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OzZET

Amag: Diyabetik makula 6demi olan olgularda tedavi 6ncesi optik koherens tomografi
(OKT) biyobelirteglerini degerlendirip, intravitreal anti-VEGF ve steroid uygulamasinin ardindan bir
yillik takip sonunda bu parametrelerdeki degisiklikleri ve tedavinin gérme prognozuna etkisini
arastirma amaglandi.

Gereg ve Yontem: Diyabetik makula 6demi bulunan 250 diyabetik hastanin 250 g6z
retrospektif olarak incelendi. Tim olgularin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3.ay sonu, 6.ay ve 12.ay
rutin oftalmoskopik muayeneleri ve en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri (EIDGK) degerlendirilip, SD-
OKT’de biyobelirteg olarak tanimladigimiz; santral makula kalinhgi (SMK), seroz retina dekolmani
(SRD) varhig, retina i¢ katlarindaki dezoragnizasyon (DRIL) varhgi, hiperreflektif nokta (HRN) sayisi,
elipsoid zon (EZ) ve eksternal limitan membran (ELM) biitiinliigi, intraretinal kistlerin (iRK) boyutu,
vitreomakular adezyon (VMA), epiretinal membran (ERM) varhigi ve makular kiip hacmi (MCV) tek tek
irdelendi. Hastalar 1 yillik tedavi sonucunda kazandiklari harf kazanimlarina gore iyi (>10 harf), orta
(5-10 harf) ve koti (<5 harf) olmak tizere 3 gruba ayrildi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
3.ay sonu, 6.ay ve 12.ay takip olgciimlerinin tedaviye yaniti Friedman testi kullanilarak karsilastirildi.
Gruplar arasindaki tedavi 6ncesi bakilan OKT biyobelirteglerinin karsilastirilmasinda tek yonli varyans
analizi (ANOVA) ve Kruskal Wallis varyans analizi kullanildi. Gruplar arasindaki farklilk ise Kruskal
Wallis coklu karsilastirma testi (Post Hoc) ile incelendi.

Bulgular: OKT biyobelirteglerinin tedaviye yanitlarini degerlendirdigimizde, baslangi¢
EiDGK 3.ay, 6. ve 12.aydaki degerlere gére istatistiksel olarak anlaml diisiik bulundu (sirasiyla
p<0,001, p<0,001, p<0,001). Baslangi¢ ortalama SMK, iRK, HRN, ve MCV degerlerine gére tedavi
sonrasi 3.ay, 6. ve 12.aydaki ortalama degerlerdeki disls istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla
p<0,001, p<0,001, p<0,001). Hastalarin baslangic VMA varhgi, DRIL varhgi, EZ ve ELM kaybi oranlari ile
tedavinin 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki oranlari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamadi
(sirasiyla p>0,05, p>0,05, p>0,05). Harf kazanimi gruplarina gére bakildiginda tedavi 6ncesi EIDGK,
harf kazanimi iyi (>10 harf) olan grupta istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,001). Baslangig
ortalama SMK, iRK ve HRN degerleri harf kazanimi iyi olan grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,001). Harf kazanimi kot (<5 harf) olan grupta baslangic
DRIL varligi orani istatistiksel olarak yiiksekti (p<0,001). Baslangi¢c ELM ve EZ kayip oranlar harf
kazanimi orta (5-10 harf) olan grupta istatistiksel olarak diisiik bulundu (sirasiyla p<0,01, p<0,01).
MCV, SRD, ERM ve VMA parametrelerinde ise bu 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (sirasiyla p>0,05, p>0,05, p>0,05, p>0,05).

Sonug: Diyabetik makula 6demi olan hastalarda intravitreal anti-VEGF ve
deksametazon tedavisi anatomik diizelme ve fonkisyonel kazang acisindan etkili yontemlerdir. Tedavi
dncesi yiiksek SMK, HRN ve iRK degerlerinin varligi iyi prognozu gdstermektedir. Bu biyobelirtegleri
olan hastalarda dizenli tedavi ile gérme artisi beklenmelidir. Tedavi baslangicinda OKT'de DRIL
saptanan hastalarda gérme artisi beklenmeyecegi bilinmelidir. Calismanin basinda biyobelirtec olarak
tanimladigimiz SRD, ERM ve VMA varligi ile fonksiyonel kazang arasinda anlamli bir iliski
bulunamadigindan baslangicta bu biyobelirtecleri bulunan hastalarla gérme prognozu konusunda
dikkatli konusmak uygun olacaktir. Sonugta DMO bulunan hastalarda tedavi baslangicinda prognoza
ait dogru ve dikkatli bilgilendirme yapmak, hastanin tedaviye uyumunu artiracaktir.



ABSTRACT

Purpose: It was aimed to evaluate the pre-treatment optical coherence tomography
(OCT) biomarkers in patients with diabetic macular edema, and to investigate the changes in these
parameters and the effect of treatment on visual prognosis at the end of a one-year follow-up after
intravitreal anti-VEGF and steroid administration.

Methods: 250 eyes of 250 diabetic patients with diabetic macular edema were
analyzed retrospectively. Routine ophthalmoscopic examinations and best corrected visual acuity
(BCVA) of all cases before and after the treatment at the end of the 3rd, 6th and 12th months were
evaluated and defined as a biomarker in SD-OCT; central macular thickness (CMT), presence of
serous retinal detachment (SRD), presence of disoragnization in the inner retinal layers (DRIL), the
number of hyperreflective dots (HRD), ellipsoid zone (EZ) and external limiting membrane (ELM)
integrity, intraretinal cysts (IRC) size, presence of vitreomacular adhesion (VMA) and epiretinal
membrane (ERM), and macular cube volume (MCV) were examined one by one. The patients were
divided into 3 groups as good (>10 letters), moderate (5-10 letters) and poor (<5 letters) responders
according to the letter gains they gained after 1 year of treatment. The treatment response of the
patients before and after the treatment at the end of the 3rd, 6th and 12th months was compared
using the Friedman test. One-way analysis of variance (ANOVA) and Kruskal Wallis analysis of
variance were used to compare the OCT biomarkers examined before treatment between the
groups. The difference between the groups was analyzed using the Kruskal Wallis multiple
comparison test (Post Hoc).

Results: When we evaluated the response of OCT biomarkers to treatment, it was
seen that the initial BCVA was significantly lower than the values at 3, 6, and 12 months after
treatment (respectively, p<0.001, p<0.001, p<0.001). According to the baseline mean CMT, IRC, HRD,
and MCV values, the decrease in the mean values at the 3rd, 6th and 12th months after the
treatment was found to be statistically significant (respectively, p<0.001, p<0.001, p<0.001). There
was no statistically significant difference between the initial presence of VMA, presence of DRIL, EZ
and ELM loss rates and the rates at 3, 6 and 12 months of treatment (respectively p>0.05, p>0.05,
p>0, 05). Considering the letter gain groups, the initial BCVA letter gain was statistically significantly
lower in the group with good responders (>10 letters) (p<0.001). The initial mean CMT, IRC and HRD
values were found to be statistically significantly higher in the group with good responders
(respectively, p<0.001, p<0.001, p<0.001). In the group with poor letter gain (<5 letters), the initial
rate of DRIL presence was statistically higher (p <0.001). The initial ELM and EZ loss rates were found
to be statistically low in the group with moderate letter gain (5-10 letters) (respectively, p<0.01,
p<0.01). In terms of MCV, SRD, ERM and VMA parameters, no statistically significant difference was
found between these 3 groups (respectively, p>0.05, p>0.05, p>0.05, p>0.05).

Conclusion: In patients with diabetic macular edema, IVT anti-VEGF and
dexamethasone therapy are effective methods in terms of anatomical improvement and functional
gain. Presence of high pre-treatment CMT, HRD and IRC values indicates a good prognosis. In
patients with these biomarkers, an increase in vision should be expected with regular treatment. It
should be known that visual increase is not expected in patients with DRIL detected on OCT at the
beginning of treatment. Since there is no significant relationship between the presence of SRD, ERM
and VMA, which we defined as biomarkers at the beginning of the study, and functional gain, it
would be appropriate to talk carefully about the visual prognosis with the patients who had these
biomarkers at the beginning. As a result, providing accurate and careful information about the
prognosis in patients with DME at the beginning of treatment will increase the patient's compliance
with treatment

Xi



1.GIRiS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM) pankreastan insilin salinimi sonucu hedef dokularda defektlerle
sonucglanan, hiperglisemi ile karakterize ve bunun sonucunda karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda birtakim bozukluklara yol agan kronik, metabolik bir hastaliktir. Dlinya genelinde
dnemli bir sorun haline gelmistir. 2016 yilinda yayinlanan Diinya Saghk Orgiiti’niin verilerine gore
dinya capinda yaklasik 422 milyon DM hastasi bulunurken, 2030 yilinda bu sayinin 750 milyona
ulasacagi tahmin edilmektedir®.

Diyabetes Mellitus vicutta bircok organda makroanjiyopatik ve/veya mikroanjiyopatik
komplikasyonlara sebep olmaktadir. Diyabetik retinopati (DR) en sik goriilen okiler komplikasyonu
olup yetiskin cagda gérme kayiplarinin veya korligiin en énemli nedenlerinden biridir’. DR’li
hastalarda gérme azliginin en sik sebebi ise diyabetik makula 6demidir. Diinya genelinde tahmini 93
milyon DR ve 21 milyon diyabetik makular 6demli (DMO) insan oldugu diisiinilmektedir®.

ETDRS (Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Calisma Grubu) DMQ’yii makulada fokal veya
diffiiz retinal kalinlasma olarak tanimlamistir. Bu kalinlasma eger foveay! icerir veya tehdit ederse
‘klinik anlamli 6dem’ olarak isimlendirilmistir®. Tiim diinyada DMO siniflamasinda esas olarak ETDRS
siniflamasi kullaniimakla birlikte, OKT'nin giinliik pratigimize girmesinden sonra DMO ile ilgili farkli
bircok morfolojik optik koherens tomografi (OKT) siniflamasi yapilmistir. Otani ve arkadaslarinin 1999
yilindaki c¢alismasinda DMO OKT siniflamasi; retinal sisme, kistoid makula édemi ve serdz retina
dekolmani seklinde ifade edilmistir®. Arf ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptigi calismada DMO 3
grupta siniflanmis olup bu gruplar; diffiz 6dem, kistoid makula 6demi ve kistoid makular
dejenerasyon adi altinda incelenmistir®.

Diyabetik makula 6demi tedavisinde intravitreal anti-VEGF, intravitreal steroid ve lazer
fotokoagiilasyon gibi bircok tedavi gesidi uygulanmaktadir. ICO tarafindan yayinlanan DMO Tedavi
Kilavuzunda intravitreal steroid, anti-VEGF tedavinin fayda saglamadig hastalarda inflamasyonu
baskilamak amaciyla kullanilmakta olup katarakt, glokom gibi okiler yan etkilerinden dolay ilk
secenek olarak tercih edilmemektedir. DMO’de intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu gérsel
rehabilitasyona katkisi nedeniyle tedavinin ilk basamagini oluisturmaktadir. Farkh tedavi rejimleri
olmasina ragmen aylik yikleme dozunun ardindan OKT bulgularina gore gerektiginde tedavi rejimi
(PRN) onerilmektedir.

Diyabetik makula 6demi olan hastalarin tani ve tedavi takibinde optik koherens tomografi
(OKT) buyidk 6neme sahiptir. OKT, gozlin arkasini kaplayan isiga duyarli doku olan retinanin kesit
resimlerini ¢cekmek Uzere stk dalgalarinin kullanildigl invaziv olmayan yiksek ¢ozinGrlGklG bir
gorintileme teknigidir. OKT yoluyla retinanin tim tabakalari gortilmekte ve her tabakanin kalinliklari
haritalanip Olcllmektedir. Son zamanlarda, OKT makular anatomiyi hem kantitatif hem de kalitatif
olarak degerlendiren giivenli ve dogru bir goériintiileme yontemi olarak yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bugiine kadar DMO’de takip ve tedavi kararini vermede kullanilan tek parametre santral makula
kalinhgr (SMK) olmustur. DR’de OKT, SMK hakkinda bilgi saglamasinin yani sira yasa bagh makula
dejenerasyonunda oldugu gibi yeni tani koydurucu ve prognozu éngérmeye yardimci parametreler
ortaya cikarmaktadir. Bu gorintileme bulgular biyobelirteg olarak adlandiriimaktadir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda OKT de tanimlanabilen farkli yapisal degisikliklerin hastaligin
prognozunu 6ngormeye yardimci olabilecegi gosterilmistir. Tedavi 6ncesi OKT'de mevcut olan bazi
biyobelirteclerin tedavi sonrasi nasil degistigi ve bu biyobelirteclerin gorme keskinligine etkisi heniiz
kesin olarak bilinmemektedir. Bu calismada DMO tani, tedavi ve takip asamalarinda OKT bulgulari ile
klinik bulgularin korelasyonu hangi OKT bulgularinin gérme prognozunu gostermede etkin rol aldigi
arastirihp, biyobelirtecler tek tek degerlendirilecektir.

1



2. GENEL BIiLGILER

1. Retinanin Anatomi ve Histolojisi

Retina globun arka 2/3’lik kismini 6rten koroid ve vitreus arasinda yer alan ince, seffaf bir
dokudur. Néroektoderm kaynakli olup retinanin néral katmani 1sig1 algilar ve bu bilgiyi kismi olarak
isleyerek optik sinir araciligiyla beyindeki gérme merkezlerinin iletimine yardimci olur. Bu yolakta
retinanin birgok hiicre tabakasi rol oynar.

Retina, ora serratadan optik diske kadar uzanir ve her iki bolgede de retina pigment epiteline
(RPE) siki yapisikhk gosterir. Kalhinhgi her yerde ayni olmayip bolgesel degisiklik gosterir. Optik diskin
temporalindeki papillomakular demette en kalin iken, anatomik foveolada ve ora serratada en
incedir.

Santral ve periferik retina olmak Uzere ikiye ayrilir. Periferik retina; ekvatoryal bdlge ve ora
serrata olmak Uzere 2 farkl bolge olarak incelenir. Santral retina veya makula bélgesi olarak
adlandirilan bu bdlge ise optik diskin temporalinde, alt ve Uist temporal damar arklari arasinda yer alip
ortalama 4,5-6 mm ¢apa sahiptir. Makula anatomik olarak birka¢ bélimde incelenebilir. Fovea
santralis makula merkezindeki 1,5 mm ¢apli alandir. Bu bdlgede rod hiicresi bulunmaz. Foveal
avaskdiler zon (FAZ) ise makulanin 0,4 mm ¢apli bolgesi olup retinal kapillerden yoksundur. Foveola
merkezdeki 350 mikron ¢apli bolgedir ve burada gangliyon hiicre tabakasi ve i¢ niikleer tabaka
bulunmaz. Umbo ise yaklasik 150-200 mikron ¢apinda olup en keskin gérmeyi bu bélge saglar (Sekil
1).

macula

perifovea

Sekil 1. Makula anatomisi

Retinanin histolojik yapisinda fotoreseptoérler en dis tabakada, bipolar hiicreler (1. néron) orta
tabakada, gangliyon hiicreleri (2. néron) ise en i¢ tabakada yer alirlar. Bu hiicreler arasindaki sinaptik
aglar ise retinadaki pleksiform tabakalar olusturur.



Kalinhgi yaklasik 100 ile 300 mikron arasinda degisen ve 1sik mikroskobunda laminer yapi olarak
izlenen retina icten disa dogru 10 tabakadan olusmaktadir (Sekil 2).
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Sekil 2. Retinanin 151k mikrosokopi goriintiisii ve tabakalari

2.1.1 Retinanin igten Disa Tabakalari

1. i¢Limitan Membran: Retinanin en i¢ tabakasi olup gercek bir membrandir. icten disa lamina
rara interna, lamina densa ve lamina rara eksterna olmak lzere 3 kissmdan olusmaktadir.
Miller hiicreleri ayaksi ¢ikintilariyla i¢ limitan membrana tutunmuslardir. Diger taraftan ise
vitreusun ince fibrilleri bu membrana yapisiktir.

2. Sinir Lifi Tabakasi: Gangliyon hiicre aksonlarindan olusan bir tabaka olup kalinhgi retina
bolgelerine gore farkhlik gbstermektedir. Periferik retinada en ince olup, optik sinir cevresinde
en kalindir. Aksonlari lamina kribrosaya kadar myelinli iken daha sonra bu myelini
kaybederler. Fovea santralisten ¢ikan lifler dogrudan mediale uzanarak optik sinire katilirken,
temporaldaki lifler radiyal uzanarak optik sinire katilir. Bununla birlikte papillomakular band
yapisi olusmaktadir.



Gangliyon Hiicre Tabakasi: Gangliyon hiicrelerinin gévdelerinin bulundugu tabakadir.
Gangliyon hiicreleri gdorme yolaginin 3. sira néronlaridir. Her gangliyon hiicresinin bir aksonu
olmakla birlikte bu aksonlar sinir lifi tabakasinda bulunmaktadir. Aksonlari birleserek optik
siniri olusturur. Dendritleri ise bipolar ve amakrin hiicreleriyle i¢ pleksiform tabakada sinaps
yapar. Gangliyon hiicre tabakasi foveada en kalindir.

i¢ Pleksiform Tabaka: Gangliyon hiicre dendritlerinin bipolar ve amakrin hiicreleriyle sinaps
yaptigi bolgedir. Bu sinapslar sayesinde noronal sinyal gangliyon hiicrelerine iletilir.

ic Niikleer Tabaka: Bu tabaka; horizontal ve amakrin hiicrelerin niikleuslarini, bipolar
hicrelerin govde ve niikleuslarini ve Muller liflerinin oval niikleuslarini igerir. Miller hiicre
nikleuslar bu tabakanin merkezinde yerlesmis olup retinanin destek hiicreleridir. Retinanin
hemen bitin kalinhiginca yer almaktadirlar. Bipolar hiicreler ise gérme yolaginin 2. sira
noéronlarini olusturmaktadir. Aksonlari ganglion hiicreleri ve amakrin hiicrelerle, dendritleri
ise fotoreseptor ve horizontal hiicrelerle sinaps yaparlar. Amakrin hiicreler ise bu tabakanin
en i¢ kisminda bulunup bipolar ve gangliyon hiicreleriyle sinaps yaparlar. Bu sayede sinirsel
iletim ve bu iletimin diizenlenmesinden sorumludurlar.

Dis Pleksiform Tabaka: Fotoreseptor hiicrelerin aksonlariyla, bipolar ve horizontal hiicrelerin
dendritlerinin sinaps yaptigl tabakadir. Horizontal ve bipolar hiicrelerin lifleri bu tabakanin en
ic bolimiinde yer almaktadir. Makula bélgesinde lifler uzamistir. Foveadan disari dogru
uzanarak Henle lif tabakasini olusturur. Henle lif tabakasi kanama ve eksuda birikimi icin en
elverisli dokudur.

Dis Niikleer Tabaka: Rod ve kon hiicrelerinin niikleuslarindan olusan bir tabakadir. Kon
hicrelerinin nikleuslari dis kismi, rod hiicelerinin nikleuslari ise siklikla i¢ kismi olusturur.
Dis Limitan Membran: Gercek membran degildir. Birbirine komsu fotoreseptor ve Miiller
hiicrelerinin horizontal baglanti bélgelerinden olusan bir tabakadir. icinden rod ve kon
liflerinin gectigi fenestrasyon boélgeleri mevcuttur.

