 3 ve 6 doz



IVB tedavisi sonras1 > 5 harf GK kazanimi ve/veya > %20 SMK azalmas: olan gozleri
duyarli olarak kabul ettik. Hastalarin %75’i IVB tedavisine duyarli oldugu bulundu. Kalan
%25 hasta tedaviye yanitsiz olarak bulundu. Duyarli ve yanitsiz olan gruplar arasinda yas,
cinsiyet dagilimi, lens durumu, DM siiresi ve ek hastalik sayilar1 dagilimi anlamli farklilik

gostermemistir (p > 0.05).

Sonuc¢: Calismamizda 3 ve 6 doz IVB tedavisi sonras1 > 5 harf GK kazanimi ve/veya >
%20 SMK azalmasi olan gozleri duyarli olarak kabul ettigimiz hastalarin tedaviye yanit
durumlar1 degerlendirildiginde 24 hastanin 18’inin (%75) tedaviye duyarli oldugu
bulunmustur. Geri kalan 6 hasta (%25) tedaviye yanitisz olarak kabul edilmistir. Ayrica
calismamizda duyarli grupta olan bazi hastalain (24 hastanin 5°1) ilk 3 doz sonras1 tedaviye
yanit olmadig1 goriiliirken, tedavi devaminda bevacizumaba duyarli duruma geldigi

goriilmiis olup ge¢ yanit veren bir hasta popiilasyonunun da varlig1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler : anti-VEGF, bevacizumab, kalic1 diyabetik makiiler 6dem, tedavi

yaniti
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EFFECTIVENESS OF INTRAVITREAL BEVACIZUMAB TREATMENT IN
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ABSTRACT

Purpose: The aim of our study is to investigate the Intravitreal Bevacizumab (IVB)
treatment applied for Diabetic Macular Edema (DME) in our clinic for the last 5 years, to
determine its costs, ranges and to find the response rates applied in DME treatment,

including the results obtained.

Materials and methods: In this retrospective study, patients who applied to our clinic
between 2019 and 2022 with nonproliferative diabetic retinopathy and diabetic macular
edema, who did not receive any other treatment or laser treatment, whose injection
intervals did not exceed 5 weeks, and who received sequential bevacizumab treatment
were included. Demographic data, number of injections, pre-injection, 3 and 6 doses (the
last dose for those who did not reach 6 doses was accepted as the 6th dose), Best Corrected
Visual Acuity (BCVA) and Central Macular Thickness (CMB) were examined. In
addition, existing additional diseases were also included in the study.

Results: A total of 24 patients aged 18 years and older who applied to Kahramanmaras
Siitgii imam University Faculty of Medicine Ophthalmology outpatient clinic and received
sequential intravitreal bevacizumab treatment for DME were included in the study. The
average of the number of intravitreal injections made to the patients is 5.3 (4-6). The VA
values of the patients after the last treatment showed a significant (p < 0.05) increase
compared to the pre-treatment. Similarly, CMT values after the last treatment showed a
significant (p < 0.05) decrease compared to pre-treatment. While the mean VA values of
the patients were 0.24+0.17 before the treatment, it increased to 0.32+0.21 after the
treatment. Similarly, while the mean CMT values of the patients were 412.3+87.6 before

the treatment, it decreased to 321.9+£79.5 after the treatment. To evaluate the response of



patients to IVB treatment, we considered eyes with > 5 letters VA gain and/or > 20% CMT
reduction after 3 and 6 doses of IVB treatment as susceptible. 75% of the patients were
found to be sensitive to IVB treatment. The remaining 25% patients were found
unresponsive to treatment. Age, gender distribution, lens status, duration of DM, and
number of additional diseases did not differ significantly between the susceptible and

unresponsive groups (p > 0.05).

Conclusion: In our study, when the response status of the patients, whom we considered as
sensitive eyes with >5 letters VA gain and/or >20% CMT reduction, after 3 and 6 doses of
IVB treatment, 18 (75%) of 24 patients were found to be sensitive to treatment. The
remaining 6 patients (25%) were considered unresponsive to treatment. In addition, while
some patients in the susceptible group (5 out of 24) did not respond to the treatment after
the first 3 doses, it was observed that they became sensitive to bevacizumab during the

continuation of the treatment, and a late-responding patient population was also shown.

Key Words : anti-VEGF, bevacizumab, persistent diabetic macular edema,

treatment response
Number of pages : 77
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Mm - mikrometre

kDa - kilodalton

ACE . Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
AGE : Tleri glikasyon son iiriinleri

ATO . Arteriotrombotik Olay

DM : Diabetes Mellitus

DMO : Diyabetik makiila 6demi

DRP - Diyabetik retinopati

EiDGK : En iyi diizeltilmis gérme keskinligi
ER : Endoplazmik Retikulum

ETDRS : Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
FAZ : Foveal avaskiiler zon

FDA : Food and Drug Administration
GDM : Gestasyonel Diyabetes Mellitus
IDF - International Diabetes Federation — Uluslararasi Diyabet Federasyonu
HIF-1 : Hipoksi ile Indiiklenebilir Faktor-1
ivB . Intravitreal Bevacizumab

IVR . Intravitreal Ranibizumab

ivra : Intravitreal Triamsinolon

IV-DEX : Intravitreal Deksametazon implanti
KAMO : Klinik Anlaml1 Makiila Odemi
KOAH - Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
KRB : Kan Retina Bariyeri

LFK - Lazer Fotokoagiilasyon

OCT : Optik Kohorens Tomografi



OCTA : Optik Kohorens Tomografi Anjiografi

PDRP : Proliferatif Diyabetik Retinopati
PKC > Protein Kinaz C

PRK : Panretinal Fotokoagiilasyon
RKC : Randomize Kontrollii Calisma
RPE : Retine Pigment Epiteli

SD-OCT : Spektral Domain Optik Kohorens Tomografi

TiTCK : Tiirkiye ilag Ve Tibbi Cihaz Kurumu
TNF-a :Ttiumor Nekroz Faktorii-alfa
VEGF - Vaskiiler Endotelyal Growth Factor



1. GIRIS

Diyabet Mellitus (DM), insiilin sekresyonundaki bozukluktan, insiilinin dokulara
etkisindeki direngten kaynaklanan veya her iki kusurun bir arada bulundugu kronik ve
ilerleyici bir hastaliktir (1). DM, diinyada sik rastlanan kronik hastaliklarin basinda yer
almaktadir. Son bulgular, DM yiikiiniin son on yilda énemli 6l¢iide arttigini ve DM’nin

biiyiiyen bir salgin olarak kabul edilebilecegini gostermektedir (2).

Diyabetik Retinopati (DRP); insiilin yetersizligi ve hiperglisemi durumu sonucunda
olusan, retinadaki prekapiller arteriyollerin, kapillerlerin ve veniillerin etkilenmekte oldugu
bir mikroanjiyopati ve noropati tablosu olarak tanimlanmaktadir. Ortaya ¢ikan bulgular
mikrovaskiiler okliizyon ve vaskiiler gecirgenlik artis1 sonucu olugmaktadir. DRP; DM
hastalarinda gérme kaybi sikayetinin en O6nemli ve yaygin nedenidir. DRP, DM’nin
oldukg¢a sik goriilen ancak tedavi edilebilir bir komplikasyonu olarak karsimiza
¢cikmaktadir.

Diyabetik makiiler édem (DMO), sizinti yapan mikroanevrizmalar ve artmis
gecirgenligi olan dilate kapillerler ile kan-retina bariyerinin (KRB) bozulmasi sonucu
olusmaktadir (3). KRB hasar1 sonucunda retinanin i¢ niikleer ve dis pleksiform
tabakalarinda sivi birikimi yani 6dem olusur. DRP’nin herhangi bir asamasinda DMO
ortaya ¢ikabilir. DRP’de hipoperfiizyon, kapiller okliizyon sonucu gelisir. Ve bu gelisen
hipoperfiizyon durumuna cevaben vazoproliferatif faktorler ortama salinir. Bu faktorlerin
basinda Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori (VEGF) gelir. Anti-VEGF tedavisi
giiniimiizde DMO’niin ana tedavi secenegi haline gelmistir. Bevacizumab, VEGF-A’nin

tum izoformlarm1 inhibe eden rekombinant insan monoklonal antikorudur.

DRP tani1 ve takibinde fundus muayenesi ve optik kohorens tomografi (OCT) biiyiik
onem arz etmektedir. OCT, nonivaziv ve tekrarlanabilir bir yéntem olmasi sebebiyle DMO

takibinde 6n planda kullanilmaktadir.

Bu retrospektif calismada DMO tedavisi icin intravitreal bevacizumab (IVB)
uygulanan hastalarimizin enjeksiyon sayilar1 ve enjeksiyon oOncesi ile 3 doz ve 6 doz
enjeksiyon sonrasi santral makiila kalinliklarini ve goérme diizeylerini arastirip, bu
bilgilerin 15181nda bevacizumab tedavisindeki basar1 ve diren¢ oranlarimizi bulmay1

amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Goz Anatomisi

Goz anatomik olarak 6n ve arka segment olarak iki boliime ayrilir. On segment
konjonktiva, kornea, akéz hiimoér, iris, siliyer cisim ve Kristalin lensten olusur. Geriye
kalan kisim yani arka segment sklera, koroid, Bruch Membrani, retina pigment epiteli
(RPE), noral retina ve vitreus hiimoriini igerir (4). Kiire benzeri bir yapiya sahip olan goz
3 katmandan olusur. En dista fibroz bag doku tabakasi bulunur. Bu tabakay1 énde kornea
arkada sklera olusturur. Orta tabakada retinanin beslenmesini saglayan koroid yer alir.
Siliyer cisim ve iris koroidin &n segmentteki devamudir. I¢ tabakada 15131 algilayan ve

beyne ileten retina katmani yer almaktadir (5).

2.2. Retina Anatomisi

Retina embriyolojik olarak, optik vezikiiliin distal boliimiindeki noéral ektodermden koken
alir. Intrauterin yasamin ilk ayinda lens vezikiilii olusmaya baslar ve optik vezikiil yiizey
ektodermine yaklasir. Yine ayni zamanlarda yani intrauterin hayatin ilk ayinda optik
vezikiil kendi i¢ine gomiilerek ikincil optik vezikiil meydana gelir. Ikincil optik vezikiiliin
dis ince katmani retina pigment epitelini, i¢teki kalin katmani ise ndrosensdriyel retinay1
olusturur. Bu iki katman arasinda kalan bosluk ise subretinal alan1 meydana getirmektedir.
Retinal farklilasma yedinci hafta civarinda baslar ve optik diskten perifere dogru
gerceklesir. Ancak makiilanin gelisimi ayr1 olarak ilk dordiincii ayda izlenir ve postnatal

dordiincii aya kadar 6zellesmeye devam eder (6).

Retina goziin sinir tabakasi olup ince ve saydam bir yapiya sahiptir. Retinanin
kalinlig1 optik disk yanunda 0,56 mm, fovea kenarinda 0,23-0,25 mm, ekvatorda 0,18 mm
ve ora serratada 0,11 mm’dir. Retinanin en ince yeri olan foveada kalinlig1 0,10 mm’dir
(6).

Retinanin dis tarafinda koroidin Bruch membrani, i¢ tarafinda ise vitreus bulunur.
Retina, sadece ora serrata ve optik disk kenarinda siki yapisik olmakla beraber retina
pigment epiteline (RPE) zayif yapisir. Hatta sensoriyel retina ile RPE arasinda anatomik

bir baglant1 yoktur.



Retina, icte sensoriyel dista ise pigmentli katman olarak ndroektodermden koken
alan iki yapinin birlesmesiyle olusur. Optik ¢anagin dis katindan pigmentli kat, i¢ katindan

ise sensoriyel retina gelisir. Retina arka tarafta optik sinir olarak devamlilik gosterir.

Retina topografik olarak santral, midperiferal ve periferal olmak {iizere 3 ana
boliime ayrilmistir. Santral retina, iki temporal retina arteri arasinda kalan boliimdiir.
Vaskiiler arkadlar ve ekvator arasinda mid periferal zon bulunur. Periferal zon veya diger
ad1 ile post-ekvatoryel retina ise 6dnde ora serratada sonlanir (7). Posterior (santral) retina,
makiila ad1 verilen ve klinik olarak retinanin en 6nemli boliimii olan yaklasik 5-6 mm capli
alan1 igerir. Makiila, gormenin merkezindeki yaklasik 15-18 derecelik alana karsilik gelir.
Posterior retinanin merkezinde, santral 5 derecelik gérme alanina denk gelen fovea
(makiila lutea, sar1 nokta) bulunur. Fovea renkli ve keskin gérmeden sorumludur. Foveada
sadece fotoreseptor hiicreleri vardir, i¢ retina tabakalarina ait sinir hiicreleri bulunmaz.
Foveanin merkezinde bulunan ¢ikur alana foveola denir. Foveola gérmenin merkezi 1
derecelik kismina denk gelir. Foveolanin merkezindeki ¢ukurluga umbo adi verilir.
Foveay1 cevreleyen 0,5 mm genisligi olan halkaya parafovea; parafoveay:1 cevreleyen 1,5

mm genislikteki halkaya ise perifovea denir.

Foveolada kapiller damarlar bulunmaz. Damarsiz bolgenin ¢apt 0,25 - 0,6 mm
arasinda bulunabilir. Bu bolgeye foveal avaskiiler zon (FAZ) denir ve koryokapillaristen

diftizyon ile beslenir.

perifovea

Sekil 1. Santral retinanin anatomisi (8)



Retina, distan ice dogru on tabakadan meydana gelir. Retinay1 olusturan ana katmanlar
RPE ve norosensoriyal retinadir. RPE tek katli bir hiicresel yapiya sahiptir. Norosensoriyal
retina ise 15181 algilayan ve sinaptik uyarilarla beyne ileten c¢ok katmanli hiicresel
yapilardan meydana gelir. Norosensoriyal retinadaki hiicrelerin ve RPE’nin dizilimi on

tabakali retinay1 olusturur.

| Retinal Tabakalar l | Komponentler
Sinir Lifi Tabakasi ic Limitan Membran
Ganglion Hiicre Aksonlan
Ganglion Hiicre Tabakasi
ic Pleksiform Tabaka Ganglion Hucresi
ic Nikleer Tabaka Muller Hucresi
Bipolar Hiicre
Amakrin Hicre
Dis Pleksiform Tabaka
Horizontal Hiicre
Rod
Kon
Dis Nukleer Tabaka

Dis Limitan Membran . ” ‘
Pigment Hicresi
Fotoreseptor Hicre Tabakasi

Retina Pigment Epiteli

Koroid
Sekil 2. Retina tabakalari ve hiicrelerin dizilimi (9)

2.2.1. Retina pigment epiteli

RPE, norosensoriyal retina ile koroid arasinda bulunan en dis retina tabakasidir. Optik
sinirden ora serrataya kadar tek sirali kuboidal hiicrelerden meydana gelir. Hiicreler kesit
olarak hegzogonal (altigen) sekildedir. Hiicreler melanin pigmenti igerir ve bu pigment

hiicrelere kahverengi goriiniimii verir.

RPE’nin bazal kism1 koroidin bazal zar1 ile temas halindedir. Apikal uclarda ise 5-7
mikrometre uzunlugundaki mikrovillus uzantilar1 bulunur. Apikal bodlgede zonula
okludensle, bazal bolgede zonula adherens ile komsu hiicre zarlar1 arasinda baglanti kurar.

Bu siki baglanti sayesinde retina sistemik dolagimdan ayrilir (6). RPE’yi koroidin en i¢



katmani olan koryokapilleristen Bruch membrani ayirir. Bruch membrani hem RPE’nin

hemde koryokapillarisin bazal membranlarini i¢eren bes katli bir membrandir.

RPE’nin baslica islevleri; kan-retina bariyerini olusturmak, ndérosensoriyal retinaya
madde giris-¢cikisin1 saglamak, atik maddeleri uzaklastirmak, A vitamini depolamak,

oksidatif hasara kars1 korumak ve 15181 absorbe ederek gorme keskinligini arttirmaktir (6).