Fotoreseptor Hiicre Tabakasi: Rod ve kon olarak adlandirilan gelismis noroepitelyal hiicrelerin
yer aldig tabakadir. Tim retinada yaklasik 7 milyon kon hiicresi, 130 milyon rod hiicresi
bulunmaktadir. Foveanin 350 mikron ¢apli merkesi olan foveolada rod hiicresi bulunmazken,
foveanin 20 derecelik cevresindeki bolgede en yiiksek yogunluga ulasirlar. Periferik retinaya
dogru gittikce rod hiicre sayisi artar. Kon yogunlugu ise foveada en yliksek diizeydedir.
Fotoreseptorler dis ve i¢ olmak lizere 2 segmentten olusurlar (Sekil 3). Isiga duyarh dis
segmenti ile retina pigment epiteli (RPE) temas halindedir.
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Sekil 3. Rod (¢omak) ve kon hiicresi

Rod (comak) hiicreleri: Dis segmentlerinde yaklasik 1000 adet disk olmakla birlikte her
bir diskte 1 milyon rodopsin molekili vardir. Rodopsin molekilii 11-cis retinal kromoforu ve
opsinden olusmustur. En iyi 510 nm dalga boyundaki yesil 15181 emerken mavi ve sari 1518
daha az emer. Uzun dalga boyundaki kirmizi 1s1g1 ise emmez. Rodlar los i1siktaki gérmeden

sorumludurlar.

Kon hiicreleri: Yapisindaki opsinlere gére 3 tip koni hiicresi vardir. Bunlar 430nm (mavi),
530 nm (yesil) ve 561 nm (kirmizi) olmak Gzere Ug farkli dalga boyundaki 15181 emerler. Kon
hicreleri, parlak isikta gérme ve renkli gormeden sorumludurlar. Konlarin 1siga cevabi rodlara

kiyasla daha hizhidir.

Retina Pigment Epiteli (RPE): Fotoreseptor dis segmenti ile koryokapillaris arasinda bulunan
tek sirali pigmente hiicrelerden olusan tabakadir. Yogunlugu foveada en fazla olup perifere
gittikce azalir. iclerinde bulunan melanin graniiller fundusa karakteristik rengini verir.
Foveadaki RPE hiicreleri ince ve uzunken, periferdekiler daha diiz ve genistir. Dis kan-retina
bariyerini RPE hiicreleri arasindaki siki baglantilar olusturmaktadir. Retina pigment epiteli,
retina hicrelerinin metabolizmalarini saglikli bir sekilde devam ettirebilmeleri icin birgok

gorev Ustlenmistir. Bunlar;

° Istk emilimi

° Fotoreseptor dis segment fagositozu

° Besin, iyon ve sivi transportu

. Sitokin ve blytime faktorlerinin salgilanmasi
. Dis kan-retina bariyerinin olusturulmasi

. Isi transferi



) Oksidatif stresten koruma
) Retinol metabolizmasi

. Yara iyilesmesi

2.1.2 Retinanin Damarsal Yapisi
2.1.2.1 Arterler

Retina, viicutta birim doku agirhigi basina en fazla oksijen tiiketen yapi olup 2 kaynaktan dolagim
destegi alir. Dis 1/3 kismi koroidin koryokapillaris tabakasindan difiizyon ile beslenirken kalan 2/3
kismi ise santral retinal arter tarafindan beslenmektedir. Koroid dolagimi yiksek akimli ve degisken
iken retina dolasimi ise daha dusiik fakat sabit hizda bir akima sahiptir. Retina periferinde damarlar
daha az sayidadir. Ora serratada damar yoktur. Kapiller aglarin en yogun oldugu bélge makuladir
fakat foveada damar yapisi bulunmaz. Yaklasik 0,4-0,5 mm ¢apindaki bu bolge foveal avaskiler zon
olarak adlandiriimaktadir.

Santral Retinal Arter

Oftalmik arterin ilk dahdir. Capi yaklasik 0,3 mm’dir. Retinanin beslenmesinden esas sorumlu
yapidir. Oftalmik arterden ayrildiktan sonra globun 10-12 mm gerisinde, dura ve araknoidi delerek
glob icine kadar optik sinirin merkezinde santral retinal ven ile birlikte seyreder. Duvarinda tek sira
endotel hiicresi, onun altinda elastik lamina, ayrica bir i¢ elastik lamina, diiz kas kati ve dis elastik
lamina bulunur. Santral retinal arter iki esit dala ayrilir. Bunlar st ve alt dallardir. Bu dallar daha
sonra nazal ve temporal olarak ayrilir. Bu béliinme ya optik disk icinde ya da izerinde meydana gelir.

Siliyoretinal Arter

Genellikle posterior silier arterin dali olup papilla ¢evresindeki Zinn arter gemberinden orjin alir.
Papilla temporalinden gikarak makula bolgesini besler. Normal popilasyonda yaklasik %6-20 siklikla
bulunmaktadir. Floresein anjiyografi (FA)' de koroidle es zamanli retinal vaskiler dolum gerceklesir.

2.1.2.2 Venler

Venler ekvatordan itibaren arterlerle beraber seyreder. Venlerin ¢api arterlerin capindan %25-
30 daha biyik olup arterlere gére daha derinde yer alirlar. Bu nedenle arterler venleri yer yer
caprazlarlar. Ora serratada venler arterlere gore daha perifere kadar ilerlerler. Santral retinal ven goz
kiiresini santral retinal artere eslik ederek terk eder. Venler optik sinir icinde arterin temporalinde yer
alir. Subaraknoid boslugu caprazlayarak gecer ve bu boslukta arterden daha uzun seyreder. Artere
gore daha uzak mesafede dural kiliftan ¢ikar. Dogrudan ya kavernoz siniise ya da Ust oftalmik vene
drene olur.

2.1.2.3 Kapiller

Retina vaskdler sistemi birbirine kapiller sayesinde baglanir. Retinada arter ve venler arasinda
santlar bulunmamaktadir. Kapiller ag, gangliyon hiicre tabakasindan i¢ nikleer tabakaya kadar
uzanmaktadir. Kapiller duvarda sadece endotel hiicreleri, perisit ve bazal membran bulunmaktadir.
Ylzeyel kapiller retina sinir lifi tabakasinda bulunurken, derin kapiller i¢ niikleer ve dis pleksiform
tabakalarinin birlesme bolgesindedir. Retinada 3 bolge kapiller ag icermez. Bunlar; foveal avaskiiler



zon, biyuk arter ve venlere komsu retina alanlari, ora serrata ve 1,5 mm gerisine uzanan perifer
retina bolgeleridir.

2.1.2.4 Kan Retina Bariyerleri

Fizyolojik olarak tek sira endotel hiicreleri ve siki baglantilardan olusan kan retina bariyerleri ig
ve dis olmak Uzere ikiye ayrilmaktadirlar. FIoresein gibi kiiciik elementlere karsi gecirgen degildirler.
Burada bulunan endotel hiicrelerinin bir apikal ve bir de bazal kisimlari vardir. Endotelin dis tarafini
bazal kisim olusturmaktadir.

i¢ Retina Kan Bariyeri: Non-fenestre retinal vaskiiler endotel hiicreleri ve bunlarin arasindaki siki
baglantilardan olusur.

Dis Retina Kan Bariyeri: Komsu RPE hiicrelerinin birbirlerine zonula adherens ve zonula
okliidens baglari ile tutunarak olusturdugu bariyerdir.

2.2 Diyabetik Retinopati
2.2.1. Epidemiyoloji

Nifus artisi, insan dmriiniin uzamasi, kentsel yasam, obezite ve sedanter yasam sekline bagli
olarak diyabet prevelansi her gegen giin artmaktadir. 2000 yilinda 171 milyon, 2015’de 415 milyona
yiikselmis diyabeti olan hasta sayisinin 2040 yilinda 642 milyona ulagsmasi beklenmektedir®. Gelismis
Ulkelerde hastalar genellikle 64 yas Gzerinde iken, gelismekte olan llkelerde daha geng popilasyonda
goérulmekle birlikte ortalama yas 45-64 araligindadir'®. DR bircok tilkede 20-74 yas arasi bireylerde
dnlenebilir kérliigiin en sik sebebidir'. Diinyada DR olan hasta sayisi yaklasik olarak 93 milyon olarak
tespit edilmistir (%34,6). Gormeyi tehdit eden DR’li hasta sayisi ise ortalama 28 milyon civarinda
bulunmustur (%10,2)*2.

2.2.2. Risk Faktorleri
Degistirilemeyen Risk Faktorleri

1. Diyabet tipi ve slresi: DR’de degistirilemeyen risk faktorleri arasinda en nemli
olanidir. Wisconsin Diyabetik Retinopati Epidemiyolojik Calismasi (WESDR) grubunun
yaptigi calismanin uzun yillar sonuglari incelendiginde diyabetin siresi arttikca DR
insidans oraninda artis, DR’de progresyon ve artmis DMO ve proliferatif diyabetik
retinopati (PDR) gelisim oranlari izlenmistir'3. Yine ayni calisma grubunda DR sikhigi 30
yas altinda diyabet tanisi alan ve diyabet siresi 5 yildan az olanlarda %17 iken, diyabet
stiresi 15 yil ve Ustiindekilerde %97,5 olarak bulunmustur®®. Tip 1 diyabet tanisi olan
hastalarin 10 yilin sonunda DR gelisme insidansi %50 iken, 30 yilin sonunda bu oran
%90’dir. Tip 2 diyabet tanisi olan hastalarda ise tani sirasinda DR siklig1 %5 iken, 20 yilin
sonunda ise bu oran % 60 civarinda oldugu bilinmektedir®®. Yau ve ark.nin tip 1
DM’lerdeki meta-analiz ¢alismalarinda DM siiresi <10 yil olanlarda DR progresyon orani
%21.1 iken, 220 yil olanlarda %76.3 olarak bulunmustur. Ayrica 20 yildan uzun siire tip
1 DM olan olgularda 10 yildan kisa siire tip 2 DM olan olgulara gére DR prevalansinin
2.7 kat, PDR’nin 15 kat, DMO’niin 5 kat ve gérmeyi tehdit eden DR olasiliginin 8.7 kat
arttigi bildirilmistir!2.

2. Cinsiyet: WESDR grubu calismasinda, erkeklerde DR prevalansinin kadinlara oranla
daha yuksek oldugu bildirilmis ancak bu durumun nedeni tam olarak agiklanamamistir.
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Yine ayni galismada PDR’ye ilerleme oraninda iki cinsiyet arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir'e,

Genetik Faktorler: Bugiine kadar yapilan galismalar sonucunda DR’nin ortaya ¢ikis
siddeti ve siiresinin tek yumurta ikizlerinde, dizigotik ikizlere gore yiiksek oranda
benzerlik gbstermesi ve her hastada komplikasyon oranlarinin farkhlik géstermesi, DR
gelisim slirecinde genetik faktorlerin rolii oldugu distinilmektedir.

Irk ve Etnik K6ken: ABD’de de yapilan birgok calismada, ispanyol ve Afro-
Amerikan’larda DR goriilme sikliginin daha yiksek oldugu gosterilmistir. Avrupa, Yeni
Zellanda ve Pasifik bolgesinde DR prevalansini arastiran bir calismada ise, bu bolgeler
arasinda prevalans agisindan anlamli fark bulunmamigtir®’.

Gebelik ve Puberte: WESDR ¢alismasinda gebelikte DR progresyonunun arttigi
gosterilmistir'®. Gebeligin basinda regiile olmayan DM ile gebelige baslayip sonra
kontroli hizla saglanan gebelerde ve ayrica gebeligi esnasinda preeklampsi
gecirenlerde DR’de kétiye gidis gorilmektedir'®, Genellikle tip 1 DM olgularinda
puberte déneminde hizli bir progresyon izlenmektedir. WESDR ¢alismasinda menars
oncesi ile sonrasi donem kiyaslandiginda, puberte sonrasi DR gelisme siiresinin azaldig
gosterilmistir®.

Degistirilebilir Risk Faktorleri

1.

Hiperglisemi ve Glikolize Hemoglobin (HbAlc) Dizeyi: HbAlc diizeyi glisemik kontrollin
en 6nemli laboratuvar verisidir. Normal seviyesi %4-6 arasindadir. Diyabet kontrol ve
komplikasyonlari ¢alismasina gore; diyabetik hastalarda yogun tedavi ile DR
gelisiminde azalma veya DR’nin progresyonunda yavaslama gosterilmistir. Glisemik
kontrolii iyi olmayan hastalarda ise DR gelisme ihtimali daha yiiksek tespit edilmistir®.
‘Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi (UKPDS)”’ ¢alismasinda ise Tip 2 DM’si olan
hasta grubuna ait en genis kapsamli sonuglar elde edilmistir. HbAlc'deki her %1’lik
disis ile diyabete ait herhangi bir komplikasyon riskinin %35, mikrovaskiiler
komplikasyonlarin ise %25 oraninda azaldigi bu calismada gosterilmistir®.

Sistemik Kan Basinci: Bugline kadar yapilan ¢alismalarda sistemik kan basincinin iyi
reglle edilmesiyle DR gelisim ve ilerleme riskinde azalma oldugu gosterilmistir. UKPDS
calismasinda kan basinci hedef degeri olarak 150/85 mmHg olarak belirlenen grupta,
hedef deger 180/105 mm Hg olan grupla karsilastirildiginda mikroanevrizma, sert
eksuda ve cotton wool spotlarda istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmistir?’.

Serum Lipideri ve Obezite: Serum lipid diizeylerinin yiksek seyretmesiyle makulada
eksuda olusumuna neden oldugu, tedavi ve beslenme ile serum lipid dizeyleri normal
degerlerine déndiglinde ise makuladaki eksudasyonun geriledigi gosterilmistir. Yapilan
bir calismada kolesterol diizeyleri <200 mg/dl olan DM olgulari ile >240mg/dl olan
olgular kiyaslandiginda bazal kolesterol diizeyi ylksek olan grupta iki kat fazla retinal
sert eksudasyon oldugu gosterilmistir. Benzer durum LDL (dUslik dansiteli lipoprotein)
kolesterol diizeyleri<130mg/dl olan grup ile >160 mg/dl olan grup arasinda
saptanmistir. LDL kolesterol diizeyi yliksek grupta iki kat fazla sert eksuda gorilmustr.
HDL (ylksek dansiteli lipoprotein) kolesterol diizeyleri ile diyabetik retinopati gelisme
riski acisindan bir iliski gésterilememistir?2. Obezite ve DR gelisimi arasindaki iliskiyi
arastiran bugline kadar yapilan ¢alismalarda cesitli sonuclar elde edilmistir. WESDR
calisma grubu ge¢ baslangicl diyabet hastalarinin bulundugu bir seride viicut kitle




indeksi <20 kg/m2 olan grupta normal kilolu olan gruba goére retinopati riskinin Gg kat
fazla oldugunu bildirmistir?.

4, Fiziksel Aktivite: Fiziksel aktivitenin glisemik kontroll saglamadaki etkinligi sayesinde
DR prevalansinda azalmaya yol agacagi distintlmektedir. Bir calismada, kadinlarda
glnlik orta kuvvetli egzersizde 10 dakika artisin DR gelisimi riskinde %75, 20 dakika
artisin %94 azalmaya sebep oldugu gdsterilmistir. Erkelerde ise iliskili bulunmamistir?,

5. Sigara: Sigara ile DR arasindaki iliski net olarak ortaya konulamamistir. Trombosit
agregasyonu ve vazokonstriiksiyon sonucu doku hipoksisi ile DR gelisimini agreve
edebilecegi yéniinde gorisler bildirilmistir®.

2.2.3 Diyabetik Retinopati Patogenezi

Vaskiiler Yapisal Degisiklikler

DR, retinanin perikapiller arteriollerini, kapillerini ve vendillerini etkileyen ve hiperglisemi
sonucu retina hiicreleri tGizerinde patolojik sonuglara yol agan bir mikroanjiyopatidir. Perisit kaybi
DR’nin en erken ve spesifik histolojik bulgusudur. Perisitler kontraktil 6zellikte olup mikrovaskiiler
otoreglilasyonda gorev almaktadirlar. Perisitlerin kaybiyla birlikte ven6z boncuklanma ortaya ¢ikar ve
sonrasinda kan retina bariyeri bozulur. Mikroanevrizmalarin olusumunda esasen endotel ve
perisitlerin apoptozunun rol aldigi diistinilmektedir?®. Kapiller endotel hiicrelerinin ve perisitlerin
sayisinda azalma sonucu ayni zamanda kapiller gecirgenikte artis olmaktadir. Bu durum klinikte
karsimiza retina ici hemoraji, sert eksuda ve retina 6demi seklinde karsimiza ¢itkmaktadir. Kapiller
bazal membranin kalinlagsmasi, endotel hiicre hasari ve trombosit agregasyonunda artis sonucu
arteriollerde okliizyon dolayisiyla retina hipoksisi meydana gelmektedir. Bunun sonucunda retinadaki
iskemik dokudan salinan vaskiler endotelyal biylime faktoriine (VEGF) bagl neovaskilarizasyon
gelisebilir.

Biyokimyasal Mekanizmalar

1: Poliol (Sorbitol) yolu aktivasyonu: Bu metabolik yolak lens, retinal kapiller perisitler ve
schwann hiicrelerinde aktiftir. Hiperglisemi durumunda bu dokularda hiicre ici glukoz artisi meydana
gelmektedir. Bununla birlikte aldoz rediiktaz yolu lizerinden, sorbitol intraseliler olarak artis gosterir.
Sorbitol diizeylerinin artmasi sonucunda mitokondrial ozmotik hasar meydana gelir. Ayni zamanda
sorbitolun artisi antioksidan olan glutatyon Uretimini azaltir. Poliol yolunun son metabolik trlini olan
fruktoz, ileri glikasyon Urlinlerinde artisa neden olur. Boylece oksidatif stres karsilanamaz ve retinal
hiicreler hasarla sonuglanir.

2: lleri Glikolizasyon Son Uriinleri: Uzun siire devam eden hiperglisemi sonucu glikoz,
proteinlere kimyasal bakimdan enzimatik olmayan sekilde yapismaktadir. Bununla beraber bir dizi
tepkime sonucu ileri glikolizasyon son Uriinleri olusmaktadir. Parcalanmaya direncli bu Grinler
proteinlerin, nikleik asitlerin ve makrofaj gibi hiicrelerin fonksiyonlarinda birtakim degisikliklere
sebep olmaktadir?’.

3: Protein Kinaz-C (PKC) Aktivasyonu: Hiperglisemi glikoliz metabolik yolagini indiikler. Bununla
birlikte PKC aktivatori olan diagilgliserol sentezi artmaktadir. PKC'nin artisi; DR patogenezinde gérev
alan ekstrasellller matriks proteinlerinin olusup yeniden yapilanmasi, anjiyogenetik faktor salinimi,
kapiller okliizyona neden olan l6kosit ve endotel disfonksiyonu, dolayisiyla retinal vaskiler yapida
degisikliklerle sonuclanmaktadir. Ayrica vazoaktif mediatorlerdeki artis, bazal membran kalinlasmasi,
I6kosit adezyonu, anjiyogenez ve apopitozis gibi diger patolojik siirecleri de tetiklemektedir?®.
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Oksidatif Hasar

Saglikh bireylerde hiicre ve dokulari oksidatif stresten koruyan antioksidan enzimler
mevcuttur. Bunlar; stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi gesitli endojen enzimlerdir.
Yapilan arastirmalarda stiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzim diizeylerinin diyabetik
hastalarda azaldigi gosterilmistir?®. Oksidatif stresle birlikte proinflamatuar sitokin saliniminda ve
|6kosit adezyonununda artis meydana gelmektedir. Ayni zamanda oksidatif stres; niikleik asit ve
hiicresel protein hasarina, néronal, endotelyal ve perisit hiicre kaybina, kan retina bariyeri
bozulmasina yol agmaktadir.

VEGF

VEGF; endotelyal hiicre biylmesi, neovaskiilarizasyon ve vaskiler permeabiliteyi artiran en
onemli anjiyogenik molekdldiir. Bu gen ailesi kromozom 6p12.3 {izerinde bulunmakta ve VEGF-A, B,
C, D, E ve plasental biiyiime faktdrii (PIGF) olmak tizere 7 alt gruptan meydana gelmektedir®. Anti-
VEGF tedavinin esas hedefi anjiyogenez iliskisi en yiiksek olan VEGF-A’dir®!. VEGF-A’nin 9 izoformu
bulunmaktadir. Bunlar icerdigi aminoasit sayisinda gére isimlendirilmektedir®?33, insan géziindeki en
patojen izoformu VEGF 165 olarak bilinmektedir3*. Oksidatif stres ve dzellikle hipoksik ortamda
dizeyi hizla yikselen “hypoxia-inducible transcription factor-1” (HIF-1) de VEGF salinimi Gizerinde
etkilidir. Ayrica, VEGF endotel hiicrelerinde vaskiiler gecirgenligi artirir3.

2.2.4 Diyabetik Retinopati Siniflamasi

Hastaligin progresyonuna ongorebilmek ve akilci tedavi yéntemlerini tespit edebilmek igin
DR’nin siniflandiriimasi dnemlidir. Ginimdizde altin standart olarak kabul edilen temelinde Modifiye
Airlie House siniflamasi olan ve stereoskopik fundus fotograflarini evrelendiren Diyabetik Retinopati
Erken Tedavi Calisma Grubu (ETDRS) grubunun yaptigi siniflamadir.

A. Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR)

1.Cok Hafif NPDR: DR’nin en erken bulgusu olan mikroanevrizmalar vardir. Bunun disinda baska
patoloji izlenmez (Sekil 4).
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Sekil 4. Cok hafif non-proliferatif diyabetik retinopati

2.Hafif NPDR: Az miktarda mikroanevrizma ve/veya mikrohemorajilerin izlendigi evredir (Sekil 5). Bu
hastalarda proliferatif diyabetik retinopati (PDR) gelisme ihtimali 1 yil icerisinde %5 civarindadir®®.

Sekil 5. Hafif non-proliferatif diyabetik retinopati

3.0rta NPDR: 4 kadrandan daha az, ciddi retinal kanamalar (nokta ya da mum alevi seklinde) ve/veya
intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA), 2 kadrandan daha az venéz boncuklanma ve yumusak
eksudalar olmalidir (Sekil 6). Bu gozlerin, %12-27’sinde 1 yil, %33’linde 5 yil icerisinde PDR
gelismektedir. Bundan dolayi bu hasta grubunda 6 aylik takipler énerilmektedir®.
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Sekil 6. Orta non-proliferatif diyabetik retinopati
4.Siddetli (Ciddi) NPDR:

- 4 kadranda yogun retinal hemoraji ve mikroanevrizma
- 2 veya daha fazla kadranda vendz boncuklanma
- 1 veya daha fazla kadranda IRMA (Sekil 7)

Bunlardan herhangi birinin olmasi ciddi NPDR olarak tanimlanmaktadir. Bu hastalarda 1 yil
icerisinde PDR gelisme ihtimali %52’dir®.

Sekil 7. Siddetli non-proliferatif diyabetik retinopati
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5.Cok Siddetli NPDR: Siddetli NPDR kriterlerinin en az 2’sinin olmasi durumudur. Bu hasta grubunda 1
yil icerisinde PDR gelisme ihtimali %75 oldugu icin 2-3 ay araliklarla takip énerilmektedir®.

B. Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR)

Optik diskte veya retinanin baska herhangi bir yerinde iskemi sonucunda VEGF salinimiyla
beraber neovaskiilarizasyon, preretinal hemoraji, vitreus i¢i hemoraji, fibréz doku proliferasyonun
olmasi durumudur.

Erken PDR: Sadece optik diskin izerinde neovaskiilarizasyon (NVD) veya retinanin herhangi bir
yerde neovaskiilarizasyon (NVE) oldugu evredir.

Yiksek Riskli PDR: Asagidaki kriterlerden birinin dahi olmasi yiiksek riskli PDR olarak kabul edilir.

* NVD ile vitreus igi veya preretinal hemoraji olmasi.
* NVD’nin 1/3-1/2 optik disk alani veya daha fazla alanda olmasi

* NVE’ nin 1/2 optik disk veya daha fazla alanda olup ayni zamanda vitreus ici veya
preretinal hemorajinin NVE’ye eslik etmesi gerekir.

2.3 Diyabetik Makula Odemi

Diyabetik makula 6demi, diyabet hasta grubunda kérliigiin 6nde gelen nedenidir. DMO,
DR’ye sekonder retinanin arka kutbunda olan retina kalinligindaki artisa denir. Retinal vaskiler
permeabilitenin artmasi ve retinal dolasimdaki degisikliklerin etkili oldugu disliniilmektedir. DR’nin
evresinden bagimsiz olarak hem NPDR’de hem de PDR’de olusabilir.

2.3.1. Diyabetik Makula Odemi Patogenezi

Diyabetik retinopatide kan-retina bariyeri yikimi VEGF basta olmak (izere bazi biyliime
faktorlerine, sitokinlere, adezyon molekiillerine, I6kostaza ve hidrostatik kuvvetteki degisimlere bagli
olarak meydana gelmektedir. Hipreglisemi i¢ retina tabakalarindaki perflizyonu etkileyip oksijen
miktarinda azalmaya sebep olmaktadir. Oksijen miktarindaki diisiise baglh olarak retinada VEGF-A'nin
sentezi artmaktadir. Normal sartlarda kan-retina bariyeri molekiillerin ve proteinlerin gecisine kisith
olarak izin vermektedir. VEGF-A artisi sonucu bu bariyerdeki siki baglanti proteinleri fosforile olmakta
ve fonksiyonlarini kaybetmektedir. Lokostazin da retinal kapillerin ylzeyinde l6kosit birikimi yoluyla,
kan retina bariyerinin bozulmasinda énemli bir rolii oldugu diisinilmektedir. Lokosit birikimi farkli
yolaklarla endotel disfonksiyonuna ve kapiller nonperfiizyona sebep olmaktadir. L6kostaz,
hiicrelerarasi adezyon molekili-1'in (ICAM-1) artisina sebep oldugu gibi, ICAM-1’in de ayni zamanda
DR’de l6kostaz, vaskiiler gecirgenlik artisi ve kan retina bariyeri bozulmasi gibi durumlara aracilik
ettigi bilinmektedir. Kan-retina bariyerindeki yikim sonucu plazma proteinlerinde birikim ve bununla
birlikte yliksek onkotik basing meydana gelmektedir. Starling prensibine goére sivi akisindaki
hidrostatik ve onkotik basing farkiyla makulada 6dem olusmaktadir.

Miller hiicreleri, retinal yapinin stabilizasyonundan, inflamatuar ve immiin yanitlarin
reglilasyonundan ve gangliyon ve fotoreseptor hiicrelerin korunmasindan sorumlu hiicrelerdir.
Diyabetik olgularda 6demden ilk etkilenen hiicre grubu Miiller hiicreleridir. ilk hiicresel yanit bu
hiicrelerin sismesi yani hiicre ici ddem olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Kan-retina bariyerinin yikimiyla
sivi interstisyel bosluga gecer ve i¢ tabakalarda kugtk kistler olusurken dis retina tabakalarinda ise
daha buyik kistler meydana gelmektedir.
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Diyabetik makula 6demi olusum mekanizmasi hala kesin olarak bilinmemekle birlikte sorumlu
oldugu bilinen mediatorlere (protein kinaz C beta, VEGF) yonelik tedaviler denenmektedir. OKT’nin
her gecen giin gelismesi ve kullanim alaninin genislemesiyle DMO tani, tedavi ve takibinde daha kesin
ve kantitatif kararlar verilebilmektedir.

2.3.2. Diyabetik Makula Odemi Siniflamasi

Diyabetik makula 6demi, floresein anjiyografi (FA) bulgularina gore iki tipte goralar. Bunlar
fokal ve diffiiz 6demdir. Fokal makula 6demi FA’da mikroanevrizmalardan fokal sizinti sonucu
birbirinden ayri retinal hiperfloresan 6zellik gésteren noktalar seklinde gorilmektedir. Diffiz makula
o0deminde ise FA’da gorilen diffliz sizinti alanlari dilate retinal kapiller yataktan, IRMA’lardan, arteriol
ve venlllerden kaynaklanabilmektedir. Diffliz 6demde mikroanevrizmalara bagli fokal sizinti odaklari
bulunmamaktadir, kan retina bariyerindeki diffiiz bozukluk sonucu stingerimsi kalinlasma (diffiiz
kalinlasma) gorilmekte ve bu durum retinanin dis tabakalarinda daha belirgin olarak izlenmektedir.

Diyabetik makula 6demi, OKT bulgularina gore ise kistik, diffiiz ve mikst 6dem seklinde
siniflandirilabilir. Kistoid makula 6demi digerlerine oranla daha sik gortilmektedir. OKT kesitlerinde
kistler hiporeflektif 6zellikte olup biyulkllkleri ve sayisi degiskendir. Kistler arasinda Miiller
hicrelerinin iskeletini olusturan septalar vardir. Diffiiz makula 6demi ise daha nadir goriilmekte ve
kistoid bosluklar olmadan retinal kalinlasma izlenmektedir. Bu kalinlasma genellike dis pleksiform
tabakanin Gistiinde olmaktadir. Bazi vakalarda kalinlasmayla birlikte foveal kontiir bozulmus ya da
kaybolmus olarak izlenebilir. Diffliz tip makula 6demi kistoid tipe oranla tedaviye daha direnglidir ve
bu olgularda ERM varhgi digerlerine oranla ¢ok daha fazla izlenmektedir. Mikst tip makula 6deminde
ise hem intraretinal kistler hem de diffiiz retinal kalinlasma mevcuttur. Bu tip 6demde kalinlasma
retinanin daha yiizeyel tabakalarinda gorilmekte ve kistler dis pleksiform tabakanin hemen Ustiinde
veya hemen altinda yer almaktadir.

Klinik Anlamli Makula Odemi

Makulanin santralinde olmayan 6demin gorme keskinligi izerinde ¢ok fazla etkisi olmadigi
bilinmektedir. Bununla birlikte fokal 6demin siddetinin belirlemek ve tedavi igin bir esik tanimlamak
gerektigi icin ETDRS klinik anlamli makular 6dem tanimi yapmistir. Bu tanima gére DR sonucu olusan
o6deme klinik anlamli makular 6dem denebilmesi icin asagidaki 3 kriterden en az birini karsilamasi
gerekmektedir.

1. Foveal avaskiler zon (FAZ) merkezinde ya da 500 mikron cevresinde retinal kalinlasma

2. FAZ merkezinde ya da 500 mikron g¢evresinde, bitisigindeki retinanin kalinlasmasiyla birlikte
olan sert eksudalar

3. Herhangi bir bélim, FAZ merkezinden bir disk ¢capi uzakhktaki bir alanda yerlesmis, bir disk
cap! ya da daha biiyiik retinal kalinlasma olmasi®-38 (Sekil 8).
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Sekil 8. Klinik anlamh makula 6demi kriterleri

2.3.3. Diyabetik Makula Odemi Tedavisi

Fokal/Grid Laser Fotokoagilasyon

Diyabetik makula 6deminde uzun yillar standart tedavi yontemi olarak kullanilmislardir. Grid
laser retinada rod ve kon hiicrelerini tahrip ederek retinal dokunun oksijen ihtiyacini azaltir. Fokal
laser ise makuladaki sizinti odaklarini ve retinal kalinlasma alanlarini tedavi etmektedir®. Laser
fotokoagilasyon ile olusan skar dokusu sayesinde koryokapillaristen difiizyon yolu ile retinanin dig
tabakalarina ulasan oksijenin i¢ retina tabakalarina ulasimi saglanir.

Laser fotokoagtilasyon tedavisi sonucunda RPE atrofisi, subretinal fibrozis, gérme alani
degisiklikleri gibi bircok istenmeyen etkinin ortaya ¢iktigl gértilmistir. Bu istenmeyen sonuglar yeni
tedavi arayislarina neden olmustur?,

intravitreal Kortikosteroid

Kortikosteroidler, anti inflamatuvar ve anti anjiyogenik 6zelliklerinden dolayi okiiler
hastaliklarin tedavisinde uzun yillardir kullaniimaktadir. Fosfolipaz A2 inhibisyonu yapip, lipokortin
proteinlerinin ekpresyonunu artirirlar. Bu sayede |6kosit kemotaksisini azaltip, arisidonik asit
Uretimini baskilayarak prostoglandin ve I6kotrienlerin sentezini engeller.

Ozellikle kronik DMO hastalarinda; anti-VEGF enjeksiyonuna direncli hastalarda,
kardiyovaskiiler risk profili yliksek hastalarda ve vizitlere diizenli gelemeyen hastalarda intravitreal
(IVT) steroidler iyi bir tedavi alternatifi olusturmaktadir.

Triamsinolon asetonid (TA) intravitreal enjeksiyon sonrasi ortalama Ug ay etkinligi
gosterilmistir. Vitrektomize gdzlerden daha hizli metabolize olmaktadir. intravitreal TA uygulanan
vakalarda tedavinin istenmeyen etkisi olarak goz ici basincinda artis, katarakt, endoftalmi ve retina
dekolmani gelisimi bildirilmistir®!.
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Deksametazon

Deksametazonun TA’dan 5 kat daha potent bir etkiye sahip oldugu ve ayni zamanda retinaya
toksik etkisinin daha duisiik oldugu kanitlanmistir. Deksametazon, 20 gauge transskleral insizyon ile
girilen yavas salinimh IVT implant (DEX implant 0.7mg; Ozurdex, Allergan, Irvin, CA, USA) yardimi ile
arka segmente ulastirilmaktadir. ilag sabit salinim 6zelligi sayesinde retina ve vitreusta yiiksek
konsantrasyonlara ulasabilmekte ve sistemik dolasima daha az gegis 6zelligi ile sistemik yan etki riski
azalmaktadir. Ayrica, calismalar vitrektomize gozlerde anti-VEGF ilaglarla karsilastirnldiginda
deksametazon implantin daha uzun siire etkili oldugunu géstermistir®?. implantin icinde 0,7 mg
deksametazon bulunur ve etki siiresi yaklasik 6 aydir. ilk aylar hizli salinim ile daha sonra salinim hizi
yavaslayip 6 ayda etkisi sonlanmaktadir.

Cift kér MEAD faz Ill calismalari, DMO’de Ozurdex’in etkinligi ve giivenliliginin
degerlendirildigi en 6nemli calismalar olup paralel kolda ilerlemis olan randomize ve ¢ok merkezlidir.
Calismaya 1048 diyabetik hasta dahil edilmis olup; 0,7 mg DEX, 0,35 mg DEX ve sham gruplarina
randomize edilmistir. Hastalar en az 6 ay araliklarla tedavi gormuslerdir. Steroid tedavisi alan grupta
>15 harf kazanimi sham grubuna gére daha fazla olmustur (0,7 mg DEX grubunda%22,2, 0,35 mg DEX
grubunda %18,4, sham grubunda %12,0). Santral makula kalinhigi (SMK) 6l¢imlerindeki azalma DEX
gruplarinda (0,7 mg ve 0,35 mg icin sirasiyla 111,6 um ve 107,9 um) sham grubuna (41,9 um) kiyasla
daha fazla olmustur. Steroid tedavisi alan gruplardaki hastalarin yaklasik licte birinde goz ici
basincinda tedavi gerektirecek derecede artis olmus. Bu hastalardan ikisine glokom cerrahisi
uygulanmis. G6z ici basinci (GiB) benzer araliklarla yiikselmis ve her enjeksiyondan sonra altinci ayda
baslangic seviyesine dénmiistiir. Tekrarlayan enjeksiyonlarda GiB’de artis olmadig izlenmistir.
Bununla birlikte DEX implantinin GiB artisina kiimiilatif bir etkisinin olmadigi seklinde
yorumlanmistir®,

Deksametazon implantasyonunun kesin kontraendikasyonlari arasinda kontrol altina
alinamayan glokom, lokal enfeksiyon ve 6n kamara ile olan baglanti olarak sayilabilmektedir. Sifiliz,
tliberkiiloz veya diger enfektif koryoretinopatiler igin risk faktéri bulunan hasta grubunda ise
intravitreal steroid tedavisi dncesi bu durumlar arastirilip tedavi ona gore planlanmalidir®®.

Fluosinolon Asetonid

Biyolojik olarak ayrisma 6zelligi olmayan, fluosinolon asetonidin (FA) sabit salinimina izin
veren bir implant (lluvien, AlimeraSciences, GA, USA) gelistirilmistir. Bu implant vitreus bosluguna 25
gauge enjektorle uygulanir ve etkinligi 36 aya kadar devam edebilmektedir.

FAME Calisma Grubu, FA'nin intravitreal uygulamasinin uzun dénem etkinligini ve
glvenirliligini degerlendirmislerdir. Bu calismada FA'nin 0,2ug/glin ve 0,5ug/glin salinim yapan iki FA
implanti ile sham implanti karsilastiriimistir. EIDGK’deki artis 24 ay ve 36 aylik takip sonunda FA
uygulanan gruplarda sham grubuna gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur. 36 haftalik sonunda
hastalarda cerrahi yapilmasini gerektirecek glokom gelisme orani ise FA grubunda anlamli yiksek
bulunmustur®.

intravitreal Anti-VEGF

Vaskiiler endotelyal bliyiime faktorl (VEGF) in vivo angiogenezisi uyaran bir bliyiime
faktorudir. RPE hicreleri, gangliyon hiicreleri, retinal vaskiler yataktaki endotel hiicreleri tarafindan
salinimi olmaktadir. DR patogenezinde etkili olan izoformu ise esasen VEGF165'tir. Yapilan calismalar
sonucunda DR’li gézlerde vitreus ve hiimér akézde VEGF165 diizeyi yiiksek olarak bulunmustur?®.

Yapilan ¢alismalar sonucunda DMO patogenezinde VEGF'in rolii anlasiimistir. Boylelikle
tedavide anti-VEGF ajanlarin kullaniimasinin &nemi ortaya ¢ikmistir. Giinimiizde DMO tedavisinde
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daha giivenli olduklari bilinen VEGF inhibitorleri olan Ranibizumab (Lucentis), Bevacizumab (Avastin)
ve Aflibercept (Eylea) yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak bunlardan sadece aflibercept ve
ranibizumab Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onay almistir. Kolo-rektal kanser tedavisi
icin onayl olan bevacizumab ise kullanilan sistemik dozun yaklasik 1/500’ini iceren paketlenmis
dozlarda DMO tedavisinde endikasyon disi (off-label) olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

Standart tedavi protokoli aylik vizit ve enjeksiyonu gerektirmekte olup bu durum hastalarin
tedaviye uyumunu azaltmakta ve tedavi maliyetini artirmaktadir. Henliz ideal bir tedavi protokoli
gelistirilememis olsa da, bazi esnek protokoller mevcuttur. Pro re nata (PRN) protokolii gerektiginde
tedavi rejimi olarak tanimlanir. Hastalar aylik diizenli takip edilir ve OKT bulgularina gore gerekirse
yeniden IVT enjeksiyon yapilir. PRN rejimi ile IVT enjeksiyon sayisi azalmakla birlikte yapilan vizit
sayisinda bir degisiklik olmamaktadir. Tedavi et ve uzat (treat and extend) (T&E) protokoliinde ise
daha az vizit sayisi ve anatomik olarak 6demsiz bir makula elde edilmesi hedeflenmistir. T&E
protokoliiniin PRN’den farki DMO’niin durumuna gére hastaya 6zgii tedavi takviminin belirlenmesi ve
vizit sayisinin yil igerisinde nispeten daha az olmasidir. Az vizit sayisi fakat her vizitte tedavi ile bu
protokolle daha iyi gorsel rehabilitasyon amaglanmistir.