2.2.2. Fotoreseptor tabaka

Birinci néron olarak da adlandirilan fotoreseptor hiicrelerinin i¢ ve dis segmentlerinin
bulundugu tabakadir. Rodlar ve koniler olmak {lizere iki tip fotoreseptor hiicre
bulunmaktadir. Rodlar los 1s1kl1 ortamda gormeden sorumludur ve yaklasik 110-125
milyon sayida bulunur. Foveada rodlar bulunmaz. Koniler ise parlak 1sikli ortamda, renkli
goérmeden sorumlu olan 6,3-7 milyon civarinda bulunan hiicrelerdir. Rodlarda duyarl bir

pigment olan rodopsin, konilerde ise iyodopsin bulunur.

2.2.3. D1s limitan membran

Fotoreseptor hiicreler ile miiller hiicreleri arasindaki baglantilar1 iceren bolgedir. Aslinda

gercek bir zar degildir. 1 mikrometre kalinliginda ince ve delikli bir yapidir.

Retinanin glial hiicreleri makro ve mikroglia olarak ikiye ayrilir. Miiller hiicreleri

ise noral krestten koken alan makroglial hiicrelerin igerisinde yer alir (6,10).

2.2.4. Dis niikleer tabaka

Fotoreseptdr hiicrelerin (rod ve koni) hiicre govdeleri ve ¢ekirdeklerinden olusur.

2.2.5. D1s pleksiform tabaka

Fotoreseptor hiicrelerin aksonlari, bipolar ve horizontal hiicrelerin yaptig1 sinapslardan

meydana gelir.

2.2.6. i¢ niikleer tabaka

I¢ niikleer tabakada icten disa sirasiyla amakrin hiicreler, miiller hiicrelerinin ¢ekirdekleri,
bipolar hiicreler ve horizontal hiicreler bulunur. Bu hiicrelerin yanisira gangliyon hiicreleri

ve interpleksiform hiicrelere de rastlanir. Foveada bu tabaka yer almaz.



2.2.7. i¢ pleksiform tabaka

Bu tabaka gangliyon hiicreleri ile bipolar hiicrelerinin yaptig1 sinaptik baglantilardan
meydana gelir. Yani bir sinaps bolgesidir. Bu tabakada retina kan damarar1 yer alir. Ayrica
interpleksiform hiicreler, amakrin hiicreler ve miiller hiicrelerinin dentritlerini igerir. Bu

tabaka foveolada yer almaz.

2.2.8. Gangliyon hiicreleri tabakasi

Bu katmanda gangliyon hiicrelerinin goévde ve cekirdekleri yer almaktadir. Cekirdekler
makiilada 6-8 kat, perifer retinada ise tek katli olarak goriilmektedir ve foveolaya dogru
yaklastik¢a bu hiicreler azalip kaybolur (6). Bu tabakada Miiller hiicre uzantilar1 ve retina

damar dallanmari da gozlenir.

2.2.9. Sinir lifi tabakas

Sinir lifi tabakasini, gangliyon hiicre aksonlari optik diske dogru uzanarak meydana
getirirler. Bu hiicreler lamina kribrozaya ulagsana kadar myelin igermezler. Bu tabakada
miiller hiicrelerinin dentritleri de bulunur. Sinir liflerinin en kalin oldugu yer optik disk

kenaridir. Perifer retinada ise en ince hallerinde bulunurlar.

2.2.10. i¢ limitan membran (iLM)

Retinadaki gergek olan tek bazal membran, i¢ limitan membrandir. ILM’nin i¢ tarafini
mukopolisakkaritler ve vitreus fibrilleri olustururken dis tarafin1 miiller hiicrelerinin bazal
membrani meydana getirir. ILM foveada dahil olmak iizere retinanin tamamimnin dis

yiizeyinde bulunur.

2.3. Uvea - Koroid Anatomisi

Goziin damar katmani olan pigmentli yapiya iivea denir. Uvea dnden arkaya dogru iris,
siliyer cisim ve koroid olarak adlandirilan {i¢ boliimden meydana gelir. Koroid arka iivea
olarak isimlendirilmektedir. Koroid yogun damar yapisina sahiptir ve bu damarlarin

etrafinda melanositler bulunmaktadir.



Koroid igten disa dogru Bruch membrani, kapiller katmani ve damar katmani olmak

tizere 3 tabakadan meydana gelmektedir.

2.3.1. Bruch membram

Bu katman koryokapillaris ve retina pigment epitelinden koken almaktadir. Bruch
membrani birbirine sikica bagli olan 5 katmandan olusur ve bu katmanlar normal bir gozde
birbirinden ayrilamazlar. Makiiladaki Bruch membraninin yasla birlikte kalinlig1 artarken,

total koroid kalinlig1 azalmaktadir.

2.3.2. Kapiller katman

Kapiller aglarindan olusan bu katman, koryokapillaris olarak da bilinmektedir. Tek sira
kapillerlerden olusan bu ag, kesintisizdir. Kapiller agda delikler bulunur ve bu delikler

makiila bolgesinde daha genistir.

Bu katman yani koryokapillaris, Bruch membrani ve retinanin dis 1/3’liik kisminin
beslenmesi ve oksijenizasyonundan sorumludur. Yas ile birlikte koryokapillaris dansitesi
azalir ve damar ¢aplart kiigtiliir. Buna bagl olarak koroid kan akimi azaldig: i¢in koroid

incelir.

2.3.3. Damar katmam

Bu katman melanositleri igeren gevsek bag dokusundan olusan, koroid stromasi da denilen
katmandir. Bu katmada fazla sayida kan damarlar1 yer almaktadir. Damar kati iki ayri
katmandan meydana gelir. Haller kati, dista bulunur ve biiyiikk damarlar bu bdliimde

bulunur. Igte bulunan Sattler katinda ise orta boyutlu damarlar yer almaktadir (6).

2.4. Retina Dolasim

Retina damar olusumu intrauterin hayatin 14-15. haftalarinda baslayip, postnatal 3. ayda
tamamlanir. Viicutta birim doku agirligina bakildiginda oksijen tiiketimi en fazla olan yapz,
retinadur. iki farkli dolasimdan destek alir. 1/3°liik dis retina koroidden difiizyonla beslenir.

2/3’liik i¢ retinanin ise santral retinal arter ve ven araciligiyla dolagimi saglanir (5,6).

Retina venleri genelde arterleri takip ederler. Caprazlasma bolgelerinde ortak

adventisyal kilifa sahiptirler ve cogunlukla arterler venlerin 6niinde yer alirlar.



2.4.1. Arterler

Santral retinal arter, oftalmik arterin ilk dalidir. Anastomoz yapmaz ve ug arter 6zelligindedir.
Optik sinirden ayrilirken inferior ve siiperior papiller artere ayrilirlar ve sonrasinda 4 retina
kadranina uyacak sekilde nazal ve temporal dallara ayrilirlar. Arterler sinir lifi katinda ILM’ye

yakin olarak seyrederler.

Acrterler ekvator oniinde arteriyol seklini alir ve retinanin farkli katmanlarinda dagilarak

i¢ niikleer tabakaya kadar ulasirlar. Arteriyoller arasinda anastomoz bulunmaz.

Ora serratada damar yapisi bulunmaz ve retina periferinde ise damarlar daha az sayida
bulunmaktadir. Kapiller aglarin en yogun olarak bulundugu yer makiila olmasinda ragmen
merkezi 0,4-0,5 mm c¢apindaki foveal avaskiiler zon (FAZ) denilen bolgede damar yapisi

bulunmaz.

2.4.2. Kapillerler

Retinada arter ve venler birbirine kapillerler araciligiyla baglanir. Kapiller duvarinda
bulunan endotel hiicrelerinin arasindaki siki baglantilar sayesinde kan retina bariyeri

olusur.

Retinanin kapiller icermeyen iic bolgesi vardir: FAZ, biiyiikk arter ve venlerin
komsulugundaki retinal alanlar ve periferik retinanin, ora serrataya uzanan 1,5 mm’lik

kismi.

2.4.3.\Venler

Santral retinal ven, artere gore dural kiliftan daha uzak bir mesafeden ¢ikarak iist oftalmik

vene veya dogrudan kavernoz siniise drene olur.

2.5. Diyabet Mellitus ve Diyabetik Retinopati

2.5.1. Epidemiyoloji

Kiiresel olarak 10 yetiskinden biri hayatina diyabet ile beraber devam etmektedir.
International Diabetes Federation (IDF) 2021 Diyabet Atlasi verilerine gére 2000 yilindan
bu yana, 20-79 yas arasi yetiskinlerde tahmin edilen diyabet prevalansi ii¢ kattan fazla

artarak tahminen 151 milyondan (o tarihte diinya niifusunun %#4,6's1), 2021 yilinda 537



milyona (%10,5) ylikselmistir. Durumu ele almak i¢in yeterli 6nlem alinmazsa, 2030 yilina
kadar 643 milyon kisinin (niifusun %11,3'ii) diyabet hastasi olacagi tahmin edilmektedir.
Egilimler devam ederse, sayimnin 2045 yilina kadar sasirtict bir sekilde 783 milyona
(%12,2) sigrayacagi diistiniilmektedir (11).

2.5.2. Diyabetik retinopati (DRP)

Diabetes Mellitus (DM), kan glukoz seviyelerinin anormal derecede yiiksek seyrettigi ve
oldukga sik goriilen metabolik bir bozukluktur. DM'nin en yaygin alt tipleri, pankreas 3
hiicrelerinin immiinolojik yikimi ile belirgin olan Tip 1 Diabetes Mellitus (TIDM) ve
insiilin empedansi ve insiilin kodlamasinda goreceli eksiklik ile tanimlanan ve insiilin
yetersizligi ile sonuclanan Tip 2 Diabetes Mellitus'tur (T2DM). TIDM c¢ocuklarda veya
genclerde ortaya ¢ikarken, T2DM'nin sagliksiz yasam tarzi ve beslenme se¢iminin bir
sonucu olarak uzun siireli hiperglisemisi olan orta yasli ve yash Kkisileri etkilemesi
muhtemeldir. TIDM ve T2DM biiyiik Olciide farklidir ve her tiiriin farkli etiyolojileri,
sunumlar1 ve tedavileri vardir. T2DM, hastalarin %90'indan fazlasini etkileyen diyabetin

en yaygin tiiridiir (12).

Hipergliseminin, diyabetik patolojilerin ilerlemesine birincil katki sagladigi
bilinmekle beraber mikrovaskiiler yapilarin uzun vadeli komplikasyonlar1 ile baglantili
olarak da diyabetik patolojilerin ilerledigi goriilmektedir. T2DM'nin genel mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 retinopati, nefropati ve ndropatidir. Diyabet, diyabetik retinopati ve
makiila 6demi gibi gérme kaybi sorununa yol agabilecek, birbiriyle ortiisen ve birbirine
bagl bircok yolu icerir. Ozellikle gelismis iilkelerde iiretim ¢agindaki bireylerde ileri
derecede gorme kaybinin baslica nedenleri olan diyabetik makula 6demi veya proliferatif
diyabetik retinopatiye (PDRP) yol agabilen veya stabil kalabilen retinal mikrovaskiilatiirde
spesifik morfolojik defekt gelisiminin artmasi olarak tanimlanmaktadir. DRP, proliferatif
olmayan ve pre-proliferatiften, anormal damar gelisiminin meydana geldigi en siddetli
proliferatif diyabetik retinopatiye kadar bir siddet araligina sahiptir. DRP'nin gelisimi, risk
faktoriiniin erken tespiti ve optimal tedavisi ile yavaslatilabilir. DRP prevalansi,
poplilasyonlardaki farkliliklar ve DRP igin risk faktorlerinin yonetimi nedeniyle iilkelere

gore degismektedir (12).



2.5.3. Diyabetik retinopati risk faktorleri

En onemli risk faktorii diyabetin siiresidir. Siire ile orantili olarak risk artar. 20 yilin
tizerindeki diyabet siiresine sahip kisilerde DRP riski %50 ile %90 arasinda degismektedir
(13).

DMO'iin prevalansi, diyabetik popiilasyonda degisiklik gosterir ve bu durum tip 1
DM hastalarmin %14,3"inii, tip 2 DM hastalarinin %35,6'si1 etkiler. DMO igin risk
faktorlerinde biri de diyabetin siiresidir ve diabet siiresilO yilin altinda olanlarin %3,2's1
etkilenirken, diyabet siiresi 20 yilin {izerinde olanlarm %20'si etkilenir. DMO
prevelansinin; daha yiiksek HbAlc, diizensiz hipertansiyon ve serum kolesterolii > 4.0
mmol/l olanlarda daha yiikksek oldugu bulunmustur (14). Bu korelasyona ragmen,
prospektif olarak tasarlanmis Diyabette Kardiyovaskiiler Riski Kontrol Etmeye Yo6nelik
Eylem (ACCORD) calismasinda kan sekeri, kan basinci ve lipid kontroliinin DMO
prognozunu degistirmede higbir faydasi olmadigi gosterilmistir (15). Ancak Kontrolsiiz
diyabeti olan hastalarda DRP riski artmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, HbAlc’ nin her
%1°lik artiginda DMO gériilme sikhiginin 1,44 kat artti1 gosterilmistir (13).

Gebelikte dalgalanma gosteren kan glukoz seviyeleri, diyabet dolayisiyla DRP
riskinde artisa aracilik eder. Hipertansiyon, preeklampsi, hiperdinamik dolagim durumu
gibi gebelige bagh diger sistemik faktorler de mevcut riski arttirmaktadir (13). Gebelik
doneminde tani alan DM hastalar1 gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) tanis1 alir ve
GDM tanis1 almis olan hastalarin 10 yil igerisinde T2DM goriilme riski %50 oraninda
artmaktadir (16).

Renin-Anjiotensin-Aldosteron sistemi ile kan sekeri kontrol mekanizmasi arasinda
yakin iligki bulunmasindan dolayt DM ve hipertansiyon arasinda da ikili bir iliski
mevcuttur. Hipertansiyon, damar duvarlarina olumsuz etki yapmasi nedeniyle DRP
komplikasyonlarimi attirmaktadir. Bu yiizden hedef arteriyel tansiyon 140/90 mmHg’ nin
altinda olmalidir (17).

Hiperlipidemi, DRP hastalarinda uzun dénemde gorme kaybinda artis ile iligkli
bulunmustur. Viicut kitle indeksi 40’in iizerinde olanlarda normal insanlara kiyasla

diyabet gelisme riski 5 kat fazladir (18).

Okiiler risk faktorii olarak ise katarakt cerrahisi gegirmenin DRP gelisimi ve DMO

riskini arttirdigi klinik bir ¢alisma ile kanitlanmistir (19).
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2.5.4. Diyabetik retinopati patogenezi

DRP, hipergliseminin sebep oldugu retinal hasara bagli ortaya ¢ikan kiiciik kan
damarlarimin etkilendigi bir mikroanjiyopatidir. Diyabette hiperglisemi tarafindan
tetiklenen poliol ve hekzosamin yollari, protein kinaz C tarafindan diasilgliseroliin de-novo
sentezi, serbest radikallerin ve ileri glikozilasyon son iiriinlerinin (AGE'ler) tiretimi gibi
metabolik yollar, DRP gelisim mekanizmasinin merkezinde yer aliyor gibi goriinmektedir.
Ek olarak; norodejenerasyon, noroinflamasyon ve renin-anjiyotensin sistemi (RAS)
aktivasyonunun da DRP gelisiminde 6nemli rollere sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica,
mitokondri kaynakli reaktif oksijen tiirlerinin anormal tretimi (oksidatif stres) ve

endoplazmik retikulum (ER) stresi de DRP'nin patogenezinde rol oynar (13,20).

2.5.4.1. Poliol yolu (Sorbitol yolu)

Aldoz rediiktaz enzimi glukozu sorbitole, sorbitol dehidrogenaz enzimi ise sorbitolii
fruktoza doniisiir. Aldoz rediiktaz enziminin kofaktorii nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat (NADPH)’ dir. Hiperglisemi durumuda NADPH fazla tiiketilir ve asir1 sorbitol ile
berbaber miyoinozitol de ortaya ¢ikmaktadir. Olusan miyoinozitol ise vaskiiler
disfonksiyona neden olur. Asir1 sorbitol birikimi ve NADPH’in fazlaca tiiketilmesi,
sorbitol dehidrogenazi inhibe ederek sorbitol-fruktoz doniisiimiinii bloke eder. Boylece
daha da artan sorbitol birikimi sonucu kisir déngii olusur. Fazlaca sorbitol ve miyoinozitol
birikmesi ve NADPH tiiketilmesi sonucunda, yaygin vaskiiler disfonksiyon ve beraberinde

hiicre i¢i sorbitol birikimi sonucu osmotik hasar ve hiicre 6liimii ile sonuglanir (1,21).