Ranibizumab

insanlastirilmis monoklonal antikor olan ranibizumab, rekombinant DNA teknolojisiyle
Escherichia coli tarafindan dretilmistir. Ranibizumab (RNB), VEGF-A’nin tiim izoformlarina
baglanabilmektedir. DMO tedavisinde intravitreal ranibizumab (Lucentis, Genentech, CA, USA) FDA
tarafindan onay alan ilk anti VEGF ajandir. RNB 0.5 veya 0.3mg seklinde intravitreal enjeksiyon
formlari vardir. DMO icin FDA tarafindan onaylanan doz 0.3mg olsa da Avrupa’da 0.5mg
kullanilmaktadir.

Diyabetik makula 6demi tedavisinde ranibizumabin etkinligi ve glivenilirligine dair literatlrde
bircok ¢alisma vardir. Bunlardan biri olan RESOLVE c¢alismasidir. Cok merkezli, ¢ift kor, faz 2 calisma
olup, sham enjeksiyonuna karsin IVT ranibizumab enjeksiyonunun EiDGK {izerine olan etkinligi
arastinlmistir. 1. yilin sonunda EiDGK sonuglarinda ranibizumab grubunda 10.3 harf artisi, sham
enjeksiyon grubunda ise 1.4 harf kaybi gorilmustir. SMK sonuclarinda ise sham grubunda 48,4 um,
RNB grubunda ise 194,2 um azalma izlenilmistir®’.

DRCR.net Protokol T ¢alismasi DMO tedavisinde kullanilan anti-VEGF ajanlari karsilastiran
randomize, cok merkezli bir calismadir. Calismaya santral tutulumu olan 660 DMO’l{i hasta (2.0 mg
Aflibercept; 1.25mg Bevacizumab; 0.3mg Ranibizumab) dahil edilmistir. Aylik intravitreal
enjeksiyonlar uygulanmis olup direncli olgularda 6 ay sonrasinda fokal/grid laser fotokoagiilasyon
tedavisi uygulanmustir. Sonug olarak, birinci yil sonunda ortalama EiDGK artisi aflibercept grubunda
13.3, bevacizumab grubunda 11.2, ranibizumab grubunda ise 9.7 harf olmustur. Baslangi¢c gorme
keskinligi iyi olanlarda her 3 ajanla da gorme keskinliginde kazanim agisindan anlamli fark
bulunmamistir. Baslangic gérme keskinligi kotl olanlarda aflibercept gérmenin rehabilitasyonu
acisindan diger iki ajandan daha etkili bulunmustur®.

Aflibercept

Aflibercept (Eylea, Regeneron, Tarrytown, NY, ABD ve Bayer, Leverkusen, Almanya)(AFL),
VEGFR-1 ve VEGFR-2'nin ekstraseliler pargasi ile insan immunglobulin G1’in Fc pargasinin flizyonuyla
rekombinant olarak gelistirilmis bir fiizyon proteinidir®. VEGF-A, VEGF-B ve PIGF’yi yiiksek afinite ile
baglayip daha distik dozlarda daha uzun siireli etki saglamaktadir. Ayrica intravitreal AFL'nin,
intravitreal ranibizumaba gore biyolojik etkinliginin daha uzun oldugu ve bu nedenle daha az
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uygulama sayisinin miimkiin olabilecegini bildiren calismalar mevcuttur*>*°. Ayrica, literatiirde
afliberceptin okiiler dokularda metabolize olmadigini gésteren bir calisma mevcuttur.®?.

Lim ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, ranibizumab veya bevacizumaba yanit
vermeyen santral tutulumlu DMO olgularinda, aflibercept tedavisine gegis sonrasi anatomik ve
fonksiyonel iyilesme gosterilmistir>2.

Bevacizumab

Bevacizumab (Avastin, Genentech Inc. San Francisco, CA)(BCZ) VEGF-A'nin tim izoformlarina
etkili oldugu bilinen insan monoklonal antikorudur. Genel olarak kullanilan tedavi dozu 1.25 mg’dir.
Yapilan bircok calisma sonucunda bevacizumabin; DM(Q’de, santral retinal ven tikanikliginda, PDR’ye
bagli neovaskiler olusumlarda ve yasa bagli makula dejenerasyonuna sekonder gelisen koroid
neovaskiiler membran tedavisinde etkili oldugu gésterilmistir>3>4,

Cerrahi Tedavi

Vitrektominin DMO (izerindeki iyilestirici etki mekanizmalarinin oldugunu gésteren calismalar
mevcuttur. Bu etki mekanizmalari anormal vitreomakular adezyonlarin serbestlestirilmesi, makula
Gzerindeki traksiyonlari azaltma, vitreus kavitesinden retinaya artmis oksijen diflizyonu, vitreustaki
serbest ve bagl VEGF yikini{n azaltiimasi ve yine vitreustaki blylime faktorlerinin eliminasyonu
seklinde tarif edilmistir>>°®, Cerrahi tedavide amag retinadaki anatomik durumu diizeltmek ve
yatistirmak, traksiyonlari serbestlestirmek, fizyolojik olarak ise proliferasyonu ve kanamayi kontrol
altina almak, potansiyel gérmeyi ortaya ¢ikarmak ve bunu koruyabilmektir. Klinikte diyabetik
olgularda en sik karsimiza gikan cerrahi endikasyon vitre i¢i hemorajidir. Bunun disinda vitrektomi
gerektiren endikasyonlar traksiyonel ve/veya yirtikli retina dekolmani, traksiyonel makula dekolmani,
makulayi etkileyen fibréz poliferasyonlar, premakular subhyaloid kanamalar ve neovaskiler glokom
seklinde siralanabilir.

2.4 Optik Koherens Tomografi
2.4.1 Optik Koherens Tomografi Calisma Prensibi

Optik koherens tomografi, biyolojik dokularda ¢o6zlinlirlGgu yliksek kesitler almayi saglayan
invaziv olmayan bir goriintileme yontemidir. 1990’li yillarin basinda gelistirilen bu goriintileme
yontemi, oftalmalojide makulanin degerlendirilmesi, optik sinir ve sinir lifi tabakasinin
degerlendirilmesi ve 6n segment degerlendirilmesi amaciyla kullaniimaktadir. Bu cihazin goriinti elde
etme mekanizmasi kisaca dokudan yansiyan 1sigin goriintlye cevrilmesi seklinde tanimlanabilir.
Calisma prensibi ultrasonografiye benzemekle birlikte, ultrasonografide ses dalgalari kullanilarak
dokunun akustik geri yansima ozellikleri degerlendirilirken, OKT’de 1sik dalgalari kullanilarak dokularin
optik geri yansima o6zellikleri degerlendirilmektedir. Isik dalga boyu ses dalga boyundan daha kisa
oldugu icin OKT’nin uzaysal ¢6zinirlGga ultrasonografiye oranla ¢cok daha yiksektir. Fakat dokuya
penetrasyon glicl daha disuktir. Bu nedenle OKT daha ylksek ¢oztnurliikli goriintiiler elde
etmesine karsilik, retina alti yapilarin degerlendirilmesinde en iyi yontem degildir. OKT, dokunun
farkh katlarinda yansiyan isiklardaki gecikmeyi hesaplar. Yansiyan 1sigin siddetinin bu gecikme
zamanina goére dagilmasi sonucu renk skalalari olusur. Siyah-beyaz renk skalasindaki beyaza yakin
renkler (renkli skalada ise sari-kirmizi tonlar) yiiksek yansiticiligl simgelerken, siyaha yakin renkler
(renkli skalada koyu mavi, mavi tonlari) ise dislik yansiticihgr simgeler (Sekil 9).
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Nerve fiber layer

X External limiting membrane
Ganglion cell layer ‘ Ellipsoid zone (IS/OS junction)
Inner plexiform layer Interdigitation zone

Inner nuclear layer Retinal pigment epithelium.
Outer plexiform layer

Outer nuclear layer

Sekil 9. Retina tabakalarinin OKT’deki goriintiisii

2.4.2 Spectral Domain Optik Koherens Tomografi

Spectral-domain OKT yiiksek hizli ve ¢ok ylksek ¢ozinirlikli OKT olarak da isimlendirilebilir. Bu
teknolojide 1sik yanismalarini hesaplamak igin interferometreler, yiiksek hizli kamera ve Fournier
matematiksel hesaplamasi kullanilmaktadir. Isik kaynagi olarak ise diyod lazer kullanmaktadir. Yiiksek
hizindan dolayi retinada ¢ok sayida kesitten goriintl elde ettigi icin fokal patolojilerin atlanmasi
olasihgini azaltir. Bu cihazlar ile 3 boyutlu gérintler elde edilebilmektedir. Ayni zamanda retina sinir
lifi tabakasi ya da gangliyon hiicre tabakasi gibi spesifik katmanlarin kalinlik haritalarina da
ulasilabilmektedir. Ancak asil gelisme EDI (Enhanced Depth Imaging) tekniklerinin kullanima
girmesiyle koroid kalinliginin 6l¢limi ve koroid damar yapilarinin gérilmesiyle olmustur.

2.4.3 Diyabetik Retinopati’de OKT Bulgulari

Optik koherens tomografi DR’nin erken dénem bulgularini tespit etmede tek basina yeterli bir
yontem degildir. Fakat fléresein anjiyografi ve renkli fundus gortintiileme teknikleriyle tani, tedavi ve
takipte yol gosterici bir gorintileme yontemidir.

Spektral domain OKT, DMQ’de biyobelirteg olarak kullanilabilecek cesitli gériintiileme
bulgularinin belirlenmesinde yararlidir’. Bu morfolojik bulgular; subretinal sivi, intraretinal sivi, retina
ic katlarinin dezorganizasyonu (DRIL), hiperreflektif noktalar, vitreomakular ara yiizey bozukluklari,
elipsoid zon (EZ) tabakasinin kaybi, epiretinal membran (ERM), ser6z retina dekolmani (SRD)’dir. Ayni
zamanda retinanin kalinlik ve hacim haritalarina da kantitatif olarak ulasmak mimkindur. SD-OKT
ayni zamanda 6dem tipini belirlemede, uygulanacak tedavi segcenegini belirlemede, tedavi etkinliginin
takibi ve tedavinin saglayacagi fonksiyonel kazanimi tahmin etmede oldukg¢a dnemli bir ydntemdir®.

Makula Odemi: DR’de OKT en sik makula 6deminin tespiti ve takibinde kullaniimaktadir.
Kaynagina gore fokal, diffiiz ya da kombine olarak siniflanmaktadir. Bu siniflama FA bulgularina gére
yapilmaktadir. OKT ile yapilan siniflamada ise DMO diffiiz, kistoid ya da kombine seklinde
ayrilmaktadir. En sik goriilen tip kistoid makula 6demidir. Bu tip 6demde OKT’de retina ici yansima
ozellii olmayan ve icinde sivi bulunan retina ici yuvarlak-oval bosluklar bulunmaktadir. Kistler arasinda
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miiller hiicreleri tarafindan olusturulan septalar izlenmektedir (Sekil 10). Diffliz makula 6demi daha
nadir goriilen formu olup tedaviye daha direnclidir.

Sekil 10. Kistoid makula 6demi

Serdz Retina Dekolmani: DR’ye 6zgii bir bulgu olmayip OKT goriintileri sayesinde
tanimlanmis bir patolojidir. Fovea altinda, tepesi genellikle fovea ¢ukurluguna karsilik gelen liggen ya
da oval sekilli, icinde yansiticilik bulunmayan ve tavanini retina tabaninin olusturdugu yapilardir. Tek
hiporeflektif bir bosluk olarak bulunur (Sekil 11).

Sekil 11. Seroz Retina Dekolmani

Eksudalar: OKT'de retina icinde ya da altinda iyi sinirh, yansiticilik 6zelligi yiiksek olan ve
genellikle altlarinda gblgelenme koridoru olusturan lezyonlardir (Sekil 12). OKT eksudalarin
lokalizasyonu konusunda oldukc¢a yardimcidir.
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Sekil 12. OKT’de golgelenme koridoru gosteren ve yiiksek yansiticilik 6zellikte eksuda

Retina ici Hiperreflektif Noktalar: OKT de retinanin derin katmanlarinda lokalize, inflamatuvar
hicrelerin birikimi sonucu yiksek yansiticilikta ve golgelenme olusturmayan noktalar olarak tarif
edilmektedir (Sekil 13). Bu noktalarin hastaligin aktivitesi hakkinda bilgi verdigi diisiintilmektedir.
DR’ye 6zgii lezyonlar degildirler.

Sekil 13. Golgelenme koridoru olusturmayan hiperreflektif noktalar

Vitreomakular Ara Yiizey Patolojileri: OKT nin giinimizde yaygin kullanimiyle DR’de
vitreomakular traksiyon/adezyon (VMT/VMA), epiretinal membran (ERM), makula deligi gibi retina
ara ylizey patolojileri gérilme sikhgl artmistir.

VMT de anormal arka vitreusun ayrilmasi sonucu foveal bélgede traksiyon mevcuttur (Sekil
14).

ERM, herhangi bir nedene bagl olarak erken donemlerde retina ylizeyinde ince, hiperreflektif
bir ¢izgi olarak gorilmektedir (Sekil 15). Distorsiyona yol agmayan ve gérme keskinliginde bozulmaya
yol agmayan erken dénem ERM sadece OKT ile gorilebilmektedir.
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Sekil 14. OKT’de vitreomakular adezyon

Sekil 15. OKT’de epiretinal membran

Elipsoid Zon (EZ) ve Eksternal Limitan Membran (ELM) Bozukluklari: Onceden IS-OS bandi
olarak tanimlanan elipsoid zon (EZ), fotoreseptor hicrelerin i¢ ve dis segmentlerinin kesistigi
hiperreflektif hat olarak bilinmektedir. EZ dogrudan fotoreseptor hiicre saghgini gosteren bir
parametre olarak glinimiizde diyabetik hastalarda da degerlendirilmektedir. Eksternal limitan
membran (ELM) ise elipsoid zonun ile dis niikleer tabaka arasinda yer alan gercek membran yapisinda
olmayan tabakadir. OKT ile bu tabakalardaki bozukluklar belirlenebilmektedir (sekil 16).
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Sekil 16. OKT’ de ELM ve EZ kaybi

DRIL(Retina i¢ Katlarinin Dezorganizasyonu): Horizontal planda gangliyon hiicre-i¢
pleksiform tabaka, i¢ nlikleer tabaka ve dis_pleksiform tabakanin sinirlarinin net olarak segilemedigi
alanlar olup, OKT’de yeni tanimlanmis bir bulgudur (Sekil 17). Mikrometre cinsinden olgilir. DRIL,
retinal 6dem, intraretinal kist veya herhangi baska bir patolojiden bagimsiz olarak tek basina_bir
parametre olarak degerlendirilmektedir.

Sekil 17. Retina i¢ katlarindaki dezorganizayon (DRIL)
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3. GEREG VE YONTEM

Kasim 2015- Mart 2020 araliginda Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Ankara
Sehir Hastanesi Retina birimine basvuran ve diyabetik makula 6demi (DMO) bulunan hastalar geriye
doniik olarak incelendi. Daha 6nce hig tedavi almamis, eger almis ise; anti-VEGF tedavisini minimum
6 hafta, deksametazon tedavisini ise 6 ay 6nce alan 250 hastanin 250 g6zl (sag goz) calismaya dahil
edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

) >18 yas

. Tip 1 veya tip 2 DM hastalari

° Baslangi¢ EIDGK 1.3 ve 0.1 logMAR (Snellene gére 20/400 - 20/25) arasinda olan
olgular

° OKT’de SMK > 300pum olan DMO olgulari

° Anti-VEGF tedavisi alan hastalarda aylik olarak ilk 3 doz uygulanmis ve
sonrasinda gerektiginde tedavi rejimi ile takipli olgular

° intravitreal deksametazon implant tedavisi alan grupta baslangicta tek implant

uygulandiktan sonra gerektiginde tedavi rejimi uygulanan olgular

Calismadan harig tutulma kriterleri;

° Makula 6demi yapan diger okiler hastaliklarin olmasi (retinal ven tikanikhgi,
yasa bagli makula dejeneresansi, Uveit,),

° Bir yillik izlem ve tedavi siireci boyunca ila¢ degisimi yapilan hastalar;

° Katarakt cerrahisi disinda intraokiiler cerrahi 6yklsu olanlar,

° Son 6 ay icerisinde katarakt cerrahisi geciren olgular,

° Son 6 ay icerisinde fokal/grid lazer fotokoagiilasyon yapilmis olgular,

° Glokom ya da okdiler hipertansiyonu olan hastalar,

° Gormeyi tehdit eden katarakt varligi,

° Diyabetik makulopati disinda bir nedenle makula patolojisi varlig

° Gorme keskinligini azaltan herhangi bir baska okller patolojiye sahip olan
hastalar

Calismaya dabhil edilen tim hastalarin 0, 3.ay, 6.ay ve 12. aydaki vizitlerinde otorefraktometre
(Canon RK-F1 Auto Ref-Keratometer, Tokyo, Japonya) refraksiyon 6l¢limi sonrasinda belirlenen
EIDGK degeri logMAR esdegerine cevrildi. Tim olgularin yapilan én segment muayeneleri, otomatik
tonometre (Reichert 7 Auto-Tonometer, Koniz, isvigre) ile gbz ici basinci 6lglimii, 90 D non-kontakt
lens veya transequator kontakt lens kullanilarak yarikli lamba biyomikroskop ile yapilan arka segment
muayeneleri degerlendirildi. Hastalarin ilk basvuruda floresein anjiyografi gériintileri kaydedildi. Tim
hastalarin yas, cinsiyet, DM tipi, DM siiresi, baslangic HbAlc diizeyleri kaydedildi.
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Hastalarin 0, 3.ay, 6.ay ve 12.aylardaki vizitlerinde klinik ve OKT bulgularina gore tedavi karari
verildi. Her vizitte gorme seviyelerindeki objektif degisim ETDRS tablosunda logMAR eseline gore harf
kazanimi seklinde degerlendirildi;

1. 0-5arasi harf kazanimi kotii gorsel kazang
2. 5-10arasi harf kazanimi orta gorsel kazang
3. >10 Gzeri iyi gorsel kazang olarak degerlendirilerek hastalar 3 gruba ayrildi.

Bu 3 grup, OKT parametreleri ile birlikte degerlendirildiklerinde orta ve iyi harf kazanimi
olanlar gorsel prognoz acisindan iyi olarak ifade edildi.

Spectral-Domain Optik Koherens Tomografi Goriintiilemesi

Tim hastalarin 0, 3.ay, 6.ay ve 12. aydaki arka segment goériintiilemeleri SD-OKT; Cirrus HD-
OCT 5000/500 (Carl Zeiss Meditec, Dublin) cihazi ile tek kisi (E.A.) tarafindan yapildi. Tum hastalarin 0,
3, 6 ve 12. ayda cekilmis OKT gériintiileri asagidaki kriterler gz éniine alinarak iki kisi (Z.Y. ve O.C.K.)
tarafindan degerlendirildi ve kaydedildi.

Santral Makula Kalinhg1 (SMK): B-tarama moduyla foveadan gegen kesitle
birlikte foveanin 500 pum (st ve 500 um altindan gegen toplam 3 adet
horizontal 512 x 128 ¢oziinirliikteki 6 x 6 mm? lik OKT goriintiisi imm’lik alanda
degerlendirildi. Cihaz tarafindan otomatize olusturulan ETDRS izgarasindaki
santral 1 mm’deki deger olarak kaydedildi.

Makula Kiip Hacmi (MCV): Retina kalinhk haritasinda yer alan 6 x 6 mm?lik
alandaki ETDRS izgarasindaki 9 bolgenin ortalamasi makula hacmi olarak cihaz
tarafindan otomatik belirlenmis olup, mm?3 cinsinden kaydedildi.

Ser6z retina dekolmani (SRD): Fovea altinda, tepesi genellikle fovea
cukurluguna karsilik gelen tiggen ya da oval sekilli, icinde yansiticilik bulunmayan
ve hiporeflektif bosluk olarak bulunan ve tavanini retina tabaninin olusturdugu
yapilar olarak degerlendirildi. Var ya da yok seklinde kaydedildi.

intraretinal kistler (iRK): Fovea santrali, foveanin 500 pm nazali ve
temporalinden olmak lGzere 1mm’lik horizontal alanda degerlendirildi. Bu alan
icerisindeki kistlerin ylikseklikleri cihazin manuel moduyla olgiilerek olgiimlerin
toplami kaydedildi.

Retina i¢ Katlarindaki Dezorganizasyon (DRIL): Horizontal planda gangliyon
hicre-i¢ pleksiform tabaka, i¢ nikleer tabaka ve dis pleksiform tabakanin
sinirlarinin net olarak secilemedigi alanlar olarak tanimlanan DRIL, OKT'de
horizontal planda fovea santralde kalacak sekilde 1 mm’lik alanda
degerlendirildi. Var ya da yok seklinde kaydedildi.

Hiperreflektif nokta (HRN): Golgelenme yapmayan, yansiticilik o6zelligi olan
noktalar olarak degerlendirilip, ayni sekilde fovea merkezde yer alacak sekilde
1mm’lik alan icerisinde sayisal olarak kaydedildi.

Eksternal Limitan Membran (ELM) ve Elipsoid Zon (EZ): Fovea merkezde olacak
sekilde 1 mm’lik alanda incelenip, horizontal hatta herhangi bir kesilme ya da
bozulma varliginin olup olmamasi olarak degerlendirildi.

Epiretinal Membran (ERM): Vitreoretinal ara yiizey patolojisi olan ERM, OKT'de
3mm’lik foveayr merkez alan bdlgede, retinanin en i¢ ylizeyinde yer alan,
traksiyon yapmayan hiperreflektif horizontal hat olarak belirlenip var ya da yok
seklinde kayit edildi.

Vitreomakular Adezyon (VMA): Bir diger vitreoretinal ara ylizey patolojisi olan
VMA var ya da yok seklinde kaydedildi.
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ETDRS 1zgarasinin pozisyonu kontrol edildi. Otomatik yerlesim fovea merkezinde degil ise
manuel olarak 1zgaraya yeniden pozisyon verildi.

Tim hastalar tedavi edilen ilaca gore ve tedavi sonunda elde edilen harf kazancina gore
gruplara ayrildi. Her grupta tedavi baslangicinda, ardisik ti¢ anti-VEGF enjeksiyonunun sonu olan 3. ay
bitiminde, tedavinin 6. ayinda ve tedavinin 12. ayinda biyobelirteclerin degisimi kaydedildi. Elde
edilen tim bulgular gruplar arasinda karsilastirilarak istatistiki analizleri yapildi; gorme kazanimlari ile
korelasyonlari saptandi.

Cahismamiz icin Saghk Bilimleri Universitesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali Akademik
Kurulundan tez konusu onayl ve Ankara Sehir Hastanesi Etik Kurulundan etik kurul onayi alind.
Calismamiz Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yurituldi.
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4. iSTATISTIKSEL ANALIiZ

Surekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma (SD), Ortanca,
Minimum (min), Maksimum (max) degerleri, kesikli verilerde ise ylzde (%) degerleri verildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve 3.ay, 6.ay ve 12.ay takip 6lglimlerinin karsilastiriimasinda
Friedman test kullanildi. Farkhihgin hangi zamanlardan kaynaklandigi Friedman g¢oklu karsilagtirma
testi ile incelendi.

Nominal degiskenlerin tedavi dncesi ve 3.ay, 6.ay ve 12.ay karsilastirmalarinda McNemar test
kullanildi.

Harf kazanimi koti, orta ve iyi olan hastalarin normal dagilim gosteren surekli verilerinin
karsilastirlmasinda Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA), normal dagilimiya uymayan verilerin
karsilastiriimasinda Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanildi. Kruskal Wallis Varyans Analizi sonucunda
fark bulunan degiskenlerde farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi Kruskal Wallis ¢oklu
karsilastirma testi (Post hoc) ile incelendi.

Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (capraz tablolarda) Ki-Kare test kullanildi.

Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20 programi kullanildi ve istatistiksel anlamhlik siniri
olarak p<0,05 kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya diyabetik makula 6demi olan ve dahil edilme-hari¢ tutulma kriterlerine uygunluk
gosteren 250 hastanin 250 gozi (sag g6z) dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi
64.69 £ 8.99 yil olup minumum 25, maksimum 90 yas idi. Hastalarin HbAlc ortalamasi %8.88 + %0.95,
Diyabet siresi ortalamasi 17.55 + 5.39 yil idi. Enjeksiyon sayisi 7.48 + 1.64 olarak bulundu.
Deksametazon tedavisi alan hasta sayisi 17 iken, anti-VEGF tedavi alan hasta sayisi 233 olarak
bulundu. Anti-VEGF tedavi alan hasta grubunda enjeksiyon sayisi ortalamasi 7.82 + 1.06 olarak
hesaplandi. Hastalarin %53.2’si kadin, %46.8’i erkek olup %46’s1 Fakik, %54’ (i Psodofakik idi.
Hastalarin intravitreal tedavilerinde en fazla siklikta (%44) uygulanan ajan Ranibizumab idi (Tablo 1).

Tablo 1. Calismaya Alinan Hastalarin Ozellikleri

Mean = SD

Median (Min-Max)

Yas (yil) 64.69 + 8.99
65 (25-90)
HbA1lc (%) 8.88 £ 0.95
8.9 (7-10.9)
DM siire (yil) 17.55+5.39
18 (7-38)
Enjeksiyon sayisi (adet) 7.48 +1.64
8 (2-10)
Enjeksiyon sayisi (adet) (n=233) 7.82 +1.06
8 (5-10)
N %
Cinsiyet
Kadin 133 53.2
Erkek 117 46.8

Lensin Durumu

Fakik 115 46

Psodofakik 135 54

intravitreal tedavi

Aflibercept 42 16.8
Bevacizumab 81 32.4
Deksametazon 17 6.8
Ranibizumab 110 44
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Hastalarin tedavi &ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki EIDGK degerleri arasinda fark saptandi
(p<0.001). Farkhhgin hangi zamanlardan kaynaklandigi Friedman g¢oklu karsilastirma testi ile
incelendiginde;

EiIDGK ortalamasi LogMAR cinsinden; tedavi 6ncesi 0.63 + 0.36, 3.ayda 0.54 + 0.33, 6. ayda
0.55+0.36 ve 12. ayda 0.48 + 0.32 idi. Tedavi 6ncesine gére 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki EIDGK
degerlerindeki artis anlamli bulundu (sirasiyla p<0.001, p<0.001,p<0.001). 3.aydaki EIDGK degerlerine
goére 12.aydaki artislar ve 6.aya gore 12. aydaki EIDGK degerlerindeki artislar anlamli bulundu
(sirastyla p<0.001,p<0.001). 3.aydaki EIDGK degerleri ile 6.ay EIDGK degerleri arasinda ise fark
bulunmadi (p>0.05). (Tablo 2)

Tablo 2. Hastalarin tedavi éncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki EIDGK degerlerinin kargilastiriimasi

GK (Logmar) MeanxSD Median Test istatistigi P degeri
(Min-Max)

Tedavi Oncesi 0.63+0.36 0.52 (0.05-1.30)

Tedavi sonrasi 3.ay 0.54+0.33 0.39 (0.05-1.30) x*=150.688 0.001

Tedavi sonrasi 6.ay 0.55+0.36 0.39 (0-1.30)

Tedavi sonrasi 12.ay 0.48+0.32 0.39(0-1.30)

0, 3.ay, 6.ay ve 12 aydaki EIDGK logMAR cinsinden egrisi grafik 1’de gosterilmistir
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Grafik 1. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki EIDGK logMAR cinsinden degerleri
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Tiim hastalarin aldiklari intravitreal tedaviden bagimsiz olarak bazal ve 12. aydaki EIDGK
logMAR cinsinden degerlendirilip ortalama harf kazanimlari hesaplandi. Ortalama harf kazanimi 7.57
+ 11.50 olarak bulundu (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin harf kazanimlarinin tanimlayici istatistigi

MeanSD Median
(Min-Max)
Harf kazanimi 7.57411.50 5 (-0.30-45)

Ortalama SMK degerleri tedavi 6ncesi 424.30 um + 12.73 um , 4. ayda 264.58 um + 109.42
um, 6. ayda 369.44 um + 120.23 um ve 12. ayda 334.23 um + 104.03 um olarak bulundu. Hastalarin
tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki SMK degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Farklihigin hangi
zamanlardan kaynaklandigi Friedman ¢oklu karsilastirma testi ile incelendiginde;

Tedavi 6ncesine gore 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki SMK degerlerindeki diislis anlamli bulundu
(sirasiyla p<0.001, p<0.001,p<0.001). 3.aydaki SMK degerlerine gore 12.aydaki distsler ve 6.aya gore
12. aydaki SMK degerlerindeki disisler anlamli bulundu (sirasiyla p<0.001,p<0.001). 3.ay SMK
degerleri ile 6.ay SMK degerleri arasinda ise fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki SMK degerlerinin karsilastiriimasi

Santral Makula Kalinhgi (um) MeantSD Median Test istatistigi P degeri
(Min-Max)

Tedavi oncesi 424.30+112.73 388 (300-830)

Tedavi sonrasi 3.ay 264.58+109.42 331.5(190-727) x*>=154.456 0.000

Tedavi sonrasi 6.ay 369.44+120.23 335(154-882)

Tedavi sonrasi 12.ay 334.23+104.03 301.5(163-774)

Hastalarin tedavi oncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki ortalama SMK degerlerinin egrisi grafik 2'de
gosterilmistir.

Grafik 2. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki SMK degerleri
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Serdz retina dekolmani (SRD) tedavi dncesi 53 hastada (%21.2), 3.ayda 26 hastada (%10.4),
6.ayda 27 hastada (%10.8) ve 12. ayda (%4.8) hastada saptandi. Hastalarin tedavi 6dncesine gore 3.ay,
6.ay ve 12.aydaki SRD varhigi oranlari arasinda fark saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.001).
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3.aya gore 12.aydaki ve 6.aya gore 12.aydaki SRD oranlari arasinda fark saptandi (sirasiyla p<0.05,
p<0.01). 3.ay ile 6.ay SRD oranlari arasinda ise fark bulunmadi (Tablo 5).

Tedavi 6ncesi SRD’si olan 53 hastanin tedavi sonrasi 12.ayda 48’inde SRD’de kaybolma oldugu

goruldi.

Tablo 5. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay vel2.aydaki SRD dagilimlari ve karsilagtiriimasi

SRD YOK SRD VAR P degeri
n % n %
T6-3.ay p=0.000
Tedavi oncesi 197 78.8 53 21.2 To-6.ay p=0.000
Tedavi sonrasi 3.ay 224 89.6 26 10.4 T6-12.ay p=0.000
Tedavi sonrasi 6.ay 223 89.2 27 10.8 3.ay-6.ay p=1.000
Tedavi sonrasi 12.ay 238 95.2 12 4.8 3.ay-12.ay p=0.020
6.ay-12.ay p=0.006

Anti-VEGF tedavisi alan hastalarin tedavi 6ncesine gore 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki SRD varlgi
oranlari arasinda fark saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.01, p<0.001). 3.aya gore 12.aydaki ve 6.aya
gore 12.aydaki SRD oranlari arasinda fark saptandi (sirasiyla p<0.05, p<0.01). 3.ay ile 6.ay SRD

oranlari arasinda ise fark bulunmadi (Tablo 6).

Tablo 6. intravitreal anti-VEGF tedavisi alan hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki SRD

dagilimlari ve karsilastirilmasi

SRD YOK SRD VAR P degeri
n % n %
T6-3.ay p=0.000
Tedavi 6ncesi 188 80.7 45 19.3 To6-6.ay p=0.004
Tedavi sonrasi 3.ay 210 90.1 23 9.9 T6-12.ay p=0.000
Tedavi sonrasi 6.ay 206 88.4 27 11.6 3.ay-6.ay p=0.557
Tedavi sonrasi 12.ay 223 95.7 10 4.3 3.ay-12.ay p=0.019
6.ay-12.ay p=0.001
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Deksametazon tedavisi alan hastalarin tedavi dncesi, 3.ay, ve 12.aydaki SRD varligi oranlari
arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Tedavi sonrasi 6.ayda SRD olan hasta bulunamadi bu nedenle 6.ay

karsilagtirmasi yapilamadi (Tablo 7).

Tablo 7. intravitreal deksametazon tedavisi alan hastalarin tedavi éncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki

SRD dagilimlari ve karsilastiriimasi

SRD YOK SRD VAR P degeri
n % n %

To-3.ay p=0.063
Tedavi oncesi 9 52.9 8 47.1 To6-6.ay -
Tedavi sonrasi 3.ay 14 82.4 3 17.6  T6-12.ay p=0.070
Tedavi sonrasi 6.ay 17 100 - - 3.ay -6.ay -
Tedavi sonrasi 12.ay 15 88.2 2 11.8 3.ay-12.ay p=1.000

6.ay-12.ay -

Tim hastalarin 0.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki SRD oranlari grafik 3’te 6zetlenmistir.

Grafik 3. Tim hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki SRD oranlari
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Oncesi 75 hastada (%30), 3.ayda 78 hastada (%31.2), 6.ayda 81 hastada (%32.4) ve 12.ayda 81

Tedavi 6ncesi ve 3.ay, 6.ay ve 12.ay DRIL oranlari arasinda fark bulunmadi (p> 0.05).Tedavi

hastada (%32.4) DRIL saptandi (Tablo 8).

Tedavi dncesi DRIL’i olan 75 hastanin tedavi sonrasi 12.ayda 2’sinde DRIL’in kayboldugu, kalan
73 hastada ise sebat ettigi goruldi.

Tablo 8. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki DRIL dagilimlari ve karsilasgtiriimasi

DRIL YOK DRIL VAR P degeri
n % n %
T6-3.ay p=0.375
Tedavi 6ncesi 175 70 75 30 To-6.ay p=0.109
Tedavi sonrasi 3.ay 172 68.8 78 31.2 To-12.ay p=0.109
Tedavi sonrasi 6.ay 169 67.6 81 324 3.ay-6.ay p=0.375
Tedavi sonrasi 12.ay 169 67.6 81 324 3.ay-l1l2.ay p=0.375
6ay-12.ay p=1.000

%

Grafik 4’te hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki DRIL oranlari gdsterilmistir.

Grafik 4. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki DRIL oranlari
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Ortanca hiperreflektif nokta degerleri(HRN) tedavi 6ncesi 6 (0-25) adet, 3.ay 5 (0-20) adet,
6.ay 5 (0-22) adet ve 12.ay 4 (0-20) adet olarak bulundu. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve
12.aydaki HRN degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Farklihigin hangi zamanlardan kaynaklandigi
Friedman coklu karsilastirma testi ile incelendi;

Tedavi 6ncesine gore 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki HRN degerlerindeki diisiis anlamli bulundu
(sirasiyla p<0.001, p<0.001,p<0.001). 3.aydaki HRN degerlerine gore 12.aydaki duslisler ve 6.aya gore
12.aydaki HRN degerlerindeki diistisler anlamli bulundu (sirasiyla p<0.01,p<0.01). 3.aydaki HRN
degerleriile 6.ay HRN degerleri arasinda ise fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki HRN degerlerinin karsilastiriimasi

Hiperreflektif nokta sayisi MeanzSD Median Test istatistigi P degeri
(adet) )

(Min-Max)
Tedavi 6ncesi 7.26+4.35 6 (0-25)
Tedavi sonrasi 3.ay 5.36+3.76 5 (0-20) x> =122.016 0.000
Tedavi sonrasi 6.ay 5.44+4.07 5(0-22)
Tedavi sonrasi 12.ay 4.7314.07 4 (0-20)

Anti-VEGF tedavi alan hasta grubu incelendiginde; hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve
12.aydaki HRN degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Farkliigin hangi zamanlardan kaynaklandigi
Friedman ¢oklu karsilastirma testi ile incelendiginde;

Tedavi 6ncesine gore 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki HRN degerlerindeki diisiis anlamh bulundu
(sirasiyla p<0.001, p<0.001,p<0.001). 3.aydaki HRN degerlerine gore 12.aydaki dislisler ve 6.aya gore
12.aydaki HRN degerlerindeki diistisler anlamli bulundu (sirasiyla p<0.01,p<0.01). 3.aydakiHRN
degerleriile 6.ay HRN degerleri arasinda ise fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. intravitreal anti-VEGF tedavisi alan hastalarin tedavi éncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki
HRN degerlerinin karsilastiriimasi

Hiperreflektif nokta sayisi MeanzSD Median Test istatistigi P degeri
(adet) .

(Min-Max)
Tedavi oncesi 7.0614.17 6 (0-25)
Tedavi sonrasi 3.ay 5.25+3.74 4 (0-20) x*=115.674 0.000
Tedavi sonrasi 6.ay 5.36+3.98 5 (0-20)
Tedavi sonrasi 12.ay 4.58+3.89 4 (0-20)
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intravitreal deksametazon tedavisi alan hasta grubunda ise; hastalarin tedavi éncesi, 3.ay,
6.ay ve 12.aydaki HRN degerleri arasinda fark saptandi (p<0.05)(Tablo 11). Farkliigin hangi
zamanlardan kaynaklandigi Friedman g¢oklu karsilastirma testi ile incelendiginde;

Tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki HRN karsilastirmalarinda fark bulunmadi.

Tablo 11. intravitreal deksametazon tedavisi alan hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve
12.aydaki HRN degerlerinin karsilastiriimasi

Hiperreflektif nokta sayisi MeanzSD Median Test istatistigi P degeri
(adet) (Min-Max)

Tedavi 6ncesi 9.88+5.89 8(3-20)

Tedavi sonrasi 3.ay 6.88+3.82 7 (2-18) x> =7.931 0.047
Tedavi sonrasi 6.ay 6.47+5.14 5(0-22)

Tedavi sonrasi 12.ay 6.76+5.80 5 (0-20)

Grafik 5’te tim hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki HRN degerlerinin degisimi
gosterilmistir.

Grafik 5.Tiim hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki HRN degerleri
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Tedavi 6ncesi 170 (%68) hastada, 3.ayda 169 (%67.6) hastada, 6.ayda 178 (%71.2) hastada ve
12.ayda 170 (%68) hastada elipsoid zon (EZ) kaybina rastlandi. Tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.ay
oranlari arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 12).

Tedavi 6ncesi EZ kaybi olan 170 hastanin tedavi sonrasi 12.ayda 17’sinde iyilesme kalan 153
hastada ise EZ kaybinin sebat ettigi gorilda.

Tablo 12. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki EZ kaybi dagihmlari ve karsilasgtiriimasi

EZ KAYBI YOK EZ KAYBI VAR P degeri
n % n %
T6-3.ay p=1.000
Tedavi oncesi 80 32 170 68 T6-6.ay p=0.200
Tedavi sonrasi 3.ay 81 324 169 67.6 To-12.ay p=1.000
Tedavi sonrasi 6.ay 72 28.8 178 71.2  3.ay-6.ay p=0.064
Tedavi sonrasi 12.ay 80 32 170 68 3.ay-12.ay p=1.000
6.ay-12.ay p=0.057

Grafik 6’da hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki EZ kaybi oranlari gosterilmistir.
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Grafik 6. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki EZ kaybi oranlari
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Eksternal limitan membran (ELM) kaybi tedavi 6ncesi 172 (%68.8) hastada, 3.ayda 169
(%67.6) hastada, 6.ayda 177 (%70.8) hastada ve 12.ayda 167 (%66.8) hastada saptandi. Hastalarin
6.aya gore 12. aydaki ELM kaybi oranlari arasinda fark saptandi (p<0.05). Diger zamanlardaki
Olcimler arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 13).

Tedavi 6ncesi ELM kaybi 172 hastada izlenirken, tedavi sonrasi 12.ayda 20’sinde diizelme ve
kalan 152 hastada sebat ettigi goraldi.