2.5.4.2. Nonenzimatik glikozilasyon ve ileri glikasyon son uriinleri

Uzun siireli hiperglisemi durumunda glikoz, proteinlere nonenzimatik olarak yapisir ve bu
durum bozulmaya direngli bazi maddelerin ortaya ¢ikmasiyla souglanir. Bu maddeler bazi
reaksiyonlara ugrayarak AGE dedigimiz ileri glikasyon son iiriinlerinin ortaya ¢ikmasina

sebep olur. AGE denilen bu iiriinler ise vaskiiler komplikasyonlara neden olmaktadir (21).

2.5.4.3. Protein kinaz C aktivasyonu

Protein kinaz C (PKC) biiyiime faktorlerinin, hormonlarin, norotransmitterlerin sinyal
iletiminde 6nemli bir rolii olan, kinaz ailesinden bir izoenzimdir. Kan glukoz seviyeleri
yiikseldigi zaman diagil gliserol (DAG) {iretimi artar. DAG’in PKC’yi aktive etmesi

sonucunda retina endotel hiicrelerinde gegirgenligi arttirir, retinal hemodinamigi degistirir,
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retinada VEGF salmimini ve l6kostazi diizenlenme yetenegine sahiptir. Artmis PKC

seviyeleri sonucunda vaskiiler disfonksiyonlar meydana gelir (21).

2.5.4.4. Renin anjiotensin aldesteron sistemi (RAAS)

Diyabetik retinopatide sistemik kan basincindan bagimsiz olarak, renin-anjiyotensin
doniistiiriicii enzimler (ACE) ve anjiyotensin reseptorleri dahil olmak iizere retinadaki bazi
reseptorlerin - ve sinyal molekiillerinin ekspresyonunda artis vardir. RAAS’nin
hedeflenmesinin yani ACE inhibitérii kullaniminin retinopati insidansini azalttigini,

neovaskiilarizasyonu engelledigini gosteren deneysel ¢alismalar vardir (21).

2.5.4.5. inflamatuar degisiklikler ve 16kostaz

DRP gelisiminde inflamasyonun onemi, karmasik olmasina ragmen oldukc¢a fazladir.
Hiperglisemik durum, oksidatif stres, AGE tiretimi ve hipertansiyonun tiimii inflamasyona
katkida bulunur. Ayrica inflamasyon, bazi molekiiller ve aktivasyonlar ile kendi kendine
yayilir. Bu subklinik retinal inflamasyon, endotelyal nitrik oksit sentazin (eNOS) dahil
olmasi, yeni fakat zayif damarlarin olusumu ve bunlarin artmig VEGF gecirgenligiyle goz
ici kan basincin arttirir. Lokostaz kapiller okliizyon, reaktif oksijen iirtinleri ile iliskili
hiicresel 6lim ve inflamatuar aktivitelerin lokal retinal artisi ile sonuglanir ve DRP

patogenezinde ¢cok 6nemlidir (21).
2.5.4.6. Oksidatif stres

Oksidatif stres; oksijen radikallerinin veya reaktif oksijen firiinlerinin Sseviyesinin,
antioksidan savunmalarin basa ¢ikamayacagi bir dereceye yiikselmesi ile ortaya c¢ikar.
Hipergliseminin olusturdugu oksidatif stres, mikrovaskiiler komplikasyonlarda olduk¢a
onemlidir. Artan reaktif oksijen iirlinlerinin DRP'nin hem gelisimi hem de ilerlemesinde
rol oynamasinin muhtemel oldugu distiniilmektedir. Oksidatif stresin, DRP'deki
hiperglisemik durumun neden oldugu bazi zararli yolllar birbirine baglayan birlestirici bir

mekanizma olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (21).
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2.5.5. Diyabetik retinopati siniflandirmasi

DRP siniflandirilmasinda ¢ogunlukla 1968 Airlie House klasifikasyonunun diizenlenmis

hali olan Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Calismasi (ETDRS) siniflandirmasi

kullanilmaktadir. Bu siniflamaya gore DRP, proliferatif olmayan diyabetik retinopati

(NPDRP) ve proliferatif diyabetik retinopati (PDRP) olarak iki simifta incelenmektedir.

Tablo 1’de ETDRS — modifiye Airlie House kisaltilmig hali sadelestirilerek sunulmustur

(22).

Tablo 1. ETDRS’nin (modifiye edilmis Airlie House ) kisaltilmig diyabetik retinopati

siniflamasi (Salmon, 2019)

Nonproliferatif Diyabetik Retinopati (NPDRP)

Diyabetik retinopati yok

Bulgu yok

Cok Hafif NPDRP

Sadece mikroanevrizmalar

Hafif NPDRP

Herhangi biri veya hepsi: mikroanevrizmalar, retinal

hemorajiler, eksudalar, cotton-wool spotlar

Orta NPDRP

e 1-3 kadranda siddetli retinal hemorajiler veya hafif
IRMA (intraretinal mikrovaskiiler anomaliler)
e 1 kadranda vendz boncuklanma

o Genellikle cotton-wool spotlar mevcuttur

Siddetli NPDRP

4-2-1 kurali: biri veya daha fazlasi
e 4 kadranda da siddetli hemorajiler
e 2 veya daha fazla kadranda belirgin venoz
boncuklanma

e 1 veya daha fazla kadranda orta IRMA

Cok Siddetli NPDRP

Siddetli NPDRP kriterlerinden 2 veya daha fazlasinin varligi

Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDRP)

Hafif-Orta PDRP

NVD veya NVE ancak yiiksek risk kriterlerini karsilamak igin

yetersiz

Yiksek Riskli PDRP

e NVD (1/3 disk alanindan biiyiik)
e NVD + Vitreus hemorajisi (VIH)
e NVE (1/2 disk alanindan biiyiik) + VIH

fleri Diyabetik G6z Hastalig1

Traksiyonel retina dekolmant, ciddi persiste eden VIH,

neovaskiiler glokom
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2.5.6. Divabetik retinopati bulgulari

Mikroanevrizmalar: DRP’nin en erken bulgusu olarak tanimlanir. Damar duvarindaki

perisit kayb1 sonucu olusan sakkiiler formda lokalize ¢ikintilardir. Kiigiik kirmizi noktalar

seklinde goriiliirler ve klinikte hemorajilerden ayirt edilemezler.

Retinal hemorajiler: Bulunduklar1 retina katmanma gore farkli sekillerde

goriilebilirler. Retina sinir lifi tabakast hemorajileri ylizeyel biliyliik prekapiller
arteriyollerden koken alirlar. Intraretinal hemorajiler, retinanin orta katmanlarinda yer alip

vendz son kapillerlerden koken alirlar ve nokta/leke seklinde goriiniim alirlar.

Eksudalar: Kronik lokal retina ddem sonucu meydana gelirler. I¢i lipoprotein ve
lipid dolu makrofajlardan olusurlar. Mumsu sar1 renkli, sinirlar1 nisbeten belirgin halka

veya kiimeler seklinde goriiliirler.

Diyabetik makiila 6demi: Kapillerlerden veya mikroanevrizmalardan sizinti sonucu

meydana gelen retinal s1v1 birikimi sonucu olusur.

Cotton-wool spotlar: Sinir lifi tabakasi i¢erisinde, aksonlarin iskemik hasar1 sonucu

ortaya ¢ikan, keskin sinirlar1 olmayan gri renkli ndronal debris birimleridir.

Vendz boncuklanma: Ven duvarinda incelme sonucu ortaya ¢ikan lokal vendz

dilatasyon alanlaridir. Vendz boncuklanma goriilmesi, yavas retinal dolasimin 6nemli bir

bulgusudur.

Intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA): IRMA’lar arterioveniiller santlardr.

Kapillerler bypas edildigi i¢in genellikle hipoperfiizyon alanlarina komsu yerlerde

gortliirler.

NVD (Optik diskte yeni damar olusumu): Optik sinir {izerinde veya bir disk ¢api

mesafede neovaskiilarizasyon olmasidir.

NVE ( Disk harici bolgede yeni damar olusumu): Diskten uzak mesafedeki yeni

damar olusumlaridir.

NVI ( lIris iizerinde yeni damar olusumu): Rubeozis iridis olarak da bilinen, iris

tizerinde neovaskiilarizasyon olusumudur ve glokoma ilerleme riski oldukca yliksektir

(22).
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2.5.7. Diyabetik makiila 6demi (DMO)

Retina i¢ ve dis kan-retina bariyeri (KRB) sayesinde plazmadan ayrilir. Retinal vaskiiler
endotel hiicreleri arasinda siki baglantilar i¢ kan-retina bariyerini olustururken; RPE
hiicreleri arasindaki siki baglantilar ise dis kan-retina bariyerini meydana getirir. i¢ ve dis

kan-retina bariyerleri sayesinde retina mevcut islevlerini siirdiirebilecegi ortama sahip olur

(23).

Retinanin toplam hacminin kiigiik bir boliimiinii olusturan ekstraseliiler bosluk, i¢
ve dis kan-retina bariyer hasar1 durumunda plazmanin artan gegisi ile genisler. Makiiladaki
gevsek lif catis1 ve parafoveal bolgedeki retina tabakalarinin kalinligi sebebiyle dis
pleksiform ve i¢ niikleer tabakalarda siv1 birikmesi kolaylasmaktadir. Makiila bolgesindeki
damarlanmanin zayif olmasi ise bu biriken sivinin emilimini zorlastirarak makiila 6demini

olusturur (3,24).

DMO, perisit kaybinin neden oldugu retina kapillerlerinden siv1 sizintisina bagl
olarak makulanin kalinlasmasini, bazal membranin kalinlagsmasini ve kronik hiperglisemi
nedeniyle retinal endotelyumun siki baglantilarnin kaybini igeriren ¢ok faktorlii bir
durumdur (25,26).

DMO'niin patofizyolojisindeki biyokimyasal yollar; VEGF, plasental biiyiime
faktorti (PGF), anjiyopoietin-2 (Ang-2), hiicreler arasi adezyon molekiili (ICAM-1),
interlokinler, pigment epitelyumdan tiiretilmis faktdr, matris metalloproteinazlar,
prostaglandinler ve diger sitokinlerin upregiilasyonunu igerir. Artan VEGF, ozellikle
hastaligin erken evrelerinde, DMO gelisiminde anahtar faktdrlerden biri olarak ortaya
cikar. VEGF'nin aktivasyonu, endotelyal siki baglanti noktalar1 ve adherans baglanti
noktalar iizerinde dogrudan etki yaparak retinal vaskiiler geg¢irgenligi indiikler. Direncli
DMO ile kronik inflamasyon daha 6nemli bir rol {istlenir ve &demi yayar. Monosit
kemoatraktan protein-1, timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6) ve
interlokin-8 (IL-8) gibi inflamatuar mediatérler, kronik DMO'de daha 6nemli hale gelir
(26). DMO hastalarinin  akdéz hiimériiniin yiiksek seviyelerde inflamatuar sitokinler

icerdigini gosteren bir ¢ok galisma vardir (27).

Wisconsin Diyabetik Retinopati Epidemiyolojik Caligmasi, TIDM tanili hastalarin
%20'sinde ve T2DM tanil1 hastalarin %25'inde 10 yillik takipten sonra DMO gelisecegini
bulmustur (28).
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Uluslararas1 Oftalmoloji Konseyi (International Council of Ophthalmology —I1CO )
tarafindan diyabetik gdzler; DMO'siiz, merkezi olmayan DMO (makulada merkezi alt alan
bolgesini icermeyen, 1 mm c¢apindaki retina kalinlasmasi) ve merkezi tutulumlu DMO

(makiila merkezi alt alan bolgesini igeren 1 mm c¢apinda retina kalinlagsmasi) olarak

smiflandirilmaktadir (29).

DMO niin fokal, diffiiz ve mikst tip olmak iizere ii¢ farkli klinik tipi vardur.

2.5.7.1 Fokal makiila 6demi

Merkeze makiilay1r i¢ine almak lizere bir disk capindaki (1500 mikron) alanda retina
kalinlasmas1 veya sert eksudalarin varlig1 fokal DMO olarak tanimlanir. Mikroanevrizma
ve dilate kapillerlerden kaynaklanan sizintilara bagli olarak makiiler 6dem meydana gelir.
Zamanla s1vi komponent rezorbe olarak serumdaki lipidler i¢ ve dis pleksiform tabakada

¢okerek sert eksudalar1 olusturur (30).

Fokal makula 6demi gormeyi tehdit etmeyen yani klinik olarak anlamsiz ve
gdérmeyi tehdit eden yani klinik olarak anlamli makula 6demi (KAMO) olmak iizere ikiye

ayrilir. KAMO, ETDRS’deki tanimina gore yarik lamba biyomikroskopisinde :

(1) makulanin merkezinde veya 500 um iginde retina kalinlasmasi; veya

(2) bitisik retinanin kalinlagmasiyla iligkili makula merkezinde veya 500 um iginde
sert eksuda; veya

(3) herhangi bir kismi1 makula merkezinin 1 disk ¢ap1 iginde olan 1 disk alani veya

daha biiytlik bir retinal kalinlagma bolgesi bulunmasi olarak tanimlanmaktadir

(31).

2.5.7.2. Diffliz makiila 6demi

Diffiiz DMO, makiila santralini de iceren, iki veya daha fazla disk capindaki alani igine
alan retina kalinlagmasi olarak tanimlanir. Diffiiz makiiler 6dem i¢ kan retina bariyerinin
bozulmasindan kaynaklanir. Sadece mikroanevrizmalardan degil retinal kapillerler ve

arteriyollerden de sizint1 vardir. Genellikli makiilada kistoid degisiklikler izlenir (24,30).

2.6. Retina Hastaliklarinda Kullanilan Tam Yontemleri

1. Oftalmoskopi ile direk baki
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2. Fundus Fotograflama

3. Ultrasonografi

4. Optik Koherens Tomografi (OCT)

5. Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OCTA)

6. Fundus Floresein Anjiografisi (FFA)

2.6.1. Optik kohorens tomografi (OCT)

OCT, dokularin katmanlarindan yansiyan veya geri sacilan 1s18in siddetini Olgiip,
gecikmesini  hesaplayarak dokunun yiiksek ¢Oziiniirlikli, kesitsel tomografik
goriintiilemesini elde eder (32). Goriintiileme derinligi, doku sagilmasi ve absorpsiyondan
kaynaklanan optik zayiflama ile smirlidir. Bununla birlikte, ¢ogu dokuda 2 ila 3 mm
derinlige kadar goriintiileme elde edilebilir. Bu, tipik olarak geleneksel biyopsi ve histoloji

tarafindan goriintiilenen dlgekle aynidir (32).

OCT, ilk kez 1991 yilinda gelistirilip yaymlanmis olup, retinanin in vitro
goriintlilenmesini saglamasiyla hala Onemini korumakta olan bir teknolojidir. Klinik
uygulamalarda kullanilmasini saglayan en dnemli gelisme ise OCT’de spektral domain
teknolojisinin gelismesidir (SD-OCT). Bu teknoloji sayesinde ¢oziiniirliigii daha yiiksek bir
OCT ortaya ¢ikmistir (33).

NFL, nerve fiber layer; GCL, ganglion cell layer; IPL, inner plexiform layer;
INL, inner nuclear layer; OPL, outer plaxiform layer; ONL, outer nuclear layer; ELM,
extarnal limiting membrans; I8/08, photorsceptor innar and outer sazment junction; RPE,
ratinal pigment epithelivm; CC. choriocapillaris.

Sekil 3. SD-OCT’de Retina Katmanlari (33)

OCT, retina hastaliklarinin tan1 ve takibinde 6nemli ve vazgegilmez bir teknoloji olmustur.

Modern anti-VEGF tedavilerin, OCT sayesinde bu kadar etkili ve basarili oldugu
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gosterilmigtir.  DRP’li  hastalarin santral makiila kalinliklarinin (SMK) 6l¢iilmesi,
DMO’niin takibinde kullanilmaktadir.

2.7. Diyabetik Retinopati Tedavisi

2.7.1. Modifiye edilebilen risk faktorlerinin diizeltilmesi

Siki1 glisemik kontrol ve HbAlc’nin disiirilmesinin DRP gelismesi ve ilerlemesinin

azaltilmasinda ciddi etkisinin olduguna dair bir ¢ok ¢aligsma vadir.

Kan basincinin kontrol altinda olmasi1 da DRP tedavisinde vazgegilmezdir. Birlesik
Krallik Prospektif Diyabet Calismasi (UKPDS) T2DM hastalarinda kan basincinin 150/85
mmHg altinda tutulmasinin DRP progresyonu riskini %33 oraninda azalttigini1 gostermistir
(34).

2.7.2. Lazer fotokoagiilasyon tedavisi

Lazer fotokoagiilasyon, PDRP ve DMO igin standart okiiler tedavilerin baginda yer
almaktadir. Lazer fotokoagiilasyonun etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla
beraber iki yolla aciklanmaktadir. Ilki olusan hasar sonucu RPE ve endotel hiicre
proliferasyonuna bagli kismi kan-retina bariyeri tamiridir. Ikincisi ise lazer skarina bagh
olusan koroidden i¢ retinal katmanlara oksijen gecisinin artmasina bagli olusan arteriyal
daralmanin sizintiyr azaltmasi olarak agiklanir (22). Lazer tedavisi alan ¢ogu hasta icin
birincil hedef, mevcut gormeyi korumak ve korliigii onlemektir ancak gorme kaybinin geri

dondiiriilmesi nadirdir (13).

Iki calisma, DRP igin lazer fotokoagiilasyon kullanimina dair kanitlar saglamistir.
Diyabetik Retinopati Caligmas1 (DRS), panretinal lazer fotokoagiilasyonun, PDRP veya
siddetli NPDRP hastalarinda 5 yilda ciddi goérme kaybi riskini %33,0'dan %13,9'a
diislirdiigiinii gostermistir (35). Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Caligmasi (ETDRS),
fokal lazer fotokoagiilasyonun klinik olarak anlamli DMO (KAMO) olan hastalarda gérme
kaybr riskini %24'ten %]12'ye diisiirdiigiinii, ancak bu riski ortadan kaldirmadigim
gostermistir. Bununla birlikte, hastalarin sadece %3'tinde gérme keskinliginde nemli bir
iyilesme olmustur, bu kismen caligma popiilasyonundaki nispeten iyi temel gérmenin

neden oldugu tavan etkisi ile agiklanmaktadir (36). Ayrica, lazer fotokoagiilasyonun
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kendisi yikict1 dogasi nedeniyle skotom, lazer skarlarinin biyiimesi ve sekonder

neovaskiilarizasyon gibi 6nemli yan etkilerle iliskilidir.

2.7.3. intraokuler steroidler

Kortikositeroidler DMO patogenizindeki mekanizmalardan biri oldugu diisiiniilen
inflamatuar yollarin aktivasyonunu baskilayarak DMO tedavisinde kullanilir. Ayrica
steroidler, VEGF ekspresyonunu ve indiiklenmesini de azaltmaktadir (37). Triamsinolon,

fluosinolon astenoid ve deksametazon implantt DMO tedavisinde kullanilmaktadir.

Uzun etkili bir steroid olan triamsinolonun DMO’yii azalttig1 ve kisa vadeli olarak
gorme keskinliginde iyilesme sagladigi gosterilmistir. Ancak katarakt ve glokom gibi
onemli yan etkileri ve triamsinolon preparatindaki katki maddelerinden dolay1 endoftalmi

riski nedenli endiseler bulunmaktadir (13,38).

Deksametazon ve fluosinolon asetonid olmak tizere iki siirekli salinimli intravitreal
implant DMO icin kullanilmaktadir. Deksametazon imlant1, 120-180 giin boyunca 0,7 mg
deksametazon salan, biyolojik olarak parcalanabilen bir implanttir. Diger implant ise
stirekli mikrogram alt1 seviyelerde fluosinolon asetonid vererek 36 aya kadar terapdtik etki

saglar. Iki implantin da gérme diizeyini arttirdig1 calismalarla gdsterilmistir (39,40).

Bununla  birlikte, anti-VEGF  ajanlarinin ~ kullanima  girmesi
kortikosteroidlerin kullanimin1 mevcut yan etkilerinden dolayi, 6nceden katarakt ameliyati

gecirmis ve kronik DMO'lii hastalar gibi se¢ilmis hastalarla sinirlandirmustir.

2.7.4. Anti-VEGF ajanlar

Embriyolojik hayat ve dogum sonrasi iki farkli yeni damar olusumu s6z konusudur.
Bunlardan ilki vaskiilogenezde anjiyoblast adi verilen onciil hiicrelerden yeni damarlar
olusur. Ikincisi ise anjiyogenezdir ve anjiyogenez mevcut olan damarlardan yeni damar
olusumudur. Anjiyogenez ile perikapiller arteriyoller ve kapillerler meydana gelir.
Anjiyogenez damarlarda vazodilatasyon ve vaskiiler gecirgenlik artis1 ile baglar. Biiylime
faktorleri, inflamatuar faktorler ve plazma proteinleri bu vaskiiler gegirgenlik artis1 ile
cevre alana gecer. Biiylime faktorleri ve inflamatuar faktorler ekstraselliiler matriksi
(ECM) yikan enzimleri aktive ederken, plazma proteinleri endotel hiicre gocii i¢in destek

yapilart meydana getirir. ECM yikilirken VEGF, fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ve
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insiilin benzeri biiyiime faktorii gibi anjiyogenik faktorler salinir. Bu biiylime faktorleri

endotel hiicrelerinin aktivasyonunu saglayarak damar olusumunu saglar (41).

VEGF, ilk kez 1983 yilinda izole edilmistir. Embriyolojik vaskiilogenez ve
patolojik anjiyogenezde rol oynar. VEGF protein ailesi, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D, Plasental Biiyiime Faktorii (PIGF), viriis kodlu VEGF-E ve yilan zehirinden
tiretilen VEGF-F'yi icerir. VEGF-A, anjiyojenik siire¢lerin en gii¢lii uyaricisi olarak en iyi
karakterize edilen aile {iyesidir ve bu nedenle ¢ok sayida anti-kanser terapotik maddenin
hedefidir. RPE hiicreleri, endotel hiicreleri, perisitler, glial hiicreler, ganglion hiicreleri ve
miiller hiicrelerini igeren ¢ok sayida retinal hiicre VEGF sentezi yapar. Hipoksi VEGF
diizeylerini yiikselterek patolojik anjiyonegezi baslatmaktadir. Neoplastik, inflamatuar ve
vaskiiler g6z hastaliklarinda VEGF-A diizeyleri artarak anjiyogeneze sebep olur. VEGF-A,
VEGEF Reseptorlerinin (VEGFR'ler) siif IV tirozin kinaz reseptor ailesi araciligiyla sinyal
gonderen anjiyogenezin ana aracisidir. VEGF-A ligandlar1 hem VEGFR1'e hem de
VEGFR2'ye baglansa da, esas olarak VEGFR2 yoluyla endotel hiicre proliferasyonu,
hayatta kalma, go¢ ve vaskiiler gegirgenlige yol acan sinyalleri gondererek hem fizyolofik

hem de patolojik anjiyogenezi yonlendir (42).

Insan VEGF-A geni 6p21.1 kromozomu iizerinde, sekiz ekzon ve yedi introndan
olusan yaklasik 14 kilobazlik bir kodlama bolgesi olarak bulunur. Pre-mRNA'nin alternatif
eklenmesi, intron bdlgelerini secici olarak agiga cikarir ve farkli VEGF-A izoformlar
olusturmak igin eksonlarin spesifik kombinasyonlarin birlestirir. Alternatif ekleme, tek bir
genden iretilebilen olasi  VEGF-A  izoformlarinin  repertuarimi  genisletmede
avantajlidir. Bu izoformlar, uzunluklarina gore farklilik gosterirler ve VEGF 4« Olarak
adlandirilirlar ; burada xxx, nihai protein sekansinda bulunan amino asitlerin sayisini
temsil eder. Bugiine kadar 16 farkli VEGF-A izoformu tanmimlanmistir. VEGFigs, ,
karakterize edilen ilk izoformdur ve islevi, sinyali, ekspresyonu ve patolojik rolleri
acisindan en kapsamli sekilde arastirilan izoform olmaya devam etmektedir. Gli¢lii bir
anjiyojenez uyaricist olarak VEGFigs,, prototipik pro-anjiyogenik VEGF-A izoformu
olarak kabul edilir. Degistirilmis VEGF-A izoformu ekspresyonu, fizyolojik ve/veya
patolojik kosullar sirasinda dokularda iyi belgelenmistir. Daha kisa serbestce yayilabilen
VEGF-A izoformu olan VEGF1, i¢in, gozlemlenen sinyal yolagma bagli olarak
VEGFi6s:°ya kiyasla bunun hem kismi hem de tam agonizm gosterdigine dair kanitlar
mevcuttur. Hem in vivo anjiyogenezde hem de in vitro sinyallesme Olgiimlerinde,

VEGFi121a, VEGFi4s, ile karsilagtirildiginda kismi bir agonist gibi davranir. Daha uzun
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izoformlardan olan VEGFigg heparin siilfat glikoproteinlerine yiiksek affinite ile
baglanabilir. VEGFig9; VEGFigs, ile karsilastirildiginda, VEGFR2 baglanma affinitesinin
daha diistik oldugu yapilan ¢alismalarda bulunmustur. VEGF izoformlarinda a izoformlar
pro-anjiyogenik etki gosterirken, b izoformlar anti-anjiyogenik ozelliklere sahip oldugu

gosterilmistir (42).

Sekil 4’te VEGF upregiilasyonu mekanizmasi ve bunun DRP patogenezindeki
sonuglar1 sematize edilmistir. Hipoksi, VEGF upregiilasyonu i¢in en énemli tetikleyicidir
ve bunu Hipoksi ile Indiiklenebilir Faktdr-1 (HIF-1) aracihigiyla saglar. Hiperglisemi,
yiiksek ileri glikasyon iriinleri (AGE), proinflamatuar sitokinler ve biiyiime faktorleri
aracilifiyla retinanin  VEGF  iretimi artar. VEGF agirn  ekspresyonu sonucu
neovaskiilarizasyon gelisir ve KRB bozulur (43). KRB hasar1 sonucu intraretinal ve

subretinal alanlarda siv1 birikerek DMO ile sonuglanir.

Hypoxia

Hyperglycemia Growth factors
AGEs =Insulin
Proinflammatory : IF(:;F:
cytokines -PDGF
Blood-retinal barrier Neovascularization
breakdown (angiogenesis)
Diabetic macular Proliferative diabetic
edema retinopathy

Sekil 4. VEGF upregiilasyonu (43)

Diyabetik retinopatisi ve proliferatif diyabetik retinopatisi olan hastalardan alinan vitreus
stvisinin - analizleri, siirekli olarak anormal sekilde artan VEGF konsantrasyonlarini

gostermektedir (44).

DMO’de anti-VEGF tedavisinin lazer fotokoagiilasyona {istiin oldugunu gdsteren
bir ¢ok caligma vardir (38,45-51). DMO tedavisinin yaninda, anti-VEGF ajanlar ayrica
PDRP igin potansiyel bir tedavi olarak kullanilmaktadir. Diyabetik Retinopati Klinik
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Arastirma Ag1 (DRCR.net) 2015 yilinda PDRP’li hastalarda panretinal fotokoagiilasyon
(PRK) ile intravitreal ranibizumab tedavisini karsilagtirdiklar1 iki yillik bir ¢alismada

gorme keskinliginde iyilesme oranmim1 iki tedavi yontemi arasinda benzer olarak

bulmuslardir (52).

Levin ve arkadaslarinin (53) yaptig1 retrospektif bir caligmada, ultra genis alan
floresin anjiyografide anti-VEGF tedavisi (bevacizumab ve ranibizumab) sonrast DRP'li
gozlerde retinal reperfiizyon bildirmislerdir. Bu retrospektif vaka serisinde, diyabetik
retinopatinin  anti-VEGF enjeksiyonlar1 ile tedavisinin ultra genis alan floresin
anjiyografide goriildiigii lizere retinal iskemiyi tersine ¢evirme potansiyeline sahip oldugu
gosterilmektedir. Bu bulgular, retinal iskemi alanlarinin reperfiizyon potansiyeline sahip

canli, kurtarilabilir doku igerebilecegini diisiindiirmektedir.

Cogu klinik arastirma, anti-VEGF ajanlar1 i¢in olumlu bir giivenlik profili
bildirmislerdir. Ozellikle endoftalmi ve travmatik katarakt gibi prosediirle ilgili ciddi yan
etki oranlar1 distiktiir. Bununla birlikte, anti-VEGF ajanlarinin uzun siireli intravitreal
enjeksiyonlari, kalan saglikli retinanin nérodejenerasyonuna ve koryokapillariste dolasim

bozukluklari riskinin artmasina yol agabilir (13,43).

Diyabetik hastalarda, kardiyovaskiiler olay riski saglikli deneklere kiyasla iki ila
dort kat artdigindan, kardiyovaskiiler olay nedeniyle 6liim orani %50°1leri bulmaktadir (54).
Ayrica, DMO veya PDRP’si olan diyabetik hastalar, DMO veya PDRP'si olmayan
hastalara kiyasla daha da fazla inme ve kardiyovaskiiler hastalik riskine sahiptir (55). Bu
nedenle, DMO’sii olan ve arteriotrombotik olay (ATO) dykiisii olan diyabetik bir hasta,
kalict olarak yiiksek bir kardiyovaskiiler riske sahiptir. Bazi yazarlar, anti-VEGF ile tedavi
edilen hastalarda ATO riskinin arttigin1 bildirmis olsa da, iyi bir giivenlik indeksine sahip
oldugunu gosteren saglam meta-analiz caligmalar1 da vardir (54). Anti-VEGF tedavilerinin
gozden sistemik dolasima karismasi nedeniyle, intravitreal enjeksiyonlardan sonra
dolasimdaki VEGF seviyelerinde bir azalma gozlenmistir ve bu da sistemik etkiler i¢in
biyolojik olarak etkileme olasigini arttirmaktadir (56). Anti-VEGF ile tedavi edilen DMO
hastalarinda kardiyovaskiiler riski degerlendiren bir meta-analiz, bu riskin 2 yil boyunca
aylik anti-VEGF tedavisi alan hastalarda arttigini, 6liim riskinde ve potansiyel olarak inme
riskinde énemli bir artis oldugunu bulmuslardir (57). DMO nedenli anti-VEGF tedavi alan
hastalarin bulundugu 15 denemeyi analiz eden bir Cochrane meta-analizinde, hastalar igin
O0lim veya ATO riskinde artis olmadigi bulunmustur (58). Tiim sonuglar

degerlendirildiginde, anti-VEGF tedavisinden sonra, DMO hastalar1 igin ek artmis
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kardiyovaskiiler riskin ne kadar yiiksek oldugu su anda belirsizdir. ATO agisindan ytliksek
risk tasiyan hastalarda (DMO ve miyokard enfarktiisii veya inme Oykiisii olan diyabetik
hastalar, aylik anti-VEGF enjeksiyonlar1 olan hastalar) bu karisik sonuglar goz Oniine
alindiginda, fayda-risk oranmi dikkatli bir sekilde degerlendirmenin 6nemli oldugu

goriilmektedir.

Diyabetik hastalarin genellikle birden fazla komorbiditesi oldugundan ve
kardiyovaskiiler hastaliklar1 agisinda yiiksek riskli olduklarindan, intravitreal anti-VEGF
tedavisinin sistemik giivenligine iliskin endiseler de vardir. Bu konuda yapilan klinik
calismalardan endise edici sonuglar ¢ikmasa da, daha giiclii ve genis ¢alismalara ihtiyag

oldugu aciktir.