Tablo 13. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki ELM kaybi dagilimlari ve

karsilastirilmasi

ELM KAYBI YOK  ELM KAYBI VAR P degeri
n % n %
To-3.ay p=0.664
Tedavi 6ncesi 78 32.2 172 68.8 To-6.ay p=0.473
Tedavi sonrasi 3.ay 81 324 169 67.6 To-12.ay p=0.500
Tedavi sonrasi 6.ay 73 29.2 177 70.8 3.ay-6.ay p=0.115
Tedavi sonrasi 12.ay 83 33.2 167 66.8 3.ay-12.ay p=0.824

6.ay-12.ay p=0.013
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Grafik 7’de hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki ELM kaybi oranlari gosterilmistir.

Grafik 7. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki ELM kaybi oranlari
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Epiretinal membran varligi (ERM) tedavi 6ncesi 131 (%52.4) hastada, 3.ayda 134 (%53.6),
6.ayda 135 (%54) ve 12.ayda 142 (%56.8) hastada saptandi. Hastalarin tedavi 6dncesine gore 12.ay
ERM varhgi oranlari arasinda fark saptandi (p<0.01). 3.ay ve 6.aya gore 12.ay ERM varligi oranlari

arasinda fark saptandi (sirasiyla p<0.05, p<0.05) (Tablo 14).

Tedavi 6ncesi 131 hastada ERM varligi izlenirken tedavi sonrasi bunlarin 2’sinde dizelme ve

baslangicta olmayip 12.ayda ERM izlenen 13 hasta izlendi.

Tablo 14. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki ERM varligi dagihmlari ve

karsilastirilmasi

ERM YOK ERM VAR P degeri
n % n %
T6-3.ay p=0.250
Tedavi 6ncesi 119 47.6 131 524 To-6.ay p=0.344
Tedavi sonrasi 3.ay 116 46.4 134 53.6 To-12.ay p=0.007
Tedavi sonrasi 6.ay 115 46 135 54 3.ay-6.ay p=1.000
Tedavi sonrasi 12.ay 108 43.2 142 56.8 3.ay-12.ay p=0.039
6.ay-12.ay p=0.016

39



Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki ERM oranlari grafik 8 de gosterilmistir.

Grafik 8. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki ERM oranlari
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intraretinal kist (IRK) ortalama degerleri tedavi 6ncesi 455.03 pm * 365.83 um, 3.ayda
285.53 um £ 286.28 um, 6.ayda 302.05 um + 315.22 um ve 12.ayda 234.35 um * 278.27 um olarak
bulundu. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki IRK degerleri arasinda fark saptandi
(p<0.001). Farklihgin hangi zamanlardan kaynaklandigi Friedman coklu karsilastirma testi ile
incelendiginde;

Tedavi 6ncesine gére 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki IRK degerlerindeki azalma anlamli bulundu
(sirasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.001). 3.aydaki IRK degerlerine goére 12.aydaki diisiis anlaml bulundu
( p<0.05). 3.aydaki iRK degerleri ile 6.ay IRK degerleri ve 6.ay ile 12 ay IRK degerleri arasinda ise
anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin tedavi ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki IRK degerlerinin karsilastiriimasi

intraretinal kist (um) MeanzSD Median Test istatistigi P degeri
(Min-Max)

Tedavi oncesi 455.03+365.83 355.5 (58-3896)

Tedavi sonrasi 3.ay 285.53+286.28 207 (0-1488) x*=119.49 0.000

Tedavi sonrasi 6.ay 302.05+315.22 205.5 (0-1710)

Tedavi sonrasi 12.ay 234.35+278.27 158 (0-1626)
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Grafik 9’da hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki ortalama iRK degerlerinin
degisimi gosterilmektedir.

Grafik 9. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki iRK degerleri
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Makular kiip hacminin (MCV) ortalama degeri tedavi 6ncesi 12.18 mm?3 + 1.72 mm?3, 3.ayda
11.53 mm3+ 1.55 mm?3, 6.ayda 11.43 mm3+ 1.63 mm?3 ve 12.ayda 11.09 mm?3 + 1.49 mm? olarak
hesaplandi. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki MCV degerleri arasinda anlamli fark
saptandi (p<0.001). Farkliligin hangi zamanlardan kaynaklandigi Friedman c¢oklu karsilastirma testi ile
incelendiginde;

Tedavi 6ncesine gore 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki MCV degerlerindeki azalma anlamli bulundu
(sirasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.001). 3.aydaki MCV degerlerine goére 12.aydaki azalma ve 6.aya gore
12. Aydaki MCV degerlerindeki azalma anlamli bulundu (sirasiyla p<0.001, p<0.001). 3.aydaki MCV
degerleriile 6.ay MCV degerleri arasinda ise anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 16).
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Tablo 16. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki MCV degerlerinin karsilastiriimasi

Makular Kip Hacmi (mm?3) MeanSD Median Test istatistigi P degeri
(Min-Max)

Tedavi oncesi 12.18+1.72 11.9 (8.7-19.6)

Tedavi sonrasi 3.ay 11.53+1.55 11.3 (7.6-18) x> =179.794 0.000

Tedavi sonrasi 6.ay 11.43+1.63 11.1(7.9-19)

Tedavi sonrasi 12.ay 11.09+1.49 10.9 (6.3-17.6)

Grafik 10’da hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki MCV degerleri arasindaki
degisim gosterildi.

Grafik 10. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki MCV degerleri

12

11

10

MCV(mm3)

i i

Tedavi 6ncesi 3.ay

6.ay 12.ay

Vitreomakular adezyon (VMA) tedavi 6ncesi 45 hastada (%18), 3.ayda 45 hastada (%18),
6.ayda 41 hastada (%16.4) ve 12.ayda 41 (%16.4) hastada saptandi. Tedavi 6ncesi ve 3.ay, 6.ay ve
12.ay VMA oranlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 17).

Tedavi 6ncesi 45 hastada VMA izlenirken tedavi sonrasi 12.ayda 4 hastada VMA’nin
kayboldugu gorilda.
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Tablo 17. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki VMA dagilimlari ve karsilagtiriimasi

VMA YOK VMA VAR P degeri
N % n %
To-3.ay p=1.000
Tedavi Oncesi 205 82 45 18 T6-6.ay p=0.125
Tedavi sonrasi 3.ay 205 82 45 18 T6-12.ay p=0.125
Tedavi sonrasi 6.ay 209 83.6 41 16.4  3.ay-6.ay p=0.125
Tedavi sonrasi 12.ay 209 83.6 41 16.4 3.ay-12.ay p=0.125

6.ay-12.ay p=1.000

Grafik 11’de hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12. aydaki VMA oranlari gosterilmis.

Grafik 11. Hastalarin tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki VMA oranlari
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Hastalarin 91’inde (%36.4) harf kazanimi 5 in altinda olup bunlarin 25’inde (%10) harf kaybi
olurken, 54’linde (%21.6) ise higbir degisim olmadigi tespit edildi. 0-5 arasi harf kazanimi 12 (%4.8)
hastada saptandi. 57 (%22.8) hastada 5-10 arasinda harf kazanimi olurken, 102 (%40.8) hastada 10 ve
Gzerinde harf kazanimi oldugu saptandi (Tablo 18).
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Tablo 18. Hastalarin harf kazanimi dagihimlari

Harf kazanimi n %
(-) olanlar 25 10
Degismeyenler (0 olanlar) 54 21.6
0-5 arasi 12 4.8
5-10 (Orta) 57 22.8
>10 (lyi) 102 40.8

Harf kazanimi koti (<5),orta (5-10) ve iyi (>10) olan hastalarin yas degerleri arasinda fark
bulunmadi (p>0.05).

Harf kazanimi kotd, orta ve iyi olan hastalarin HbA1lc degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001).
Farkhligin hangi gruplardan kaynaklandigi Kruskal Wallis coklu karsilastirma testi ile incelendiginde;

Kotl —orta p=0.320 p>0.05 farkyok
Koti —iyi p=0.043 p<0.05 farkvar

Orta—iyi p=0.000 p<0.001 fark var seklinde bulundu.

Harf kazanimi iyi olan hastalarda HbA1lc degerleri hem kot olan hem de orta olan hastalara
gore anlamli diizeyde yiksek bulundu (p<0.05, p<0.001).

Harf kazanimi kot, orta ve iyi olan hastalarin DM siireleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Harf kazanimi kotd, orta ve iyi olan hastalarin enjeksiyon sayisi degerleri arasinda fark saptandi
(p<0.001). Farklihgin hangi gruplardan kaynaklandigi Kruskal Wallis ¢oklu karsilastirma testi ile
incelendiginde;

Kotl — Orta p=0.000 p<0.001 fark var
Kotu —iyi  p=0.001 p<0.01 fark var

Orta—iyi p=0.018 p<0.05 fark var seklinde bulundu.

Harf kazanimi koti olan hastalarin enjeksiyon sayilari diger iki gruptan daha fazla, harf kazanimi
orta olan katilimcilarin enjeksiyon sayilari diger iki gruptan daha distk idi (Tablo 19).
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Tablo 19. Harf kazanimi kotl, orta ve iyi olan hastalarin yas, HbAlc, DM siiresi ve Enjeksiyon

sayisi karsilastirmalari

Harf kazanimi Koti

Harf kazanimi Orta

Harf kazanimi lyi

Mean + SD

Median (Min-Max)

Mean £ SD

Median (Min-Max)

Mean + SD

Median (Min-Max)

Test istatistigi p degeri

Yas (yil) 64.48+7.35 63.09+£10.07 65.7619.63 F=1.664 0.192
65 (47-83) 65 (25-81) 66 (25-90)

HbAlc (%) 8.82+0.99 8.54+0.95 9.12+0.84 x* =15.252  0.000

8.8(7.1-10.9) 8.2 (7-10.4) 9.2 (7.3-10.8)

DM siire (yil) 17.26+4.97 16.70+4.93 18.27+5.94 x> =2.203 0.332
18 (7-30) 16 (8-30) 18 (8-38)

Enjeksiyon sayisi 7.951£1.78 6.93%+1.27 7.37+1.60 x>=34.016  0.000

(adet) 9 (3-10) 7(2-9) 8 (2-9)

Harf kazanimi kot, orta ve iyi olan hastalarin cinsiyet oranlari arasinda fark bulunmadi
(p>0.05).

Harf kazanimi kot(, orta ve iyi olan hastalarin Fakik/Psédofakik olma oranlari arasinda fark

bulunmadi (p>0.05).

Harf kazanimi kot orta ve iyi olan hastalarin anti-VEGF tedavileri arasinda fark bulunmadi

(p>0.05) (Tablo 20).
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Tablo 20. Harf kazanimi kotl, orta ve iyi olan hastalarin cinsiyet, lens durumu ve anti-VEGF tedavi
oranlarinin karsilastiriimasi

Harf kazanimi  Harf kazanimi Orta  Harf kazanimi lyi  Test istatistigi P degeri

Koti
n % n % n %
Cinsiyet
Kadin 47 51.6 32 56.1 54 52.9 x*=0.289 0.866
Erkek 44 48.4 25 43.9 48 47.1
Lens Durumu
Fakik 44 48.4 30 52.6 41 40.2  x*=2.595 0.273
Psodofakik 47 51.6 27 47.4 61 59.8
intravitreal tedavi
Aflibercept 16 17.6 9 15.8 17 16.7
Bevacizumab 29 31.9 19 333 33 32.4  x*=0.458 0.998
Deksametazon 7 7.7 3 5.3 7 6.9
Ranibizumab 39 42.9 26 45.6 45 44.1

Harf kazanimi két, orta ve iyi olan hastalarin tedavi 6ncesi EIDGK degerleri arasinda fark
saptandi (p<0.001). Farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi Kruskal Wallis ¢oklu karsilastirma testi
ile incelendiginde;

Kotl — Orta p=0.043 p<0.05 fark var
Koétu —iyi  p=0.000 p<0.001 fark var
Orta—iyi p=0.000 p<0.001 fark var seklinde bulundu.

Harf kazanimi kétii olan hastalarin tedavi 6ncesi EIDGK degerleri; harf kazanimi orta
olanlardan daha dusik, harf kazanimi iyi olanlardan daha yliksek idi. Harf kazanimi orta olan
katilimcilarin EIDGK diger iki gruptan daha yiiksek idi. Harf kazanimi iyi olan katilimcilarin tedavi
dncesi EIDGK degerleri diger iki gruptan daha diisiik idi.

Harf kazanimi kot, orta ve iyi olan hastalarin tedavi 6ncesi SMK degerleri arasinda fark
saptandi (p<0.001). Farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi Kruskal Wallis ¢oklu karsilastirma testi
ile incelendiginde;

Kotl — Orta p=0.141 p>0.05 fark yok

Kottt —iyi  p=0.005 p<0.01 fark var

Orta—iyi p=0.000 p<0.001 fark var seklinde bulundu.
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Harf kazanimi iyi olan (10 ve lizerinde olan) tedavi 6ncesi SMK degerleri hem kotl olan hem
de orta olan hastalara gore anlamli diizeyde ylksek bulundu (sirasiyla p<0.01, p<0.001).

Harf kazanimi kot orta ve iyi olan hastalarin tedavi 6ncesi HRN degerleri arasinda fark
saptandi (p<0.001). Farkliigin hangi gruplardan kaynaklandigi Kruskal Wallis coklu karsilastirma testi
ile incelendiginde;

Kotl — Orta p=0.829 p>0.05 fark yok
Kot —iyi p=0.025 p<0.05 fark var
Orta—iyi p=0.002 p<0.01 fark var seklinde bulundu.

Harf kazanimi iyi olan (10 ve lzerinde olan) tedavi 6ncesi HRN degerleri hem koti olan hem
de orta olan hastalara gore anlamli diizeyde ylksek bulundu (sirasiyla p<0.05, p<0.01).

Harf kazanimi kétii, orta ve iyi olan hastalarin tedavi 6ncesi IRK degerleri arasinda fark
saptandi (p<0.001). Farkhhgin hangi gruplardan kaynaklandigi Kruskal Wallis ¢oklu karsilastirma testi
ile incelendiginde;

Kotl — Orta p=1.000 p>0.05 fark yok
Kotu —iyi  p=0.001 p<0.01 fark var
Orta—iyi p=0.00 p<0.001 fark var seklinde bulundu.

Harf kazanimi iyi olan (10 ve iizerinde olan) tedavi 6ncesi IRK degerleri hem kétii olan hem de
orta olan hastalara goére anlamli diizeyde biyilk bulundu (sirasiyla p<0.01, p<0.001).

Harf kazanimi koti, orta ve iyi olan hastalarin tedavi 6ncesi MCV degerleri arasinda fark
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 21).
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Tablo 21. Harf kazanimi kéti, orta ve iyi olan hastalarin tedavi 6ncesi EIDGK, SMK, HRN, iRK ve
MCV degerlerinin karsilastiriimasi
Harf kazanimi lyi

Harf kazanimi Koti Harf kazanimi Orta

Mean + SD Mean + SD Mean + SD Test istatistigi P degeri
Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max)

Tedavi 6ncesi EIDGK 0.54+0.35 0.39+0.17 0.85+0.32 x> =75.617 0.000

(Logmar) 0.40 (0.05-1.30) 0.39 (0.10-0.82) 0.82 (0.30-1.30)

Tedavi 6ncesi SMK (pum) 412.11+107.85 377.88+84.27 461.13+119.62 x> =24.651 0.000
367 (300-766) 347 (300-651) 431 (300-830)

Tedavi 6ncesi HRN (adet) 6.63+3.89 5.95+3.15 8.55+4.98 x> =13.470 0.001

6 (0-25) 5(1-15) 7.5 (2-25)

Tedavi dncesi IRK (um) 394.12+282.79 412.33+519.70 533.24+313.66 x> =20.218 0.000
289 (70-1352) 267 (85-3896) 498.5 (58-1613)

Tedavi 6ncesi MCV (mm?3) 12.14+1.77 11.81+1.44 12.44+1.78 x> =5.398 0.067

11.8 (9.5-19.6)

11.6 (9.5-16.8)

12.1(8.7-18.5)

Anti-VEGF tedavi alan hasta grubuna bakildigi zaman; harf kazanimi kétd, orta ve iyi olan
hastalarin tedavi dncesi EIDGK degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Farkliigin hangi gruplardan
kaynaklandigi Kruskal Wallis ¢oklu karsilastirma testi ile incelendiginde;

Kotl — Orta p=0.047 p<0.05 fark var

K&ti — iyi

Orta —iyi

p=0.000 p<0.001 fark var

p=0.000 p<0.001 fark var seklinde bulundu.

Harf kazanimi kétii olan hastalarin tedavi 6ncesi EIDGK degerleri harf kazanimi orta olanlardan
daha diisiik harf kazanimi iyi olanlardan daha yiiksek idi. Harf kazanimi orta olan katilimcilarin EIDGK
diger iki gruptan daha yiiksek idi. Harf kazanimi iyi olan katilimcilarin tedavi 6ncesi EIDGK degerleri
diger iki gruptan daha dusuk idi.

Harf kazanimi kotd, orta ve iyi olan hastalarin tedavi 6ncesi SMK degerleri arasinda fark
saptandi (p<0.001). Farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi Kruskal Wallis coklu karsilastirma testi

ile incelendiginde;

K6tl — Orta p=0.197 p>0.05 fark yok

K&t — iyi

Orta —iyi

p=0.011 p<0.05 fark var

p=0.000 p<0.001 fark var seklinde bulundu.
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Harf kazanimi iyi olan (10 ve lizerinde olan) tedavi dncesi SMK degerleri hem kotl olan hem
de orta olan hastalara gére anlamli diizeyde biiyiik bulundu (sirasiyla p<0.05, p<0.001).

Harf kazanimi kot orta ve iyi olan hastalarin tedavi dncesi HRN degerleri arasinda fark
saptandi (p<0.01). Farklihgin hangi gruplardan kaynaklandigi Kruskal Wallis ¢coklu karsilastirma testi ile
incelendiginde;

Kotl — Orta p=0.824 p>0.05 fark yok
Kot —iyi p=0.062 p<0.05 fark var
Orta—iyi p=0.005 p<0.01 fark var seklinde bulundu.

Harf kazanimi iyi olan (10 ve lzerinde olan) tedavi dncesi HRN degerleri orta olan hastalara
gore anlamli diizeyde biyik bulundu (p<0.01).

Harf kazanimi kétii, orta ve iyi olan hastalarin tedavi 6ncesi IRK degerleri arasinda fark
saptandi (p<0.001). Farkhhgin hangi gruplardan kaynaklandigi Kruskal Wallis ¢oklu karsilastirma testi
ile incelendiginde;

Ko6tl — Orta p=1.000 p>0.05 fark yok
Koti —iyi  p=0.002 p<0.01 fark var
Orta—iyi p=0.001 p<0.01 fark var seklinde bulundu.

Harf kazanimi iyi olan (10 ve iizerinde olan) tedavi 6ncesi iIRK degerleri hem kétii olan hem de
orta olan hastalara gére anlamli diizeyde biyik bulundu (sirasiyla p<0.01,p<0.01).