Giintimiizde kullanimda olan anti-VEGF ajanlar bevacizumab, ranibizumab ve

aflibercepttir.
2.7.4.1. Bevacizumab

Bevacizumab, VEGF-A’nin izoformlarinin hepsini inhibe eden rekombinant insan
monoklonal antikorudur. Ayni zamanda klinik olarak kullanima giren ilk anjiyogenik
ilagtir. Bevacizumab VEGF’in endotel hiicreleri iizerinde bulunan VEGF reseptorlerine
baglanmasini bloke ederek reseptdr dimerizasyonunu engeller ki bu durum endotel
hiicrelerinin proliferasyonunun engellenmesi ile sonuglanir. Bunlarin sonucunda endotel
hiicrelerinin  transfosforilasyon yoluyla aktivasyonunu ve hiicre ig¢i aktivasyonu
engellenmis olur. Uzerinde Fab ve Fc olmak iizere iki tane antijen baglanma bdlgesine
sahiptir ve molekiil agirhigi 140 kDa’dur. Molekiil agirlhiginin biiyiik olmasi sebebiyle
monoklonal antikor parcasinin, intravitreal olarak uygulanmasinin etkisinin daha biiyiik

olacag diisiintilmistiir (59).

Bevacizumab, metastatik kolorektal kanser tedavisinde FDA (Food and Drug
Administration) onayli olarak, oftalmolojide ise Tiirkiye ilag Ve Tibbi Cihaz Kurumu

(TITCK) onay ile endikasyon dis1 olarak kullanilmaktadur.

Haftada bir, 2 veya 3 haftada bir 1-20 mg/kg bevacizumab alan 491 hastanin
farmakokinetik analizlerine dayanarak, bevacizumabin serumdaki tahmini yar1 6mrii 11 ila
50 gilin arasinda degisen yaklagik 20 giindiir. Okiiler hastalik i¢in endikasyon dist
kullanildiginda, intraokiiler bevacizumabin standart dozu 0,05 mL'de 1,25 mg'dir (60).

Bevacizumab ile intravitreal tedaviden sonra sistemik retansiyonu gosteren, tek bir
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bevacizumab enjeksiyonundan sonra 4 haftaya kadar VEGF'nin sistemik plazma

diizeylerini 6nemli 6l¢iide diistiigii DMO hastalarinda &l¢iilmiistiir (61).
2.7.4.2. Ranibizumab

Rekombinant, humanize edilmis anti-VEGF antikorudur. Okiiler kullanima 6zel olarak
gelistirilmis olup, tim VEGF-A izoformlarini inhibe eder. Retinal penetrasyonu arttirmak
amaciyla antikor pargasi olarak gelistirilmistir. Diigiitk molekiil agirlig1 (48 kDa) sayesinde
retina katlarina gegebilmektedir (59).

2.7.4.3. Aflibercept

VEGF-A’nin tim izoformlarina, VEGF-B’ye ve Plasental biiyime faktoriine (PIGF)
yiiksek afinite ile baglanan insan rekombinant flizyon proteinidir. Molekiil agirhigr 115

kDa’dur. FDA onayi ile okiiler olarak kullanilmaktadir (62).

Tablo 2. Anti-VEGF ilaglarin 6zellikleri (Bahrami & Zhu, 2016)

ilac adh DMO Yapi Etki mekanizmasi Molekiiler intravitreal
icin boyut (kDa) | yari 6miir
dozlar (giin)
(mg)
Bevacizumab | 1.25,2.5 | Monoklonal Tim VEGF-A 140 7.0
antikor izoformlarini baglar
Ranibizumab | 0.3,0.5, | Monoklonal Tiim VEGF-A 48 25
2.0 antikor Fab izoformlarini baglar
fragmani
Aflibercept 2.0 Insan rekombinant | VEGF-A, VEGF-B ve 115 3.6
fiizyon proteini, Fc | PIGF'nin tiim izoformlari
kismu igerir. i¢in sahte reseptor

2.7.5. Vitreoretinal cerrahi

Intravitreal anti-VEGF tedavisine ve panretinal fotokoagiilasyona yanit vermeyen siddetli
PDRP'si olanlar veya kalic1 vitreus kanamasi ve/veya traksiyonel retina dekolmani olan
kisiler gibi ilerlemis retina patolojileri olan kisilerde vitreoretinal cerrahinin fayda
sagladig1 gosterilmistir. Vitreoretinal yiizeydeki traksiyonel giicler, DMO patogenezinde
rol almaktadir ve kalict DMO tedavisinde pars plana vitrektomi (PPV) ile traksiyonlarin
serbeslestirilmesi sonucu DMO’de gerileme ve gdrme keskinliginde artis bildiren

caligmalar vardir (13,63).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma retrospektif gdzlemsel bir ilag arastirmasidir. Bu ¢alismada, Kahramanmaras
Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi klinik arastirmalar etik kurulu onay1 (05/10/2022
Karar no0:02) alindig1 tarihten itibaren, geriye doniik olarak, 5 yil siiresince Goz
Hastaliklar1 klinigine basvuran DMO nedeniyle intavitreal bevacizumab enjeksiyonu

uygulanan hastalar taranmistir.

Fakiiltemiz G6z Hastaliklar1 poliklinigine basvuran, 18 yas ve iizeri, DMO nedenli
ardisik intravitreal bevacizumab tedavisi alan hastalarin verileri incelenmis, tedavi 6ncesi,
3 doz IVB tedavisinden sonra ve 6 doz IVB tedavisi sonras1 géorme keskinlikleri, Optik
Kohorens Tomografi (OCT) verilerinden alinan santral makiila kalinliklart degisimi
toplanip analiz edilmistir. 6 dozu tamamlamayan hastalarin son dozu 6. doz olarak kabul

edilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

e 18 yas ve lizerinde olmak
e Tip 1 veya Tip 2 DM tanili olmak
e Klinik olarak anlamli makiila 6demine sahip olmak

e Enaz 3 doz VB tedavisi almak
Calisma diglanma kriterleri:

e Proliferatif diyabetik retinopati hastalari

e Ek retinal patoloji ( YBMD, RVO, ERM..)

e Intravitreal ranibizumab, aflibercept enjeksiyonu veya dexametazon implant:
uygulanan hastalar

e Laser uygulanan hastalar

e Vitreoretinal cerrahi dykiisii olanlar

Intravitreal bevacizumab enjeksiyonlar1 aseptik kosullarda uygulandi. islem oncesi
topikal anestezik %0,5 proparakain HCI oftalmik soliisyon (Alcaine, NOVARTIS)
damlatildi. Topikal anestezi sonrast goz kapaklar1 ve goz cevresi 2 defa %10 povidin iyot
coOzeltisi ile temizlendi. Steril delikli yesil ortii serilmesi sonrasinda kapak spekulumu
yerlestirildi. Konjonktivaya bire bir sulandirilmis %5 povidin iyot soliisyonu damlatilarak

3 dakika beklenmesi sonrasi ringerli laktat soliisyonu ile povidin iyot temizlendi. Fakik
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gozlerde 4.0 mm, psddofakik gozlerde 3.5 mm steril pergelle limbustan isaretlelenerek
superotemporalden pars plana bolgesinden 27 gauge igne ile vitreusa dogru dik girilerek
1,25 mg / 0,05 ml bevacizumab (Altuzan, ROCHE) enjeksiyonu uygulandi. Enjeksiyon
sonrasi, enjeksiyon bolgesine steril pamuk uglu ¢ubuk ile basi uygulandi. Basi1 sonrasinda

topikal antibiyotik damla damlatilarak goz steril géz kapama pedi ile kapatildi.

Hastalarin verileri dosyalar1 taranarak alindi. Ardigik intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu uygulanan hastalarin yas, cinsiyet, komorbit hastalik, diyabet tan1 siiresi, lens
durumu (fakik, pseudofakik), enjeksiyonlara baslanmadan onceki, 3 ve 6 doz enjeksiyon
sonras1 gorme keskinlikleri (Snellen eseli kullanilarak en iyi diizeltilmis gorme keskinligi
(EIDGK) &lgiiliip ondalik deger olarak kaydedilerek) ve enjeksiyonlara baslamadan
onceki, 3 ve 6 doz enjeksiyon sonrasit SMK degerleri toplandi. Hastalar 0, 3 ve 6. doz

sonrasi ayr1 ayr1 degerlendirilerek IVB tedavisine duyarli ve yanitisz olarak gruplandirildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayicr istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
Simirnov test ile olglildi. Bagimli nicel verilerin analizinde Wilcoxon Testi kullanildu.
Verilerin tanimlayici istatistiklerinde frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Duyarli ve
yanitisz gruplar igin nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare test, Ki-kare test kosullari
saglanmadiginda Fisher test kullanild:. Istatistiksel hesaplama igin Statistical Package for
Social Science (SPSS) 28.0 paket programi kullanilmistir. P < 0,05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Caligmaya Ekim 2022 tarihinden itibaren retrospektif olarak taranip, belirlenen sartlari
saglayan 24 hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen 24 hastanin %50°si (12 hasta)
kadin iken %50’si (12 hasta) erkektir. Hastalarin yas ortalamasi 62 + 8,5 (44 — 82) yil
olarak bulunmustur. Hastalarin 13’tinde (%54,2) calismaya dahil edilen goz sag tarafta
iken 11’inde (%45,8) sol taraftadir. Hastalarin lens durumu olarak %79,2’si (19) fakik,
%20.8’i (5) pseudofakiktir. 24 hastanin 20’sinde (%83,3) komorbid hastalik bulunurken
4’linde (9%16,7) ek hastalik goriilmemistir. Komorbid hastalik olarak hastalarin 16’sinda
(%66,7) hipertansiyon, 15’inde (%62,5) hiperkolesterolemi, 2’sinde (%8,3) astim, 2’sinde
(%8,3) kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve 1’inde (%4,2) bypas oykiisii
bulunmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin demografik verilerinin ortalama degerleri

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%
Yas (yil) 44,0 - 82,0 62,0 62,0 + 8,5
Sag 13 54,2%
Goz Taraf
Sol 11 45,8%
Fakik 19 79,2%
Lens Durumu
Psodofakik 5 20,8%
o Kadin 12 50,0%
Cinsiyet
Erkek 12 50,0%
) 4 16,7%
Komorbid Hastalik
+) 20 83,3%
HT 16 66,7%
Hiperkolesterolemi 15 62,5%
Astim 2 8,3%
KOAH 2 8,3%
TIROID 2 8,3%
BYPAS 1 4.2%

Hastalarin ortalama diyabet hastaligi siireleri 11,6 = 4,1 (1-16) yildir. Hastalarin
tedavi Oncesi ortalama gorme keskinlikleri (GK) ondalik sistem ile 0,24+ 0,17 (0,01-0,6)
olup, tedavi oncesi ortalama SMK degerleri ise 412,3+ 87,6 (177-540) olarak bulunmustur
(Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin diyabet siireleri ve tedavi 6ncesi GK ve SMK degerleri

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%
Diyabet Siiresi 10 - 16,0 12,5 116 + 41
Gorme Keskinligi 0,01 - 0,60 0,20 0,24 + 0,17
Santral Makula Kalinligi 177,0 - 540,0 4240 4123 + 87,6

Hastalara yapilan intravitreal enjeksiyon sayilarinin ortalamasi 5,3 (4-6)’dir (Tablo
5). 5 haftadan fazla enjeksiyon araligi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmeyip 5 hafta

maksimum siire olarak belirlenmistir.

Tablo 5. Hastalarin enjeksiyon sayilari

Min-Mak Medyan Ort.
Enjeksiyon Sayilari 40 - 6,0 6,0 53

Tablo 6°da ve Grafik 1’de 24 hastanin tedavi 6ncesi ve en son tedavi sonrasi GK ve
SMK degerleri gosterilmistir. Hastalarin tedavi sonrast GK degerleri tedavi dncesine gore
anlamli (p < 0.05) artis gostermistir. Tedavi sonrast SMK tedavi 6ncesine gore anlamli (p
< 0.05) diistis gostermistir (Tablo 7). Hastalarin tedavi 6ncesi GK degerlerinin ortalamasi
0,24+0,17 iken , tedavi sonrasi 0,32+0,21 olarak yiikselmistir. Benzer sekilde hastalarin
SMK degerlerinin ortalamasi tedavi Oncesi 412,3+87,6 mikron iken tedavi sonrasi
321,9+£79,5 mikron degerlerine gerilemistir. Hastalarin tedavi Oncesi ve en son tedavi
sonrast GK ve SMK degerlerinin Box Plot Grafigi karsilastirmasi Grafik 2’de

gosterilmistir.
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Tablo 6. Hastalarin tedavi ncesi ve en son tedavi sonras1t GK ve SMK degerleri

Gorme Keskinligi

Santral Makiila Kalinhg

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi
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335,00
505,00
355,00
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510,00
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308,00
471,00
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482,00
370,00
344,00
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Gorme Keskinligi Santral Makula Kalinhgi
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Grafik 1. Hastalarin tedavi dncesi ve en son tedavi sonrast GK ve SMK degerleri

Tablo 7. Hastalarin tedavi oncesi ve en son tedavi sonrast GK ve SMK degerlerinin
karsilastirmasi

Min-Mak Medyan Ort.£ss p
Gorme Keskinligi
Tedavi Oncesi 0,01 - 0,60 0,20 0,24 + 0,17 w
Tedavi Sonrasi 0,05 - 0,80 0,30 0,32 + 0,21 0045
Santral Makula Kalinlig
Tedavi Oncesi 177,0 - 540,0 4240 4123 + 87,6 w
Tedavi Sonrasi 142,0 - 482,0 336,0 3219 + 79,5 0.003

“Wilxocon test
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Grafik 2. Hastalarin tedavi dncesi ve en son tedavi sonrast GK ve SMK degerlerinin Box
Plot Grafigi karsilagtirmasi

Hastalar tedaviye duyarli ve yanitsiz olarak iki gruba ayrildi. GK degerlerinde 3 ve 6 doz
enjeksiyon sonrasi ayri ayri1 5 harf ve {izeri kazanimi olan hastalar duyarli kabul edildi.
SMK ol¢timlerinde 3 ve 6 doz enjeksiyon sonrasi ayri ayr1 %20 ve iizerinde incelme
olanlar duyarli kabul edildi. Calismamizda 3 ve 6 doz VB tedavisi sonras1 > 5 harf GK
kazanimi ve/veya > %20 SMK azalmasi olan gozleri duyarli olarak kabul ettik. 24 hastanin
her birinin 3 ve 6 doz sonrast ve genel olarak tedaviye yanit durumlar1 Tablo 8’de
gosterilmistir. Hastalarin %75’i IVB tedavisine duyarli bulunurken, %25’inin tedaviye
yanitsiz oldugu bulundu (Tablo 9). 6 dozun altinda enjeksiyon yapilan hastalarin son dozu

6. doz olarak alinmistir.
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Tablo 8. Hastalarin tedaviye yanit durumlari

TEDAVIYE

Gorme Keskinligi Santral Makiila Kalinhgi YANIT

3 Doz 6 Doz DURUMU

Sonras: Sonras: 3 Doz Sonrasi | 6 Doz Sonrasi
1 Yanitsiz Duyarli 1 Duyarl Duyarli DUYARLI
2 Yanitsiz Duyarli 2 Yanitsiz Duyarli DUYARLI
3 Duyarli Duyarli 3 Duyarli Duyarli DUYARLI
4 Duyarli Duyarli 4 Duyarl Duyarli DUYARLI
5 Duyarli Duyarli 5 Yanitsiz Yanitsiz DUYARLI
6 Yanitsiz Yanitsiz 6 Duyarli Duyarli DUYARLI
7 Yanitsiz Yanitsiz 7 Duyarli Duyarli DUYARLI
8 Duyarli Duyarli 8 Duyarli Duyarli DUYARLI
9 Yanitsiz Yanitsiz 9 Yanitsiz Yanitsiz YANITSIZ
10 Duyarli Duyarl 10 Duyarli Duyarli DUYARLI
11 Yanitsiz Yanitsiz 11 Yanitsiz Yanitsiz YANITSIZ
12 Duyarli Duyarli 12 Duyarli Duyarli DUYARLI
13 Duyarli Duyarli 13 Yanitsiz Yanitsiz DUYARLI
14 Yanitsiz Yanitsiz 14 Duyarli Duyarli DUYARLI
15 Yanitsiz Yanitsiz 15 Yanitsiz Yanitsiz YANITSIZ
16 Yanitsiz Duyarl 16 Yanitsiz Duyarli DUYARLI
17 Yanitsiz Duyarli 17 Duyarli Duyarli DUYARLI
18 Duyarli Duyarli 18 Duyarli Duyarli DUYARLI
19 Yanitsiz Duyarli 19 Yanitsiz Duyarli DUYARLI
20 Yanitsiz Yanitsiz 20 Yanitsiz Yanitsiz YANITSIZ
21 Duyarli Duyarli 21 Duyarli Duyarli DUYARLI
22 Yanitsiz Yanitsiz 22 Yanitsiz Yanitsiz YANITSIZ
23 Yanitsiz Yanitsiz 23 Yanitsiz Yanitsiz YANITSIZ
24 Duyarli Duyarli 24 Duyarli Duyarli DUYARLI
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Tablo 9. Hastalarin tedaviye yanit sayilar1 ve yiizdeleri

3. Doz Sonrast 6. Doz Sonrasi Tedavi Yanit Durumu
Duyarlih 10  41,66% 15 62,50% Duyarlt 18 75%
GK Yanit Durumu  Yamtsiz 14  58,34% 9 37,50%
Duyarlt 13 5417% 16 66,67% Yanitsiz 6 25%
SMK Yamt Durumu Yamitsiz 11  45,83% 8 33,33%

Hastalarin yas, cinsiyet, lens durumu, DM siiresi, ek hastalik sayilarinin duyarli ve
tedaviye yanitsiz gruplar arasindaki dagilimina bakild: (Tablo 10). Duyarli ve tedaviye
yanitsiz olan gruplar arasinda yas, cinsiyet dagilimi, lens durumu, DM siiresi ve ek hastalik

sayilart dagilimi anlamli farklilik géstermemistir (p > 0.05) (Tablo 11).

Tablo 10. Hasta verilerinin dagilimi

n %
<60 10 41.7%
Yas
>60 14 58.3%
o Kadin 12 50.0%
Cinsiyet
Erkek 12 50.0%
Fakik 19 79.2%
Lens )
Pseudofakik 5 20.8%
<10 7 29.2%
DM Siiresi
> 10 17 70.8%
< 2 Hastalik 8 33.3%
Ek Hastalik
> 2 Hastalik 16 66.7%
Duyarli 16 66.7%
GK Yanit Durumu Yamtsiz 8 33.3%
Duyarh 15 62.5%
SMK Yanit Durumu
ant Yanitsiz 9 37.5%
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Tablo 11. Tedaviye duyarli ve yanitisz gruplar arasindaki veri dagilimi

Duyarli Yanitsiz
p
n % n %
<60 8 46.2% 2 33.3% ©
Yas 1.000
>60 10 53.8% 4 66.7%
o Kadin 10 46.2% 2 33.3% ©
Cinsiyet 0.640
Erkek 8 53.8% 4 66.7%
Fakik 14 76.9% 5 83.4% ,
Lens ) 0.634 *
Pseudofakik 4 23.1% 1 16.6%
<10 5 30.8% 2 33.3% ©
DM Siiresi 1.000
> 10 13 69.2% 4 66.7%
< 2 Hastalik 7 38.5% 1 16.6% ,
Ek Hastalik 0.621 *
> 2 Hastalik 11 61.5% 5 83.4%

X Ki-kare test

Sekil 5. Intravitreal bevavizumab tedavisine duyarli olan hastalardan birinin OCT
goriintiileri. (a) enjeksiyon oncesi (b) 3 doz enjeksiyon sonrasi (c¢) 6 doz enjeksiyon
sonrasl.
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Sekil 6. Intravitreal bevavizumab tedavisine yamitisz olan hastalardan birinin OCT
goriintiileri. (a) enjeksiyon oOncesi (b) 3 doz enjeksiyon sonrasi (c) 6 doz enjeksiyon
sonrast.
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5. TARTISMA

DM, ciddi morbiditeye sahip kiiresel bir epidemidir. DRP, diyabetin mikrovaskiiler bir
komplikasyonudur ve giiniimiizde gelismis iilkelerde, basta gelen Onlenebilir korliik
nedenlerinden biridir (13). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF), 2019 yilinda 463
milyon olan diyabet hastasi niifusunun 2045 yilinda 700 milyon olacagini tahmin
etmektedir (64). Bu baglamda uzayan yasam siiresi, hizla yaslanan ve artan kiiresel
niifusun sonucu olarak diyabetik hasta sayis1 ve DRP’li hastalarin artacagi 6éngoriilebilir.
Diyabetik makiiler 5dem (DMO), diyabetik gdzlerde gorme kaybinin en yaygin nedenidir
ve diyabetli birey sayisindaki hizli artis nedeniyle tedavi yiikii katlanarak artmaktadir (26).
Bu yiizden DM hastalarinin takibi ile beraber DRP tan1 ve tedavisi i¢in gereken

kaynaklarin tahsis edilmesinin 6nemli oldugu goriilmektedir.

DMO, orta derecede gérme kaybma neden olan en yaygm DRP formudur ancak
DMO’niin kiiresel prevelansi ile ilgili yeterli veri yoktur. DMO hakkindaki veriler, kiiresel
saglik hizmetleri ve kaynak planlamasi i¢in, 6zelikle de artan intravitreal anti-VEGF

kullanimi baglaminda 6nem arz etmekdir (64,65).

Tedavi etkinligini 6lgmek igin yaygin olarak kullanilan gostergeler GK, santral
makiila kalinligi (SMK) ve intraretinal ve/veya subretinal bolgede ortaya ¢ikan rezidiiel
O0dem ile baglantili olarak tedavilerin siiresi, sayisi ve bunlara verilen yanittir. Klinik
caligma verileri, bu kriterlere dayali olarak farmakoterapi ile tedaviye direng prevalansin
yonlendirse de, bu gostergelerin sinirlamalar1 vardir. Ornegin, gérme keskinligi daha iyi
olan bir hastada kaybedilen gérmenin geri kazanilmasi daha az olur veya SMK degerleri

ile GK harf degisimleri arasinda korelasyon olmayabilir (66).

DMO’de uygulanan intravitreal tedaviye yaniti degerlendirmede fonksiyonel ve
anatomik sonuglar kullanilir. Fonksiyonel sonug¢ i¢in gérme keskinligi kistas alinirken,
anatomik sonu¢ icin santral makiila kalinligi ve morfolojisini gosteren OCT bulgular

degerlendirilir.

DMO igin uygun tedavi, gérme kayb1 potansiyeli nedeniyle ¢ok énemlidir. Mevcut
Klinik kilavuzlar yeni olmasina ragmen, tani ve tedavideki ilerlemeler ve pratikteki yeni
deneyimler dahil edilmeli ve sonu¢ olarak tedavi algoritmalari hastalara gore

uyarlanmalidir (29,67).
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Bazi ilaglarin uzun siire devamli kullanimi sonucu, baslangigtaki dozun etkisinin
giderek azaldig1 goriiliir. Ayni etkiyi devam ettirmek i¢in dozu kademeli olarak artirmak
gerekir. Bu durum “Tolerans” olarak adlandirilir. Toleransin ilk dozdan sonra, hizli olusan
sekline ise “Tasiflaksi veya Akut Tolerans” denmektedir. Tasiflaksinin toleranstan farki

ilacin dozu arttirilsa bile etkisinin degismemesidir.

Makula 6demi olan diyabetik hastalarin bir kismi1 bevacizumab veya diger anti-
VEGF tedavilerine yanitsiz olabilir. Tasifilaksi, hastalarin bir kisminda ortaya ¢ikar, yani
baslangigta intravitreal enjeksiyona anlamli bir yanit verilir ancak birkag enjeksiyondan
sonra hastalar bu ilaglara direngli hale gelebilir. Tasiflaksinin tam tersi olarak da
baslangigta tedaviye yanit vermeyip, direngli olan ancak tedaviye devam edildiginde
anlamli etkinin ortaya ¢iktigi goriilebilir. Bu durum tedaviye ge¢ yanit veren bir hasta

grubunun da varligini bize géstermektedir (68).

Hastalar 0, 3 ve 6. doz sonrasi ayr1 ayr1 degerlendirilerek IVB tedavisine duyarli ve
yanitisz olarak gruplandirildi. Ancak tedaviye yanitin ve basarili tedavinin tek bir tanimina
veya kriterlerine ulasmak miimkiin degildir. Farkli ¢alismalarda benzer fonsiyonel ve
anatomik yanitlar temel alinarak farkli siniflandirmalar yapilmistir. Protokol T ve Protokol
I, tedavinin tanimin1 "basar1", "iyilesme", "iyilesme olmamasi" ve "basarisizlik" olarak
onermistir. "Basar1", EIDGK skoru > 84 ETDRS harfi (20/20 Snellen esdegeri) ve SMK <
250 um ile karakterize edildi. “Iyilestirme”, en az 5 harflik bir gérsel kazang ve SMK'da en
az %10'luk bir azalma ile tanimland1. "lyilesme yok", son sahte olmayan enjeksiyondan
veya temel ziyaretten bu yana EIDGK degisikligini + < 5 ETDRS harfi ve SMK + %10
degisimi iceriyordu. "Basarisizlik", EIDGK'nin baslangi¢ vizitinden 10 ETDRS harfi daha
kotii oldugu, SMK'nin > 250 mikron oldugu ve DMO'iin "sonrasinda iyilesme olmayan
tam lazer'"den en az 13 hafta sonra gérme kaybinin nedeni olarak degerlendirildigi bir
klinik durum olarak tanimlandi (52,69). Layana ve arkadaglarmin (70) paylastigi, 37 goz
uzmaninin goriislerini igeren Delphi yaklagiminda uzmanlar, anatomik bir yanitin SMK'da
>%10'luk bir azalma olarak ve fonksiyonel bir yanitin GK’da >5 harf gelisimi olarak
tanimlanabilecegi konusunda hemfikir olmuslardir. Busch ve arkadaslar1 (71) ise 3 doz
anti-VEGF tedavisi sonrast < 5 harf GK kazanimi ve/veya < %20 SMK azalmas1 olan
gozleri, refrakter DMO’lii gdzler olarak tammlamislaridir. Ashraf ve arkadaslart (72)
yaptiklar1 bir ¢alismada DMO i¢in IVB tedavisi alan ve tedavi sonrast < 5 harf GK
kazanimi ve/veya < %10 SMK azalmasi olan gozleri, bevacizumab refrakter olarak

tanimlayip ranibizumaba ge¢is yapmislardir. Bagka bir ¢calismada ise refrakter veya kalici
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DMOQ'yii, en az 6 ay boyunca aylik anti-VEGF enjeksiyonlarina ragmen, optik koherens
tomografide (OCT) SMK degerinin 250 um'yi (Stratus esdegeri) asmasi ve bununla iliskili
gorme kaybiyla birlikte tanimlamislardir (25). Biz de yapilan ¢alismalardan yola g¢ikarak
kendi ¢alismamizda 3 ve 6 doz IVB tedavisi sonras1 > 5 harf GK kazanimi ve/veya > %20

SMK azalmasi olan gozleri duyarli olarak kabul ettik.

Anti-VEGF tedavisine klinik yanit oldukga degisken olabilir ve kalici yani direngli
DMO prevalansinin %50'ye kadar ¢iktig1 tahmin edilmektedir (25,73).

Diizenli tedaviye ragmen, anti-VEGF ilaglara hi¢ yanit vermeyen bir kisim hasta
popiilasyonu da vardir. Kullanilan etkene direngli kabul edilen bu hastalar i¢in tedavi
protokolleri yeniden degerlendirilerek, alternatif anti-VEGF ila¢ veya intravitreal
deksametazon implant1 (IV-DEX) ile uygun hastalarda tedavide araya girmenin olumlu
sonuglar gosterebilecegi bir ¢ok calismada gosterilmistir (66). Hastalarin tedaviye cevap
durumlarinda farkli ¢aligmalarda farkli kriterler kullanmistir. Genellikle tedaviye ragmen
SMK degerlerinin 300 mikron ve iizerinde seyretmesinin, hastalar1 tedaviye yanitsiz olarak

kabul edilerek alternatif tedavi protokollerine gegilmesine neden oldugu goriilmektedir
(74-82).

Anti-VEGF ajanlarin  gorme keskinligini iyilestirme ve oOdemi azaltmadaki
etkinligine ragmen, DMO i¢in anti-VEGF tedavi alan gozlerin yaklasik %40'1nda en az 6
aylik anti-VEGF enjeksiyonlarindan sonra diregli DMO gériildiigii ve bunlarm %32'sinde
eslik eden gorme kaybi oldugunu gésteren yaymlar vardir (26,68). Bressler ve
arkadaglariin (83) yaptig1 bir analizde, ¢alisma protokoliine gore 24 haftada ranibizumab
enjeksiyonlar1 yapilan (en az 4 doz) 296 goziin 117'sinde (%40) kalictc DMO
kaydedilmistir. Bagka bir ¢alismada, 1 yilda sirasiyla aflibercept tedavisi alan gozlerin
%34'linde, bevacizumab yapilan gozlerin %64'linde ve ranibizumab ile tedavi edilen
gozlerin %42'sinde kalict DMO kaydedilmistir (52). DRCR.net Protokol I'mn bir alt
analizinde, 2 yillik aylik tedaviden sonra, iki ranibizumab grubundaki hastalarin %40'mmdan
fazlasinda OCT’de SMK'nin 250 pum'yi asmas1 olarak tanimlanan kalici makiiler 6dem
varligi gosterilmistir ve bu ¢alismada gozlerin %50'den fazlasinin 2 yilda baslangica gore
elde edilen gorme kazanimi 10 harfin altinda kalmistir (46). RISE/RIDE birlesik verileri,
OCT'de aylik ranibizumab ile tedavi edilen gozlerin en az %26'sinda ve FFA’da gozlerin
yaklasik %74'iinde 2 yilda kalict DMO oldugunu géstermistir (51). Bizim ¢alismamizda 24
hastanin 18’i yani %75’i IVB tedavisine duyarli bulunurken, 6’s1 yani %25°i tedaviye

yanitsiz olarak bulundu.
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DRCR.net Protokol I'nin bir alt analizinde, 12 haftalik en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi (EIDGK) yanitinin 3 yillik takipteki EIDGK ile anlaml sekilde iliskili oldugu ve
ranibizumab yiikleme dozuna zayif yanit verenlerin ( yani, aylik olarak uygulanan iig¢
intravitreal ranibizumab enjeksiyonundan sonra <5 harf kazanan gozler) oldugu
gosterilmistir ve stirekli ranibizumab enjeksiyonlari ile daha fazla iyilesme sansinin sinirli
oldugu hatta hi¢ olmadigi bulunmustur. Analiz popiilasyonunda (340 goz), 12. haftada
gozlerin sirastyla %39,7’sinde <5 harf, %23,2’sinde 5-9 harf ve %37,1'inde >10 harf
EIDGK iyilesmeleri oldugu bulunmustur (84). Uzun siiredir devam eden makiiler 6dem,
retina pigment epiteline ve fotoreseptorlere kalict hasar vererek retinal fibrozis ve makiiler
atrofiye yol agabileceginden, anti-VEGF tedavisine zayif yanit veren hastalarin hizli bir
sekilde belirlenmesinin, alternatif anti-DMO tedavilerine erken gecis icin cok Onemli

oldugu goriilmektedir (85).

Goyal ve arkadaslar1 (86) 2011 yilinda bevcizumabin DMO’de etikisini arastiran
bir derleme ve meta analiz sonuglarini sunmuslardir. Hastalar VB, kombine IVB (IVTA
ve LFK) ve kontrol grubu olarak gruplara ayrilmis. Hastalarm bazal EIDGK ve SMK
degerleri alinarak, tedavi sonrasi sonrasi 6, 12 ve 24. hafta sonuglar1 degerlendirilmis.
Sonug¢ olarak, kontrol grubuna kiyasla bevacizumab ile tedavi edildiginde 6 haftada
SMK’da istatistiksel olarak anlamli bir diisiis oldugu ancak IVB tedavisinin 12. ve 24.
haftalarda 6nemini yitirdigi goriilmiistiir. Kontrol grubuna kiyasla IVB grubu igin
EIDGK’daki ortalama fark, yalmzca 6 ve 24. haftalarda anlamlhiliga ulasmustir. IVB ve
IVTA’nin kombinasyon tedavisi, herhangi bir zamanda tek bagna IVB ile tedaviye kiyasla
SMK’da anlaml1 herhangi bir azalmaya veya gorme kazancina yol agmadig1 goriilmiistir.
Mevcut veriler, IVB'nin diyabetik makula 6demi igin etkili bir tedavi oldugunu ancak
etkinliginin 6 hafta sonra azaldigin1 gostermektedir. Biz de kendi ¢alismamizda enjeksiyon
araliklarinin tavan degerini 5 hafta olarak belirleyip, 5 haftayr asan hastalari1 ¢alisma dist
biraktik.