Harf kazanimi kot, orta ve iyi olan hastalarin tedavi 6ncesi MCV degerleri arasinda fark
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 22).
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Tablo 22. intravitreal anti-VEGF tedavisi alan hastalarda harf kazanimi kétii, orta ve iyi olan
hastalarin tedavi 6ncesi EIDGK, SMK, HRN, IRK ve MCV degerlerinin karsilastirilmasi

Harf kazanimi Kot Harf kazanimi Orta Harf kazanimi lyi
Mean £ SD Mean + SD Mean + SD Test istatistigi P degeri
Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max)
Tedavi dncesi EIDGK 0.53£0.34 0.38+0.15 0.85+0.32 X* =75.652 0.000
(Logmar) 0.39 (0.05-1.30) 0.39(0.10-0.82) 0.82(0.30-1.30)
Tedavi 6ncesi SMK (um) 408.95+108.84 376.04+84.46 451.77+116.47 x> =21.079 0.000
366.5 (300-766) 345 (300-651) 422 (300-830)
Tedavi 6ncesi HRN (adet) 6.57£3.91 5.89+3.17 8.17+4.64 x> =11.174 0.004
6 (0-25) 5(1-15) 7 (2-25)
Tedavi éncesi IRK (um) 389.19+£289.94 408.07+530.27 510.24+301.76 X* =17.309 0.000
285 (70-1352) 266.5 (85-3896) 487 (58-1613)
Tedavi 6ncesi MCV (mm?) 12.16+1.81 11.81+1.48 12.42+1.76 x> =4.958 0.084
11.8 (9.5-19.6) 11.5(9.5-16.8) 12.1(8.7-18.5)

Harf kazanimi kot, orta ve iyi olan hastalarin SRD oranlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
Harf kazanimi kot, orta ve iyi olan hastalarin EZ kaybi oranlari arasinda fark saptandi (p<0.01).
Kotl — Orta p=0.021 p<0.05 fark var
Koti—iyi p=0.105 p>0.05 fark yok
Orta—iyi  p=0.000 p<0.001 fark var seklinde bulundu.

Harf kazanimi orta olan hastalarda EZ kaybi orani hem harf kazanimi k6t hem de iyi olanlarin
EZ kaybi oranlarina gére anlamli diizeyde disuk idi.

Harf kazanimi kot, orta ve iyi olan hastalarin DRIL oranlari arasinda fark saptandi (p<0.001).
K6tl — Orta p=0.000 p<0.001 fark var
Kotlu —iyi p=0.000 p<0.001 fark var
Orta—iyi p=0.923 p>0.05 fark yok seklinde bulundu.

Harf kazanimi koti olan hastalarda DRIL orani hem harf kazanimi orta hem de iyi olanlarin DRIL
oranlarina gore anlamli diizeyde yiiksek idi.

Harf kazanimi kot, orta ve iyi olan hastalarin ELM kaybi oranlari arasinda fark saptandi
(p<0.01).

Kotl — Orta p=0.017 p<0.05 fark var
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Kot —iyi p=0.260 p>0.05 fark yok
Orta —iyi p=0.001 p<0.01 fark var seklinde bulundu.

Harf kazanimi orta olan hastalarda ELM kaybi orani hem harf kazanimi kétii hem de iyi
olanlarin ELM kaybi oranlarina gére anlaml diizeyde dusik idi.

Harf kazanimi kotd, orta ve iyi olan hastalarin ERM oranlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Harf kazanimi kot, orta ve iyi olan hastalarin VMA oranlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 23).

Tablo 23. Harf kazanimi kotd, orta ve iyi olan hastalarin tedavi 6ncesi SRD, EZ kaybi, DRIL, ELM
kaybi, ERM varligi ve VMA varligi oranlarinin karsilastiriimasi

Harf kazanimi  Harf kazanimi Orta  Harf kazanimi lyi  Test istatistigi P degeri

Kot
n % n % n %

SRD
Yok 74 81.3 45 78.9 78 76.5 x*=0.678 0.713
Var 17 18.7 12 211 24 23.5

EZ kaybi
Yok 29 31.9 29 50.9 22 21.6  x*=14.436 0.001
Var 62 68.1 28 49.1 80 78.4

DRIL
Yok 35 38.5 50 87.7 90 88.2 x*=67.776 0.000
Var 56 61.5 7 12.3 12 11.8

ELM kaybi
Yok 27 29.7 28 49.1 23 22.5 x*=12.185 0.002
Var 64 70.3 29 50.9 79 77.5

ERM
Yok 45 49.5 30 52.6 44 431 x*=1.519 0.468
Var 46 50.5 27 47.4 58 56.9

VMA
Yok 73 80.2 47 82.5 85 83.3 x?=0.326 0.849
Var 18 19.8 10 17.5 17 16.7

Sadece anti-VEGF alan hasta grubuna bakildigi zaman harf kazanimi kétd, orta ve iyi olan
hastalarin SRD oranlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Harf kazanimi kotu, orta ve iyi olan hastalarin EZ kaybi oranlari arasinda fark saptandi (p<0.01).

Kotl — Orta p=0.018 p<0.05 fark var
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Koti —iyi p=0.130 p>0.05 fark yok
Orta—iyi p=0.000 p<0.001 fark var seklinde bulundu.

Harf kazanimi orta olan hastalarda EZ kaybi orani hem harf kazanimi kétii hem de iyi olanlarin
EZ kaybi oranlarina goére anlamli diizeyde disuk idi.

Harf kazanimi kotd, orta ve iyi olan hastalarin DRIL oranlari arasinda fark saptandi (p<0.001).
Kot — Orta p=0.000 p<0.001 fark var
Koti —iyi p=0.000 p<0.001 fark var
Orta—iyi p=0.660 p>0.05 fark yok seklinde bulundu.

Harf kazanimi koti olan hastalarda, DRIL orani hem harf kazanimi orta hem de iyi olanlarin
DRIL oranlarina gére anlamli diizeyde yiiksek idi.

Harf kazanimi kotd, orta ve iyi olan hastalarin ELM kaybi oranlari arasinda fark saptandi
(p<0.01).

Kotl — Orta p=0.014 p<0.05 fark var
Kot —iyi p=0.313 p>0.05 fark yok
Orta—iyi p=0.001 p<0.01 fark var seklinde bulundu.

Harf kazanimi orta olan hastalarda ELM kaybi orani hem harf kazanimi kétii hem de iyi
olanlarin ELM kaybi oranlarina goére anlamh diizeyde disik idi.

Harf kazanimi kot, orta ve iyi olan hastalarin ERM oranlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Harf kazanimi kot orta ve iyi olan hastalarin VMA oranlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 24).
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Tablo 24. intravitreal anti-VEGF tedavisi alan hastalarda harf kazanimi kétii, orta ve iyi olan
hastalarin tedavi 6ncesi SRD, EZ kaybi, DRIL, ELM kaybi, ERM varligi ve VMA varligi oranlarinin
karsilastirilmasi

Harf kazanimi  Harf kazanimi Orta  Harf kazanimi lyi  Test istatistigi P degeri

Kot
N % n % n %

SRD
Yok 70 83.3 43 79.6 75 78.9 x*=0.601 0.741
Var 14 16.7 12 20.4 20 21.1

EZ kaybi
Yok 28 33.3 29 53.7 22 23.2  x*=14.354 0.001
Var 56 66.7 25 46.3 73 76.8

DRIL
Yok 32 38.1 49 90.7 84 88.4 x*=68.135 0.000
Var 52 61.9 5 9.3 11 11.6

ELM kaybi
Yok 26 31 28 51.9 23 24.2  x*=12.150 0.002
Var 58 69 26 48.1 72 75.8

ERM
Yok 41 48.8 29 53.7 42 442 x*=1.272 0.529
Var 43 51.2 25 46.3 53 55.8

VMA
Yok 69 82.1 44 81.5 78 82.1 x*=0.012 0.994
Var 15 17.9 10 18.5 17 17.9
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6. TARTISMA

OKT; in vivo retina kalinliginin 6lglimiinde en hassas tekniktir. Retinanin iki ya da lg
boyutlu goriintilerini elde etmenin yani sira kantitatif 6lcimler yaparak retinayr morfolojik olarak
degerlendirmeye izin verir’’8. Yiiksek ¢coziinurliik ve yiiksek hiz ézelligiyle giinimiizde Time-Domain
OKT (TD-OKT) ’lerin yerini artik SD-OKT’ler almistir. Yiiksek hizi nedeniyle artefaktlarda azalma,
yiksek ¢coziinlrliik dzelligiyle ise daha kaliteli (i boyutlu gorintiiler elde edilmektedir. DMO’de anti-
VEGF tedavinin etkinligini géstermek icin bircok buytk faz 3 klinik ¢alismada (RIDE/RISE, RESTORE,
DRCR.net protocol I) TD-OKT kullaniimistir. Yakin zamanda pratigimizde kullanima girmesiyle birlikte
DMO’de anti-VEGF tedavinin etkinligini gésteren birkag SD-OKT ¢alismasi da yapilmigtir®.

DMO tanisinda altin standart olan FA halen vaskiiler kaynakl sizinitinin varhigini,
mikroanevrizmalarin dagilimini ve iskemik alanlarin yogunlugunu belirlemede ilk segcenektir. OKT ise
DMO takip ve tedavisini belirlemede, ddem tipini siniflandirmada ve morfolojik ézelliklerini
gostermede yardimcidir. Bu morfolojik 6zellikler SRD (fovea altinda, tepesi genellikle fovea
cukurluguna karsilik gelen li¢gen ya da oval sekilli, icinde yansiticilik bulunmayan ve tavanini retina
tabaninin olusturdugu yapi), DRIL (gangliyon hiicre-i¢ pleksiform tabaka, i¢ nikleer tabaka ve dis
pleksiform tabakanin sinirlarinin net olarak secgilemedigi alanlar), HRN (retinanin derin katmanlarinda
lokalize, inflamatuvar hiicrelerin birikimi sonucu yiksek yansiticilikta ve golgelenme olusturmayan
noktalar), EZ ve ELM biitiinliigli, ERM (retina yiizeyinde ince, hiperreflektif bir ¢izgi), IRK (retina ici
hiporeflektan 6zellikte kistler) ve VMA (retina ve vitreus arasindaki yapisiklik) olup, DMO’niin
tedaviye direncini gostermede ve gorsel prognoz hakkinda bilgi sagladiklari icin parametre olarak
glinimiizde yaygin kullaniimaktadir.

intravitreal enjeksiyonlar DMO’niin giincel tedavi prokoliinde en 6n sirada yer
almaktadirlar. Tedavi rejimlerini karsilastiran bircok ¢alisma yapilmis olsa da halen ortak bir karara
varilamamistir. Genellikle bu ajanlarin yan etki profili g6z 6niinde bulundurularak kisiye yonelik tedavi
planlanmaktadir.

Calismamizda diyabete bagl kistoid makula 6demi olan hastalarda IVT anti-VEGF ve
deksametazon tedavisiyle, OKT’deki morfolojik parametrelerin bir yilin sonundaki gorsel prognoza
katkilarini retrospektif olarak incelemeyi amacladik.

Calismamizda hastalarin aldiklari tedaviden bagimsiz 1. yilin sonunda ETDRS tablosuna
gore harf kazanimlarini belirleyip; iyi (>10 harf), orta (5-10 harf), kéti (<5 harf) seklinde 3 grupta
siniflandirdik. Harf kazanimi kéti olan gruptaki hasta sayisi 91 (%36.4), orta olan gruptaki hasta sayisi
57 (%22.8), iyi olan gruptaki ise 102 (%40.8) olarak bulundu. Bu 3 grupta hastalar arasinda yas
ortalamasi ve diyabet siresi acisindan fark bulunmadi. Harf kazanimi iyi olan grupta; ortalama HbA1c
dlzeyi diger iki gruba gore daha yliksekti. RISE/RIDE ¢alismasinin post hoc analizinde baslangic HbAlc
seviyesi ile GK’deki iyilesme, makular 6demde anatomik olarak diizelme ve ranibizumab ile diyabetik
retinopati siddet skorunda iyilesme arasinda iliski olmadig1 bulunmustur®®. VIVID/VISTA ¢alismasinda
ise DMQ’sii olan hastalarda lazer tedavisine kiyasla IVT aflibercept tedavisi alan grupta tedavi
yanitiyla glisemik indeksin daha az iliskili oldugu belirtilmis®®. Zur ve ark. yaptigi calismada bizim
calismamizla benzer sekilde baslangicta GK kétii olan hasta grubunda HbA1c seviyelerinin daha
yiksek oldugu bulunmus®. Harf kazanimi kétii olan grupta ise calismamizda beklenildigi gibi ortalama
enjeksiyon sayisi daha ylksekti.

3 grupta da cinsiyet dagilim oranlari, lens durumlarinin dagilim oranlari ve aldiklar
intravitreal tedavi dagilim oranlari benzerdi.
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Hastalarin tedavi éncesi EIDGK logMAR cinsinden ortalamasi 0.63 + 0.36 iken, tedavi
sonrasi 12.ayda ortalama EiDGK 0.48 + 0.32 olup gérme keskinligindeki artis anlaml bulundu.
Hastalarin harf kazanimi ortalamasi 7.57 + 11.50, ortanca degeri ise 5 olarak bulundu. Tedavi 6ncesi
SMK ortalamasi 424.30 um + 112.73 pm iken tedavi sonrasi 12.ayda bu ortalama 334.23 um + 104.03
pum olarak hesaplandi ve tedaviyle SMK'daki bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu. Vujosevic
ve ark. yaptigi calismada DMQ'’sii olan daha énce hi¢ tedavi almamis 49 géz degerlerlendirilmis ve IVT
deksametazon ya da ranibiziumab tedavisi uygulanmistir. Her iki tedaviyle de ¢alismanin sonunda
gérme keskinliginde artis ve SMK’daki azalma bizim ¢alismamizda oldugu gibi anlamli bulunmus ©3.
Santos ve ark. yaptigi baska bir calismada ise daha énce tedavi almamis ve DMQ’sii olan 67 hastaya
IVT ranibizumab tedavisi uygulanmis ve ilk 3 ylikleme dozundan sonra PRN tedavi rejimi ile takip
edilmis. 6.ayin sonunda SMK’da anlamli azalma ve gérme keskinliginde anlamli bir artig bulmuslar®.
Fickweiler ve ark. cok merkezli, DMO’sii olan 119 hasta lizerinde yaptigi calismada daha dnce tedavi
almamis hastalara intravitreal bevacizumab ya da ranibizumab tedavisi uygulanmis. 6 ayin sonunda
bizim ¢alismamizla benzer sekilde ortalama harf kazanimi 5 olarak bulunmus ve gérme keskinliginde
anlamli bir artis tespit edilmis®. Harf kazanimina gore bakildigi zaman, harf kazanimi iyi olan grupta
baslangi¢ EIDGK diger 2 gruba gére beklenildigi gibi daha diisiik bulundu. Masson ve ark. yaptig
calismada DMQ'’sii olan 242 hasta grubunda IVT ranibizumab tedavisinin bir yillik sonuglarini
degerlendirmis ve baslangi¢c GK dislik olan grupta 1.yilin sonunda daha fazla harf kazanimi oldugunu
bulmus®®. Daha énce DRCR.net Protokol | calismasinda da hastalar harf kazanimina gére
gruplandiriimis ve baslangi¢ GK diisiik olan hastalarda tedavi sonunda harf kazaniminin daha fazla
oldugu gdsterilmis®”8, Ayni sekilde RETAIN, RIDE/RISE ve buna benzer birka¢ calismada da ayni sonug
gosterilmis 7>, Baslangic SMK degeri harf kazanimi iyi olan grupta calismadan bekledigimiz gibi daha
ylksekti. Santos ve ark. yaptiklari calismada da ayni sekilde harf kazanimi iyi olan grupta baslangi¢
SMK degeri daha yiiksek bulunmus®.

Calismamizda tedavi 6ncesi 53 (%21.2) hastada SRD mevcutken, tedavi sonrasi 12.ayda bu
hastalarin 48’inde SRD’nin kayboldugu izlendi. VEGF supresyonu ve inflamasyonun inhibisyonu ile bu
subretinal sivinin gerilemesi beklenen bir durumdu. Baslangicta SRD varligi oranina bakildigi zaman
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasa da; harf kazanimi iyi olan grupta SRD
varligl 53 hastadan 24’iinde (%45) tespit edilip, sayisal olarak daha fazlaydi. Ceravolo ve ark. yaptigl
calismada DMO'’sii olan olgulara ranibizumab ve DEX implant uygulayarak hastalari 2 gruba
ayirmislar. Her iki tedavi rejimi ile tedavi sonunda SRD’de kaybolma veya yiksekliginde azalma tespit
etmisler ve baslangicta SRD varligini iyi gérsel prognozla iliskilendirmisler’®. Baslangicta SRD varligini
bazi calismalar iyi gorsel prognoz, bazi calismalar kot gorsel prognozla iliskili bulmus, bazilarinda ise
bu parametreyle GK arasinda anlamli bir iliski olmadigi seklinde raporlanmis’’’°. RISE/RIDE
¢alismasinin post hoc subanalizinde ranibizumab ile tedavi edilen olgularda baslangicta SRD varhgi iyi
gorsel prognozla iliskilendirilmis’®. Zur ve ark. DEX implant ile yaptigi calismada da baslangicta SRD
olan olgularda iyi gérsel sonug alindigl bulunmus®2. Bonfiglio ve ark. yaptigi calismada anti-VEGF
direngli DMO olgularina DEX implant uygulanmis ve baslangicta SRD’si olan grupta 1.ayin sonundaki
GK ‘de artis anlamli bulunsa da 3.aydaki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamis®®. Campos ve
ark. calismasinda ise, DMQ’sii olan hastalara PRN tedavi protokolii ile aflibercept ve ranibizumab
uygulanmis ve 6.ayin sonunda baslangicta SRD olan grupta tedaviyle anatomik olarak iyilesme
saptanip, fonksiyonel olarak anlamli bir gérsel kazan¢ bulunamamis’®.