Bevacizumab veya ranibizumab tedavisine yanitsiz DMO nedeniyle aflibercepte
gecis yapilan ¢aligmalar bildirilmistir (87—91). Wood ve (90) arkadaslarinin yaptigi, 1 aylik
takip ile yaymlanan prospektif ¢alismada, 14 gozde SMK'da anlamli bir azalma olmus
ancak EIDGK'da anlamli bir degisiklik saptanmamustir. Ug retrospektif seride
bevacizumab veya ranibizumaba yanitsiz DMO hastalarinda aflibercepte gecis sonrasi

SMK'nin azaldig1 gosterilmistir. Bu ¢alismalardan Rahimy ve arkadaslarinin (89) yaptigi
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37 hastanin 50 goziinii iceren, diger iki arastirmadan daha biiyiilk olan caligmalarinda

gorsel fonksiyonda anlamli bir iyilesme gosterilmemistir (88,91).

Chen ve arkadaslar1 (92), 2017 yilinda bevacizumab veya ranibizumab tedavisine
yanitsiz  DMO  hastalarinda  aflibercept tedavisinin  etkinligini  arastirmuslardir.
Bevacizumab veya ranibizumab'a yanitsiz  DMO'lii ~ katihmecilart  saptamak  igin,
bevacizumab veya ranibizumab uygulamas1 oncesine kiyasla en az 3 aylik siirekli
tedaviden sonra SMK'daki paradoksal bir artis ve EIDGK’da 1 ayda 1 siradan (5 harf) daha
az kazan¢ olanlar1 yanitsiz olarak tanimlayip, belirlemislerdir. Tedaviye yanitsiz 72
hastanin toplam 72 goziinden 42'sinin (%58,3) aflibercept enjeksiyonlarina yanit verdigi
goriilmiis. Aflibercept'e yanitsizlik, tedaviden 1 ay sonra, aflibercept uygulanmadan 6nceki
duruma kiyasla SMK'daki paradoksal bir artis ve EIDGK’da 1 ayda 1 siradan (5 harf) daha
az kazang olarak belirlenmistir. Aflibercept tedavisinden 6nce yas, cinsiyet, HoAlc, serum
kreatinin, toplam kolesterol, lens durumu, diyabetik retinopati dereceleri ve SMK/EIDGK
gibi temel Ozelliklerde yanit verenler ve yanitsiz hastalar arasinda higbir fark
gozlenmemistir (timi i¢in P >0.05). Tedaviye yanitsiz 30 hasta arasinda 17 (%56.7)
vitrektomi uygulanmis g6z oldugu bulunmus ve bu, yanit veren 42 kisiden 6nemli Slgiide
daha yiiksek bir oran oldugu goriilmiistiir (%0; P = 0.00001). Bizim ¢alismamizda da Chen
ve arkadaglarinin ¢alismasi ile benzer sekilde duyarli ve yanitsiz olan gruplar arasinda yas,
cinsiyet dagilimi, lens durumu, DM siiresi ve ek hastalik sayilar1 dagiliminda anlamli

farklilik bulunmamistir (p > 0.05).

Laiginhas ve arkadaslar1 (93), 2017 yilinda bevacizumab tedavisine yanitsiz DMO
hastalarinda aflibercept tedavisinin sonuglarmi paylasmislardir. En az 3 doz VB tedavisi
alan ve tedavi sonrast SMK > 300 pum olan hastalar1 yanitsiz kabul ederek aflibercept
tedavisine gegis yapmuslar. Direngli DMO hastalarinda aflibercepte gegis, fonksiyonel
(GK) ve anatomik (SMK) iyilesmelerle sonuglandigi gosterilmistir. Ebrahimiadib ve
arkadaglar1 (94), 2020 yilinda yaptig1 benzer bir ¢alisamada da Laiginhas ve arkadaslarini

destekleyen sonuglar bulmuslardir.

Cicinelli ve arkadaslarinin (95) yaptigi, 12 haftalik 3 doz anti-VEGF (ranibizumab)
tedavi sonras1 dexametazon implant1 yapilan ¢alismalarinda, toplam hastalarin yarisindan
fazlas1 (%66.7), ranibizumab yiikleme dozundan sonra zayif gorsel yanit bildirmisler ve az
harf kazanimi1 olan yanitsiz hastalarda, 12. haftada daha zayif SMK gelisimi ile énemli

Olciide iliskili oldugunu bulmuslardir.
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Mehta ve arkadaslar1 (96) tarafindan yapilan ¢ok merkezli randomize klinik
arastirma olan BEVORDEX c¢alismasinda intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun ve
dexametazon implantinin 12 haftalik kisa vadeli ve 2 yillik uzun vadeli sonuglari
karsilastirilmis. Her iki gruptan calisma gozleri birlestirilmis ve ilk 12 haftadaki gérme
keskinligi (GK) degisikligine gore li¢ gruba ayrilmis: (a) yetersiz kazang: <5 harf kazanci
(GK azalmasimi da igerir), (b) orta derecede kazang: 5— 9 harf kazanci, (c¢) belirgin kazang:
>10 harf kazanci. BEVORDEX randomize klinik ¢alismasinda 2 yillik takibi tamamlayan
47 hastanin 68 gozii (%77) bulunmaktadir. 32 gbze bevacizumab ve 35 goze deksametazon
implantlar1 uygulanmis. Gozlerin, tedavi tahsisi ve temel lens durumu dikkate alinarak 12.
haftadaki kisa vadeli sonuglar ile 104. haftadaki GK sonuglar1 arasinda anlamli iliski
oldugu bulunmus (p<0,001). Tedavi tahsisine (bevacizumab veya deksametazon
implantlari; p=0,353) veya baslangictaki lens durumuna (fakik veya psédofakik; p=0,593)
gore gorsel sonuglarda anlamli bir fark bulunmamis. 12. haftadaki SMK ile 2. yildaki

gorsel sonuglar arasinda korelasyon olmadigi bulunmus (p=0.847).

BEVORDEX c¢alismasi (96) da Protokol I alt analizini destekler sekilde, erken 12
haftalik GK kazanci ile uzun vadeli 2 yillik GK kazanci arasinda tanimlanan giiglii
korelasyon, hasta beklentilerine rehberlik etmek igin tedavi yolculugunun baslarinda
yararli prognostik bilgiler sagladigi goriilmektedir (85,96). Bizim ¢alismamizda da takip
stireleri kisa olmasina ragmen sonuglarimiz ileriye doniik uzun vadeli gorsel beklentilere
151k tutmaktadir. Ancak hem BEVORDEX calismasinda hem de daha &nceki DMO
caligmalarinda, kisa donem SMK degisikliklerinin uzun donem gorsel sonuglarin

ongoriiciisii olmadigr goriilmektedir (96-98).

Kodjikian ve arkadaslar1 (99) 2018 yilinda, literatiirdeki DMO tedavisinde gergek
yasamsal verilerin bir Ozetini igeren incelemelerini yaymlanmistir. Anti-VEGF tedavi
kullanilan 32 gozlemsel ¢alisma igin, 15,6 ay (6-48 ay) takip siiresi boyunca ortalama 5,8
(1,3-17) intravitreal anti-VEGF tedavi igin, +4,7 (-5; +8,5) harflik ortalama GK artis1
gozlendigi bulunmustur. Bu anti-VEGF alt grup sonuglari, anti-VEGF ile daha fazla
kazang bildiren ana randomize kontrollii ¢alismalarla (RKC) ¢elismektedir: RESOLVE (ilk
yilda 10.2 intravitreal enjeksiyon i¢in +10.3 harf kazanci), RISE/RIDE (10.7 intravitreal
enjeksiyon i¢in +11.1 harf), VIVID (8.7 intravitreal enjeksiyon grubu 2q8 i¢in +10.7 harf
kazanci) ve VISTA (8.4 intravitreal enjeksiyon grubu 2q8 i¢in +10.7 harf kazanci)
(47,49,51). GK harf kazancindaki bu fark, muhtemelen intravitreal enjeksiyon sayisiyla

dogrudan iliskilidir. Gozlemsel c¢aligmalarda ortalama enjeksiyon sayist 5,8 iken,
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RKC'lerdeki ortalama enjeksiyon sayisi 8’dir. Bizim c¢aligmamizda ise hastalara yapilan
intravitreal enjeksiyon sayilarinin ortalamasi 5,3 (4-6) olup tedavi sonrasi ortalama GK
artist ondalik sistemle 0,08 olarak bulunmus olup, istatistiksel olarak anlamli artig

saptanmustir (p=0,045).

DRCR.net tarafindan yapilan faz 2 klinik calismada DMO hastalarinda tek basina
veya lazer ile kombine IVB tedavisinin kisa siireli etkisi arastirilmis. Hastalar rastgele 5
gruba ayirilmis. Grup A baslangicta fokal fotokoagiilasyon; grup B baslangicta ve 6.
haftada 1.25 mg IVB enjeksiyonu; grup C baslangicta ve 6. haftada 2.5 mg IVB
enjeksiyonu; grup D baslangigta 1.25 mg IVB enjeksiyonu ve 6. haftada sahte enjeksiyon;
ve grup E baslangicta 1.25 mg VB enjeksiyonu, 3. haftada fokal fotokoagiilasyon ve 6.
haftada 1.25 mg IVB enjeksiyon (bevacizumab lazer grubu). Calismanin 12. haftasinda
gruplara goére tedavi devam edilmis. 18. haftada ise SMK degisimine gore tedavi
diizenlenmis. Takiplerde B ve C grubunda A grubu karsilastirildiginda SMK ve GK
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diizelme izlenmis. B ve C grubu arasinda fark
goriilmemistir (100). Bizim ¢alismanmiz1 destekler nitelikte IVB tedavisinin anlamli olarak

GK ve SMK degisimi ile sonu¢landig1 gosterilmistir.

Rajendram ve arkadagslarinin (38) yaptigi iki yillik prospektif randomize kontrollii
calismada (BOLT — bevacizumab or laser therapy) DMO’de IVB ile lazer tedavisinin
karsilastirma sonuglar1 sunulmus. IVB tedavisinin lazere iistiin oldugu, anlamli gérme
artig1 sagladig gosterilmistir. 24 aylik takipte bevacizumab kolunda gérme keskinliginde
artis (ortalama 8 ETDRS harfi kazanimi1) ve SMK degerlerinde anlamli gerileme ( 501°den
355’e) oldugu bulunmustur. Lazer kolunda ise gérme keskinliginde azalma ( ortalama 0,5
harflik kayip) ve  SMK degerlerinde ortalama 118 um azalma ( bevacizumab kolunda 146

um azalma) oldugu goriilmiistiir.

Paccola ve arkadaslarmin (101) yaptigi, tedaviye yamtsiz DMO’ye sahip olan 26
hastay1 igeren calismalarinda hastalar intravitreal triamsinolon (IVTA) ve IVB tedavisi
olmak iizere iki gruba ayrilmis. Her iki grupta da SMK’da anlamli azalma ve EIDGK’da
anlamli artis saptanmis. IVTA tedavisinin sonuglar1 IVB’den iistiin bulunmus ancak IVTA
grubunda goz tansiyonunda anlamli yiikselme tespit edilmis olup intravitreal steroid
tedavisinin glokom ve katarakt gibi yan etkileri gbze alindiginda anti-VEGF tedaviye

oncelik vermek daha uygun goriinmektedir.
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Arevalo ve arkadaslarinin (102) diffiz DMO’sii olan 115 hastanin 139 gdziinii
iceren retrospektif, cok merkezli ¢alismalarinda, hastalar1 iki gruba ayirarak; 1. gruba 1,25
mg ve 2. gruba 2,5 mg IVB enjeksiyonu uygulanmis ve 24 ay takip sonunda hastalarin
enjeksiyon &ncesi ve sonrast EIDGK ve SMK degisimlerini incelemislerdir. Hastalara
ortalama 5.8 (1-15) enjeksiyon uygulanmistir. Takipler boyunca olgularda GK’da
istatistiksel olarak anlamli artis1 ve SMK’da istatistiksel olarak anlamli diisiisii her iki doz
grubunda da gosterilmistir ve sonuglara bakildiginda 1,25 mg veya 2,5 mg doz uygulama
arasinda fark saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda hastalara 1,25 mg dozunda VB tedavisi
uygulanmustir. Yine Arevalo ve arkadaslarinin bulundugu Pan-Amerikan Isbirlik¢i Retina
Calismast Grubunun (PACORES) yaptig1 bir arastirma sonucuna gore, yilda en az 3 doz
IVB tedavisi uygulanarak 12 ayda gorme keskinliginde stabilite veya iyilesme

saglanabilecegini bulunmustur (103).

Soheilian ve arkadaslarmin (104) yaptig1 bir randomize kontrollii calismada iVB,
IVTA ve Grid LFK karsilastirilmis. IVB tedavisinin GK ve SMK degerlerinde hem IVTA
hemde Grid LFK tedavisine gore iistiin bir iyilesme sagladigi saptanmistir. Daha fazla GK

diizelmesi goriilen IVB grubunda olgularin %72'sinde sadece 1 enjeksiyon gerekmistir.

Lam ve arkadaslar1 (105), diffiz DMO’sii olan 52 gbzii iceren ¢alismalarinda 1,25
mg veya 2,5 mg dozda IVB ‘yi toplam 3 doz olacak sekilde 1 ay ara ile uygulamislar ve
hastalar1 6 ay boyunca takip etmisler. Enjeksiyon sonrasinda 1. hafta disindaki tim
kontrollerde GK’da istatiksel olarak anlamli artig tespit etmislerdir. Ayrica tim vizitlerde
SMK’da diisiis izlenirken, 3. enjeksiyon sonrasi 3. ve 4. aylarda SMK’da daha belirgin
diisiis saptamislar ve tekrar enjeksiyonlar sonrast SMK’da diisiisiin daha ¢ok olabilecegini
savunmuglardir. Ayrica 1,25 mg/0,05 ml veya 2,5 mg/0,1ml uygulanan IVB tedavisinin
EIDGK’i diizeltmede ve santral makiila kalinhigimi azaltmada benzer etkinlikte oldugunu

saptamiglardir.

Haritoglou ve arkadaslarinin (106) yaptig1 prospektif bir ¢aligmada, persiste eden
diffiiz DMO mevcut 51 hastaya 1,25 mg/0,05ml IVB enjeksiyonu uygulanmis. Hastalarmn
timii 6 hafta takip edilmis, hastalarin % 45’1 (23 hasta) ise 12 hafta takip edilmistir.
Hastalarin 16’sma (% 70) en az 2 doz enjeksiyon yapilmistir. Tiim hastalarin daha dnceden
% 37’si panretinal lazer tedavisi, % 35’1 fokal lazer tedavisi, % 33’ii IVTA enjeksiyonu ve
% 12’s1 vitrektomi gibi degisik tedaviler aldigi belirtilmistir. Ortalama GK baslangicta
0,86+0,38 logMAR iken, tedavi sonrasi 6. haftada 0,75+0,37 logMAR’a artmis, tedavi
sonrast 12. haftada 0,84+0,41 logMAR bir miktar gerileme oldugu goriilmiistiir. 6 haftalik
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izlemde % 29’unda, 12 haftalik izlemde ise % 26’sinda en az 3 siralik gdérme artis1 sonucu
elde etmislerdir. SMK degerlerinin ortalamasi baslangicta 501+163 p iken, tedavi sonrasi
2. haftada 4254180 p, 6. haftada 416 = 180 p ve 12. haftada 3774117 p olarak istatistiksel
olarak anlamli diisiis gostermistir. Retinal kalinlik ve gérme keskinligindeki degisiklikler
zayif olarak korele bulunmustur. Sonug¢ olarak daha oOnceki tedavilere yanit vermeyen
persistan diffiz DMO’ye sahip olgularda bile IVB enjeksiyonu tedavisinin gérme
keskinliginde diizelme ve beraberinde retinal kalinlikta yani DMO’de azalma sagladigini
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin tedavi 6ncesi GK degerlerinin ortalamasi
0,24+0,17 iken , tedavi sonrasi 0,32+0,21 olarak anlamli artis oldugu ve benzer sekilde
hastalarin SMK degerlerinin ortalamasi tedavi oncesi 412,3+87,6 iken tedavi sonrast
321,9£79,5 degerlerine gerileyerek istatistiksel olarak anlamli diizelme oldugu

bulunmustur.

Nagasawa ve arkadaslar1 (107), 19 hastanin 20 goziiniin igeren retrospektif bir
calisma yapmislardir. Hastalara DMO i¢in 1.25 mg IVB enjeksiyonu uygulamislardir.
Ortalama retina kalinligin1 411+170 p , enjeksiyondan bir hafta sonra 349+102 p ve 4.
haftada 380+159 p tespit etmislerdir. Caligmalarinin sonucunda VB tedavisinden sonra 1.
haftada SMK’da en belirgin diisiisiin goriildiigiinii ve 1. ay sonunda ise rekiirrens

gelistigini saptamiglardir.

Kook ve arkadaslari (108), daha onceki tedavilere ragmen devam eden kronik
diffiiz DMO’sii olan 126 hastay: iceren prospektif bir calisma yapmislardir. Calismada
tedaviye yanitsiz kronik DMO’sii olan hastalara tekrarlayan 1,25 mg IVB tedavisi
uygulamiglardir. Hastalar 4-12 haftalik araliklarla toplamda 6-12 ay takip edilmistir. SMK
ortalamasi baglangigta 463 p iken, 6. ayda 374 p’a (p<0,001), 12. ayda ise 357 pa
(p<0,001) diigmiistiir. Olgularin en az % 48 ‘ine 3 doz VB tedavisi uygulamislar. 6.ay
sonunda degerlendirildiginde GK’da anlamli artis saptamamuglar ancak 12 aylik takip
sonunda GK’da anlamli artig saptamiglardir. Sonug olarak onceki tedavilere yanitsiz olan
kronik diffiiz DMO olan hastalarda bile tekrarlayan 1VB tedavisi ile SMK’da uzun siireli
diisiis saglandigini bildirmislerdir.

Seo ve arkadaslari, (109) yaptiklar1 bir ¢alismada DMO’sii olan 28 hastanin 30
gbziine 1,25mg/0,05ml IVB tedavisi uygulamislardir. Gozlerin IVB tedavisi dncesi ve
sonrast EIDGK (logMAR), OKT ile SMK &l¢iimii de dahil olmak iizere tam goz
muayenelerini preoperatif ve 1. hafta, 1. ay ve 3. ayda tekrar etmisler. Baslangic ortalama

GK 0.73 + 0.36 logMAR, 1. hafta 0.63 £0.41 logMAR, 1. ay 0.58 +0.36 logMAR ve 3.
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ayda 0.61+0.40 logMAR olarak istatistiksel olarak anlamli artis gostermistir. Ortalama
SMK, enjeksiyon oncesi 498.96+123,99 p ve tedavi sonrast 1. hafta 359,06£105,97 p, 1.
ay 334,40+121,76 p, 3. ayda 421,40 +192,76 p olarak olglilmiis ve istatistiksel olarak
anlaml1 azalma gostermistir. Sonug olarak IVB enjeksiyonunun erken dénemde GK ve
SMK iizerine olumlu etkileri oldugunu ama bu etkinin siiresinin 3 ay kadar oldugunu
belirtmislerdir. Bu etkinin 3. aydan sonra azalmasiyla enjeksiyon tekrarma ihtiyag

olabilecegini savunmuslardir.

Do ve arkadaslarinin (45) yaptigi randomize, ¢irf kor, ¢ok merkezli, faz 2 klinik
arastirma olan DA VINCI calismasinda DMO hastalarinda lazer terapi ile IVB tedavisi
karsilastirilmis olup, IVB lazere iistiin bulunmustur. Hastalar rastgele 5 tedavi kolundan
birine atanmuslardir: her 4 haftada bir 0.5 mg anti-VEGF tedavisi (0.5 g4), 4 haftada bir 2
mg anti-VEGF tedavisi (2g4), 3 aylik ilk anti-VEGF tedavilerinden sonra 8 haftada bir 2
mg (2q4), 3 aylik ilk anti-VEGF tedavilerinden sonragerektiginde 2 mg dozda (2PRN)
veya makiiler lazer fotokoagiilasyon tedavisi. 24. haftada VEGF gruplarinda ortalama
EIDGK'daki iyilesmeler, lazer grubu igin 2.5 harfe karsihk 0.5q4, 2q4, 2q8 ve 2PRN
rejimleri igin sirastyla 8.6, 11.4, 8.5 ve 10.3 harf olarak bulunmustur (lazere kars1 P <
0.0085). 52. haftada VEGF gruplarinda ortalama EIDGK'daki iyilesmeler, 0.5q4, 2q4, 2q8
ve 2PRN rejimleri igin sirasiyla +11.0, +13.1, +9.7 ve +12.0 harf, lazer grubu i¢in -1.3 harf
idi (lazere kars1t P < 0.0001). 52. haftada VEGF gruplarinda ortalama SMK azalmalari,
lazer i¢in >58,4 um'ye karsi sirayla >165,4 um, >227.4 um, >187,8 um ve >180,3 um idi
(lazere kars1 P <0,0001).

Forte ve arkadaslarmin (110) yaptigi retrospektif bir calismada direngli diffiiz DMO
olan hastalarda IVB ile grid LFK ve IVTA tedavisini karsilastirmislardir. IVB grubunda 32
hastanin 43 gozii dahil iken kombine grid LFK ve IVTA grubunda 52 hastanin 96 gozii
calismaya dahil edilmis. Her iki grupta da 1 ve 3. aylarda GK ve SMK degerlerinde
anlamli diizelme izlenmis. IVB grubunda tedaviden 6 ve 12 ay sonra da GK ve SMK
degerleridne anlamli iyilesme goriilmiis. Kombine tedavi grubunda 96 gézden 10’unda
(%10.4) gdz ici basmnci (GIB) yiiksekligi tespit edilmis ve topikal tedaviden fayda
gdérmeyen iki hastaya trabekiilektomi uygulanmasi gerekmis. Sonug olarak IVB tedavisinin
GK ve SMK degerlerinde diizelme sagladigi ve yan etki agisindan daha giivenli oldugu

gosterilmistir.

Mart 2015'te DRCR.net, Protokol T calismasmin birinci yil sonuglarini

yayinlamistir. Protokol T; intravitreal aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab'in gérme
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kaybi ile birlikte makula merkezini tutan DMO'niin tedavisinde etkinlik ve giivenilirligini
karsilastiran, randomize bir klinik ¢alismadir. Calismaya ortalama yaslar1 61 + 10 olan ve
%90'inda tip 2 diyabet bulunan 660 hasta dahil edilmis olup baslangigtaki ortalama gérme
keskinligi 64,8 + 11,3 harf (Snellen esdegeri, yaklasik 20/50) ve ortalama SMK 412 + 130
mikrondur. 1 yillik ziyaretin tamamlanma orani %96’dir. Protokol T c¢aligsmasina dahil
edilen 660 hasta randomize olarak 3 esit gruba ayrilmustir. 1 yilda, ortalama EIDGK harf
skoru aflibercept ile tedavi edildiginde 13.3 harf, bevacizumab ile 9.7 harf ve ranibizumab
ile 11.2 harf artis1 oldugu bulunmustur. Baslangic EIDGK skoru 69 harf veya daha fazla
oldugunda (Snellen esdegeri, 20/40 veya daha iyi), ortalama EIDGK harf skoru aflibercept
icin 8,0 = 7,6, bevacizumab i¢in 7,5 = 7,4 ve ranibizumab i¢in 8,3 + 6,8 artt1 ve tedavi
gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamus. Baslangic EIDGK skoru
69 harften az (Snellen esdegeri 20/50 veya daha kotii) olan ¢alisma gozleri i¢in ortalama
iyilesme aflibercept i¢in 18.9 = 11.5, bevacizumab i¢in 11.8 = 12.0 ve ranibizumab i¢in
142 + 10.6 olup baslangig EIDGK 's1 daha diisiik olan tedavi gruplari arasinda,
bevacizumab ve ranibizumab ile karsilastirildiginda aflibercept lehine net bir anlamli fark
bulunmus (aflibercept'e kars1 bevacizumab i¢in p = 0,0001, aflibercept'e karsi ranibizumab
icin p = 0,0003, bevacizumab'a kars1 ranibizumab igin p = 0,21). EIDGK kazanc1 elde
etmek icin gereken ortalama intravitreal enjeksiyon sayist aflibercept grubunda 9 (8-11),
bevacizumab grubunda 10 (8-12) ve ranibizumab grubunda 10'dur (8-11). SMK'daki en
biiyiikk ortalama azalma aflibercept ile tedavi edilen gozler icin 169 + 139 um iken,
bevacizumab ig¢in 101 + 121 pm ve ranibizumab igin 147 £ 134 pm’dir. Sonug olarak 3
ajanin da etkili oldugu ancak afliberceptin istatistiksel olarak daha etkili oldugunu
bulmuslardir (52).

Protokol T ¢alismasinin 2 yillik takip sonuglari i¢in bulgular biraz degismistir. 2
yillik takip sonuglarinda gérme kazanimi agisindan degerlendirildiginde baslangic gorme
keskinligi 1yi olanlarda gorme kazanimlari benzerken; baslangic gorme keskinligi koti
olanlarda aflibercept ve ranibizumab gérme kazanimi agisindan benzer ve bevacizumaba
{istiin olarak bulunmuslardir. 2 yilda EIDGK kazanci aflibercept'te 12,8 harf,
bevacizumab'da 10,0 harf ve ranibizumab grubunda 12,3 harf olmustur (ikili
karsilastirmalar: aflibercepte karsi bevacizumab i¢cin p = 0,02, aflibercepte karsi
ranibizumab i¢in p = 0,47 ve bevacizumaba kars1 ranibizumab p = 0,11). Bu sonuglar da
ranibizumabin aflibercept ile karsilastirildiginda BCVA kazancindaki genel farkini

yakaladigini, ancak bevacizumabin yakalayamadigi anlamina gelir. EIDGK kazancim
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stirdirmek icin ikinci yilda ihtiya¢ duyulan ortalama intravitreal enjeksiyon sayisi
aflibercept grubunda 5 (2-7), bevacizumab grubunda 6 (2-9) ve ranibizumab grubunda 6'dir
(2-9). SMK’daki en biiyiik ortalama azalma aflibercept ile tedavi edilen gozler igin 171 +
141 um iken, bevacizumab i¢in 126 = 143 pum ve ranibizumab igin 149 + 141 um azalma
oldugu bulunmustur ve bevacizumab ile diger iki ila¢ arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark vardir (111). Bizim g¢alismamizda da hastalarin tedavi sonrasi GK ve SMK
degerleri tedavi Oncesine gore anlamli (p < 0.05) iyilesme gostermistir. Hastalarin tedavi
oncesi GK degerlerinin ortalamas1 0,24+0,17 iken , tedavi sonrasi 0,32+0,21°¢
yiikkselmistir. Benzer sekilde hastalarin SMK degerlerinin ortalamasi tedavi oncesi

412,3+£87,6 iken tedavi sonrasi 321,9+79,5 degerlerine gerilemistir.

Protokol T ¢alismasinda, tedavi basarisizligi, OCT ile belirlenen kalict SMK artis1
ve/veya 4 haftalik intravitreal enjeksiyonlara ragmen gérmede 10 ETDRS harfinin kaybi
olarak tanimlanmstir. 24 haftalik tedavinin ardindan, IVB tedavisi alan hastalarin %41',
aflibercept kolundaki hastalarin %27'si bu kriterleri karsilamistir (111). Bizim

calismamizda ise tedaviye yanitsiz olan gozlerin oran1 %25 olarak bulunmustur.

Heier ve arkadaslari (112), VISTA ve VIVID calismalarinda arastirilan DMO
hastalarinda aflibercept tedavisinin 148 haftalik sonuglarini  gosteren verileri
yayinlamiglardir. VISTA Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 54 tesiste ve VIVID Avrupa,
Japonya ve Avustralya'’da 73 kurumda gergeklestirilmistir. Aflibercept gruplarmdaki
gozler, hem 52. hem de 100. haftalarda lazer kontrolii ile karsilastirildiginda fonksiyonel

ve anatomik olarak énemli dl¢iide daha fazla iyilesme elde ettigi bulunmustur.

Calismamizin giliclii yonii hastalarin hepsinin 3 doz diizenli enjeksiyon olmasi,
hastalarin ¢ogunun ise 6 doz enjeksiyon sayisin1 tamamlamasi ve 6 ay gibi yeterli bir takip

stiresine sahip olmasidir.

Caligmamizin eksik yonleri; hasta sayimizin az olmasi, enjeksiyon araliklarinim
beklenen diizende olamamasi, calismamizin retrospektif dogasi nedeniyle hastalarin
metabolik kontrolleri (HbAlc, hipertansiyon regiilasyonu, beden kitle indeksi) hakkinda
yeterli bilgiye sahip olmamamiz, diger tedavilerin etkinlikleri ile karsilagtirilmamasi olarak
siralanabilir. Ancak Zur ve arkadaslarinin hazirladigi bir raporda, glisemik kontroliin
DMO’de gorsel sonug iizerine herhangi bir etkisini bulunmamstir (113). Hastalarin lens
durumunda tedavi Oncesi ve sonrasi arasindaki katarakt ilerlemesi ile ilgili verilerimizin

olmamas1 ve DMO'niin morfolojisinin ( diffiiz, kistoid, serdz retina dekolmani gibi) analiz
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edilip smiflandirilmamis olmasi da g¢alismamizin eksik yonleri arasindadir. Maliyet-
etkinlik bakimindan daha istiin oldugu goriilen ve bu yilizden klinik pratikte sikca
kullanilan IVB tedavisinin daha genis ve ayrmtili olarak arastirilmasina ihtiyag oldugu

gorilmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda DMO icin IVB tedavisi alan 24 hasta retrospektif olarak incelenmis olup,
hastalara yapilan intravitreal enjeksiyon sayilarinin ortalamasi 5,3 (4-6)’dir. Hastalarin en
son aldig1 tedavi sonras1t GK degerleri tedavi dncesine gore anlamlhi (p < 0.05) artis
gostermistir. Ayni sekilde hastalarin en son aldigi tedavi sonrasi SMK degerleri tedavi

Oncesine gore anlamli (p < 0.05) diisiis gostermistir.

Hastalar 3 ve 6 doz enjeksiyon sonrasi ayri ayr1 degerlendirildiginde, 24 hastanin
18(%75)’inin tedaviye duyarli oldugu bulunmustur. Tedaviye duyarl hastalar 3 ve 6 doz
IVB tedavisi sonrast > 5 harf GK kazamimi ve/veya > %20 SMK azalmas1 olan gdzler

olarak kabul edilmistir. Geri kalan 6 hasta (%25) tedaviye yanitsiz olarak kabul edilmistir.

Duyarli ve yanitsiz olan gruplar arasinda yas, cinsiyet dagilimi, lens durumu, DM

sliresi ve ek hastalik sayilar1 dagilimi1 anlamli farklilik gostermemistir (p > 0.05).

Ayrica ¢alismamizda 24 hastanin 5’1 (%20.8) ilk 3 doz sonrasi tedaviye cevap
vermedigi goriliirken, tedavi devaminda bevacizumaba ge¢ de olsa yanit verdigi
saptanmigtir. Bu bize tedaviye ge¢ yanit veren bir hasta popiilasyonu oldugunu da
gostermektedir. Geg yanit veren bazi hastalarda ayni tedaviyi siirdiirerek GK ve SMK'da

ilerleyici bir 1yilesme kaydedilebilir.
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