Bir hipoteze gbre DRIL, 6dem nedeniyle bipolar hiicrelerin aksonlarinda elastikiyet
limitlerinin asimi sonucu meydana gelmektedir®!. Ayni zamanda i¢ retina tabakalarindaki bipolar,
amakrin ve horizontal hiicrelerin kaybini temsil etmektedir®2. Bu hiicreler fotoreseptérlerden
gangliyon hicrelerine kadar olan gérme yolaginda énemli rol aldiklari icin, DRIL mevcudiyeti kot
prognozla iliskilendirilmistir®®. Calismamizda baslangicta 75 hastada (%30) DRIL mevcuttu. Tedavi
sonrasi 12.ayda bu 75 hastanin 73’inde DRIL devam etmekteydi. Harf kazanimi kéti olan grupta
baslangicta DRIL olan hasta sayisi, bekledigimiz gibi diger gruplara gére anlamli olarak ytksek
bulundu. Fickweiler ve ark. calismasinda baslangicta DRIL tespit edilen hastalarda tedavi sonrasi 3. ve
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6.aydaki GK’lari DRIL olmayan hastalara gére anlamli olarak diisiik bulundu®. Eraslan ve ark.
yaptiklari calismada DMO’sii olan 296 gozii incelemisler ve DRIL’i olan hastalarda GK’y1 anlamli olarak
daha diisiik olarak bulmusglar. Cavalleri ve ark. yaptigi calismada ise ranibizumaba direncli DMO
olgularina DEX implant uygulamislar ve tedavi 6ncesi DRIL olan hasta grubunda GK’yi, DRIL olmayan
gruba gore anlamli olarak diisiik bulmuslar®4. Das ve ark. ise DMO olan 102 gozii incelemis ve DRIL
mesafesini lcmusler. Her 100 pm’luk artista 6 harf kaybi oldugunu tespit etmisler®®. Ayni sekilde Sun
ve ark. da calismalarinda 4 ayda DRIL horizontal uzunlugundaki 250 um’luk artis sonucu 8.ay sonunda
1 sira bile gérme kazanci olmadigini, tam tersi 250 pum’luk azalma sonucu %77.7 oraninda en az 1 sira
harf kazanimi oldugunu bulmuslar ve boylece DRIL horizontal mesafesinin GK ile ters orantil
oldugunu géstermisler®. Santos ve ark. DMQ’sii olan 67 hastaya ilk 3 ay IVT ranibizumab
enjeksiyonundan sonra PRN tedavi protokoliinii uygulamislar. 6.ayin sonunda baslangicta DRIL olan
hastalarda GK’y1 anlamli olarak diislik bulmuslar. Hatta horizontal olarak DRIL mesafesi ile ters
orantili olarak GK elde etmisler®,

SD-OKT’nin glinimizde yaygin kullanima girmesiyle retina katmanlari daha detayl
incelenebilmektedir. Fotoreseptor i¢ ve dis segmentlerinin bileskesi olan, yeni ismiyle elipsoid zon
tabaka (EZ) ve eksternal limitan membran (ELM) tabaka fotoreseptor biitinliginiin 6nemli birer
gostergeleri olup, DMO’de gérsel prognozu tahmin etmede birer parametre olarak kullanilabilecegi
son ¢alismalarda vurgulanmustir. Ozellikle EZ tabakanin gérme prognozundaki etkisi bircok calisma
tarafindan kanitlanmistir®®®°, ELM ve EZ kaybi yine bircok calismada kétii gérsel prognozla iliskili
bulunmustur®%92, Bizim calismamizda 170 (%68) hastada tedavi éncesi EZ kaybi, 172 (%68.8) hastada
ise ELM’de kayip izlendi. Tedavi sonrasi 12.ayda baslangi¢ta EZ kaybi olan 17 hastada iyilesme
izlenirken 153 hastada kayip devam etmekteydi. Baslangicta ELM kaybi olan hastalarin ise 20’sinde
diizelme izlenirken kalan 152 hastada kayip izlenmekteydi. Harf kazanimi orta olan hasta grubunda
(5-10 harf), tedavi 6ncesi EZ ve ELM kaybi orani diger iki gruba goére anlaml diizeyde dusik bulundu.
lacono ve ark. DMQ’sii olan 13 hastaya IVT DEX tedavisi uygulamislar ve 1.yilin sonunda son gérme
keskinligiyle ELM ve EZ tabakanin bitiinligi arasinda anlamli bir iliski bulmuslar®®. Mori ve ark. ise
IVT ranibizumab enjeksiyonu ile tedavi ettikleri DMO’sii olan 62 gézii 1 yil boyunca incelemisler.
Tedaviyle birlikte EZ tabakasinda diizelme sonucu gérme keskinliginde artis tespit etmisler®. Santos
ve ark. calismasinda tedavi yaniti kotl olan hasta grubunda baslangicta ELM ve EZ kayip oranini
anlamli olarak yiiksek bulmuslar. Calisma sonucunda DMO olgularinda anti-VEGF tedaviyle birlikte
tedavi 6ncesi i¢ ve dis retina katlarindaki biitinlGglin olmasini iyi gorsel prognostik biyobelirteg olarak
yorumlamislar®®. Wang ve ark. yaptigi calismada DMO’sii olan 61 goz incelenmis ELM ve EZ kaybi
olanlarda gérme keskinligi istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmus®. Fickweiler ve ark.
calismasinda ELM ve EZ biitinlGgi ile gorme keskinligi arasinda anlamli bir iliski bulamamislar. Bu
farklh sonucu kullandiklari OKT cihazindaki ¢ozinirlik kalitesinin farkli olmasi ve bu yiizden bu
tabakalardaki bitiinligi dogru tanimlayamadiklari seklinde yorumlamiglar®. Bizim calismamizda harf
kazanimi iyi olan grupla koti olan grup arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Bu farkli sonug,
hastalarimizin daha dnce tedavi alan hasta grubundan olusmasi ve ¢alisma boyunca farkli tedavi
almalari seklinde agiklanabilir.

Hiperreflektif noktalar (HRN), i¢c kan-retina bariyerinin bozulmasi sonucu retina igine
ekstravaze olan lipoproteinlerdir®®. OKT’de retina sinir lifi tabakasi ile benzer yansiticilikta olup
genellikle 20-40 um boyutunda ve gblgelenme yapmayan 6zelliktedir. Retinadaki inflamasyonu
gosteren énemli bir OKT biyobelirtecidir®”. Biyikligi ve sayisi IVT anti-VEGF ve steroid tedavisi ile
azalabilmektedir. Calismamizda tedavi 6ncesi HRN ortalamasi 7.26 + 4.35 adet iken, tedavi sonrasi
12.ayda bu ortalamanin 4.73 + 4.07’ye disUs0 istatistiksel olarak anlamli bulundu. Daha 6nce yapilan
bircok calismada anti-VEGF enjeksiyonundan sonra HRN sayisindaki azalma DMO, retina ven dal
tikanikligi ve yasa bagli makula dejenerasyonu gibi bircok farkli hastalikta gosterildi®®1%%. Vujosevic ve
ark. yaptigi calismada da hem IVT ranibizumab hem de IVT deksametazon tedavisi alan hastalarda
HRN sayisindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmus®. Calismamizda gruplara gére bakildig
zaman harf kazanimi iyi olan grupta baslangic HRN ortalamasi istatistiksel olarak diger iki gruba gore
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anlamli yiiksek bulundu. Baslangic HRN sayisi ile son GK dogru orantili idi. Hwang ve ark. DMO ve
retinal ven tikanikhigl sonucu makula 6demi olan 68 gbze 3 doz IVT bevacizumab uygulamis,
bevacizumaba yanitsiz hastalara tedaviye IVT deksametazon implant ile devam etmisler. Baslangigtaki
HRN sayisi; bevacizumaba yaniti olan hastalarda yaniti olmayanlara gore daha az bulunmus. Fakat
bevacizumaba yanitsiz deksametazona yaniti olan hasta grubunda ise HRN sayisi her 2 ilaca yanitsiz
hasta grubundan daha yiiksek bulunmus. Bu calisma deksametazonun etkisinin baslangictaki HRN
sayisi ile dogru orantili oldugunu gdstermisi®2. Schreur ve ark. DMO’sii olan 54 gbze 3 ay IVT
bevacizumab enjeksiyonu uygulamislar ve bazal HRN sayisi ile tedaviye yaniti degerlendirmisler. Bizim
calismamizla benzer bir sekilde baslangicta HRN sayisi fazla olan hastalarda tedavi yanitinin daha iyi,
gérme keskinligindeki artisin daha fazla oldugunu bulmuslar®®. HRN lokalizasyonun DMQ’de
prognoza etkili olabilecegi ile ilgili bircok ¢alisma vardir. Bunlardan biri Kang ve ark. DMO’sii olan ve
IVT bevacizumab tedavisi alan 97 gézii retrospektif olarak inceledigi calismadir. Bu ¢calismada DMO
olgularini OKT bulgularina gére; diffiiz retinal kalinlasma, KMO ve SRD olmak lizere 3 grupta
siniflandirmislar. i¢ ve dis retinadaki HRN sayilarini ayri ayri degerlendirmisler. 3 grupta da
baslangictaki dis retinadaki HRN sayisi ile son GK’y1 dogru orantili olarak bulmuslar. SRD olan grupta
ise baslangigtaki i¢ retinadaki HRN sayisi ile son GK arasindaki iliskiyi pozitif korele

bulmuslari® Yoshitake ve ark. DMO’sii olan ve PRN tedavi rejimi ile ranibizumab uygulanan 77 géziin
1 yilhk takibini retrospektif olarak incelemisler. Dis retina katlarinda HRN olan hastalarin, olmayanlara
gére 1 yilin sonunda daha iyi gérme keskinligindeki kazancin daha iyi oldugunu bulmuslar'®®. Buna
benzer birkag ¢alismada da dis retina katlarindaki HRN’lerin gorsel iyilesme (izerinde iyi prognostik
biyobelirtec olabilecegi vurgulanmig®*1%-1% zyr ve ark. ile Chatziralli ve ark. yaptigi iki farkh
calismada da DEX implanti yapilan DMO’sii olan hastalarda baslangicta HRN varligini tedavi
sonundaki gérme keskinligi Gizerinde kétii prognostik faktér olarak tanimlamiglar®1,

Calismamizda fovea santralde olacak sekilde 1000 um’luk horizontal mesafede bulunan
intraretinal kist (IRK)’lerin uzunlugunu pm cinsinden 6lgiildii. Tedavi 6ncesi iIRK uzunluk ortalamasi
455.03 um + 365.83 um iken, bu deger tedaviyle birlikte 1.yilin sonunda ortalama 234.35 um +
278.27 um olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak bu diistis anlamli olarak bulundu. Ceravolo ve ark.
calismasinda da DMQ’sii olan hastalarda iRK uzunlugu él¢iilmiis ve ranibizumab ve deksametazon
tedavisi alan 2 grupta da bu ortalama uzunlukta istatistiksel olarak anlamli dusus
bulunmus’®.Calismamizda gruplari kiyasladigimiz zaman, harf kazanimi iyi olan grupta baslangictaki
iRK ortalamasinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bulduk. Sophie ve ark. biiyiik intraretinal
kistlerin varliginda gérme keskinliginde azalma tespit etmisler’*. Ayni sekilde Santos ve ark. da
yaptiklari ¢alismada, bizden farkh olarak kistoid bosluklarin blyuklGgina kot gorsel prognoz olarak
nitelendirmisler®. Zur ve ark. ise yaptiklari calismada kistlerin biytikliigi ve lokalizasyonunun
fonksiyonel kazanci degistirdigine dair anlamli bir sonu¢ bulamamislar®?. Daha énce yapilan birkac
calismada anti-VEGF tedavisine ragmen dis retina tabakasinda bulunan kistlerin makula fonksiyonu
tizerinde ve gérme keskinliginde negatif etkisi oldugu bildirilmis!'®!%, Dis pleksiform tabaka sinirinda
olusan kistlerin fotoreseptor hiicreler tizerinde risk olusturdugu ve EZ tabakasinda bozulmaya yol
actig1, bdylece gérme fonksiyonu lizerinde kotii etkisi olabilecegi duisiiniilmektedir'2. DMO olan
hastalarda kistlerin bliytkligi ve lokalizasyonu fonksiyonel kazang agisindan énemlidir. DR’de artmis
VEGF seviyesinin i¢ kan-retina bariyerinde vaskiler permeabilitede artisa ve boylelikle ekstraseliler
sivi birikimi ve kist formasyonuna sebep oldugu bilinmektedir!'®. Anti-VEGF tedavi ile bu kistlerin hem
sayllarinda hem de biiyikliiklerinde azalma sonucu gérme keskinliginde artis oldugu bildirilmistir®.
Bizim ¢alismamizda harf kazanimi iyi olan grupta bazal iRK ortalamasinin daha yiiksek bulunmasini;
hastalarimizin KMO ‘sii olan olgular olmasi, daha 6énce IVT anti-VEGF ya da steroid tedavisi almis
olmalari ve ¢alismamizda kistlerin lokalizasyonunun incelenmemesiyle aciklayabiliriz. Ayrica
baslangicta daha fazla iRK olan grubun daha fazla intraretinal sivi olarak nitelendirebiliriz. Anti-VEGF
tedavinin etkinligi de intraretinal sivinin miktari ile korele oldugu icin tedaviyle hem kistlerin
miktarinda azalma hem de GK’de artis olmasi kaginilmazdir.
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Epiretinal membran (ERM) retina i¢ ylizeyinde birgok retinal hastalik sonucu olusabilen
fibroz bir doku olup, OKT’de hiperreflektif band seklinde izlenir. Kalinligina, lokalizasyonuna ve
traksiyon yapmasina gore gérme keskinliginde azalma ve goriintllerde sekil ve biyiklik bozukluguna
yol acabilir. DMO’sii olan olgularda da sikca karsimiza cikan bir patoloji olup, son zamanlarda gérme
prognozuna ve tedaviye etkisi acisindan OKT’de biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilecegi
tartisiilmaktadir. Calismamizda tedavi 6ncesi 131 (%52.4) hastada ERM saptandi. Tedavi sonunda bu
hastalarin 129’unda ERM varligi devam etmekteydi. Harf kazanimi gruplarina baktigimizda ise 3 grup
arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Itoh ve ark. yaptigi ¢calismada DMQ’sii olan
159 goze IVT bevacizumab enjeksiyonu uygulamislar ve 3 ay takip etmisler. Harf kazanimina gore
hastalari gruplara ayirmislar. Baslangicta 30 hastada ERM, 3.ayin sonunda ise 43 hastada ERM
saptamiglar. Baslangic ERM varligi ile harf kazanimi gruplari arasinda anlamli bir sonug
bulamamislar!!. Santas ve ark. calismasinda da DMO’sii olan hastalarin harf kazanimi gruplarn
arasinda baslangic ERM varligi acisindan anlaml bir iliski bulunamamis®®. Zur ve ark. da yaptiklari
calismada ERM varligi ile harf kazanimi arasinda anlamli bir fark izleyememis®?. Fakat bazi DMQ ile
ilgili calismalar da baglangicta ERM varligini kétii gérsel prognozla iliskilendirmis. Kulikov ve ark. DMO
olgularinda ERM varligina gore gérme keskinligindeki degisimi incelemis ve ERM olan hastalarda
olmayanlara kiyasla hem tedaviye diren¢ hem de gérme keskinligindeki kazanci anlamli olarak daha
diisiik bulmuslar'®®. Ayni sekilde Wong ve ark. yaptigi calismada da DMO olgularinda ERM varhginin
gdrme prognozunu koéti etkiledigi bulunmus®®®. Eraslan ve ark. da yaptiklari calismada, DMO
hastalarinda ERM varligini kétii gérsel prognozla iliskilendirmis?’. Bizim calismamizda ERM varligi ile
gorme prognozu arasinda iliski bulunamamasi, hem hastalarin daha énce IVT anti-VEGF ya da steroid
tedavi almasiyla hem de OKT’de 3000 um’luk alanda degerlendirilmesi ve tam lokalizasyonun
belirtilmemis olmasiyla agiklanabilir.

RESTORE c¢alismasina gore, ¢alisma sliresi boyunca vitreomakular adezyon (VMA) bulunan
hastalarin baslangi¢ EIDGK’nin daha yiiksek oldugu ve bu gérme keskinliginin tedavi siirecinde de
korundugu bildirilmis!*®. Calismamizda tedavi 6ncesi 45 hastada (%18) VMA tespit edildi ve tedavi
sonrasi 12.ayda bu hastalarin 41’inde (%16.4) VMA devam etmekteydi. Harf kazanimi gruplarina
bakildigl zaman baslangic VMA varliginin bu 3 gruptaki dagilimi agisindan anlamli bir fark bulunamad..
Fickweiler ve ark. da yaptiklari calismada DMO olgularinda VMA varligini son gérme keskinligi ile
iliskili bulamamislar®. Sadiq ve ark. yaptigi calismada ise DMQ’sii olan hastalara aylik IVT ranibizumab
tedavisi uygulanmis ve 6 ay takip edilmis. Hastalar baslangicta VMA varligina gére 2 gruba ayrilmislar.
Vitreomakular traksiyonu olan olgular ¢calismadan dislanmis. Calismanin sonunda baslangicta VMA
olan olgularin tedaviye daha iyi yanit verdigi ve olmayanlara gére gorme keskinliklerindeki kazancin
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bildirilmis®.

Makular kiip volimi (MCV), ETDRS izgarasindaki 6 x 6 mm’lik tim alani iceren, i¢ limitan
membran ve retina pigment epiteli arasindaki dokularin genel ortalama hacmi olarak
tanimlanmaktadir?°. DR hastalik siddetinde ve prognozu belirlemede SMK ve MCV arasindaki iliski
cok fazla bilinmemekle birlikte calismamizda MCV'yi de inceledik. Tedavi 6ncesi ortalama MCV 12.18
mm?3 * 1.72 mm? iken, tedavi sonrasi 12.ayda bu ortalama deger 11.09 mm? + 1.49 mm?3 olarak
bulundu. Bu disiis SMK’daki diistisle korele olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli bulundu. Harf
kazanimi gruplarina bakildiginda ise 3 gruptaki bazal MCV ortalama degerleri benzer izlendi. Saxena
ve ark. yaptiklari calismada DR’yi ETDRS’e gore siniflandirmislar ve bu gruplarda SMK, MCV ve kip
ortalama kalinligina bakmislar. Bu 3 degerin de hastaligin siddetine goére degisen biyobelirteg olarak
tanimlamislar. Hastaligin siddeti arttikca bu degerlerin 3’tinde de birbirinden bagimsiz istatistiksel
olarak anlamli bir artis géstermisler!?!, Biz de calismamizda tedaviyle birlikte MCV degerlerindeki
anlamli dlstis gostermis olduk.

Calismamizin kisitlayicl 6zelliklerinin basinda, retrospektif bir calisma olmasi ve daha 6nce
IVT enjeksiyon tedavisi alan hastalari icermesi yer almaktadir. Calismada anti-VEGF (233 hasta)
tedavisi alan hasta grubu sayisal olarak deksametazon (17 hasta) grubuna goére lstiind.
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Deksametazon ve anti-VEGF olarak 2 tedavi grubu seklinde siniflayip biyobelirtegler tek tek
degerlendirildigi zaman sonuclarimiz degismese de gruplar arasindaki 6rneklem buylkliginin
orantisiz olmasindan dolayi bu subgrup analizini degerlendirme disi biraktik. Béylece ilaglarin tek
baslarina bu biyobelirtecler izerindeki etkinligini gosterememis olduk. intraretinal kistlerin retina
icinde lokalize edilmeden sadece vertikal mesafelerinin dlgiimleri ¢calisma sonucunu etkilemis
olabilir'*®!!, Calismamizda sadece ELM ve EZ varligi yerine ayni zamanda 1000 um’luk alanda
kayiplarin mesafesi 6l¢lilseydi daha farkli bir sonug alinabilirdi. Bu ¢alismanin kisithligi arasinda yer
alan subjektif parametreler olan HRN sayisi, DRIL, ELM ve EZ gibi biyobelirteclerin kantitatif olarak
degerlendirilmesine yonelik OKT’de yazilim programlari gelistirilebilir ve bu sayede DR hastalarinda
daha erken tani ve tedavinin prognozu hakkinda énceden bilgi sahibi olunabilir.
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7. SONUCLAR

Diyabetik makula 6demi (DMO) tedavisinde etkin oldugu bilinen intravitreal anti-VEGF

(bevacizumab, ranibizumab, aflibercept) ve steroid (deksametazon) tedavileri, calismaya dahil edilen
250 hastanin yan etki profiline gore gerektiginde tedavi (PRN) protokoli ile uygulanmis ve hastalar 1
yil boyunca takip edilmislerdir. Tedavi baslangicinda, tedavinin 3. ayinda, 6. ayinda ve 12. ayindaki
OKT parametreleri ile birlikte elde edilen sonuglarimiz:

DMO hastalarinda yas, cinsiyet, diyabet siiresi ve HbA1lc diizeyi gdrsel prognoz agisindan tek
basina bir kriter olarak belirlenememektedir.

intravitreal anti-VEGF ve deksametazon tedavileri ile DMO hastalarinda yiiz giildiiriicii sonuglar
alinmaktadir. Bir yillik izlemde, ortalama 8 enjeksiyon ile hastalarin (igte ikisinde gérme kazanci
elde edilmis, yaklasik beste birinde gérme kazanci olmasa da mevcut gérme korunmus, sadece
onda birinde tedaviye ragmen gérme azalmistir.

DMO hastalarinda intravitreal uygulanan ilaglar arasinda gérme kazanci yoniinden farklilik veya
Ustlinlik saptanmamustir.

Tedavi baslangicinda gérme diizeyleri daha diisiik olan hastalarda, santral makula kalinliklari daha
ylksek olan hastalarda tedavi ile daha fazla gorsel kazang elde edilmistir.

DMO hastalarinda tedavi ile gérme kazanci olup olmamasi hastanin yasi, cinsiyeti, diyabet siiresi
ve fakik/psddofakik olmasindan bagimsizdir.

Tedavi baslangicinda HbAlc diizeyleri yiksek olan hastalarda bile metabolik kontrol ve dizenli
tedavi ile iyi gorsel sonuglar elde edilebilmektedir.

intravitreal anti-VEGF ve deksametazon tedavileri DMQ'lii hastalarda santral makula kalinliginda
ve makular kiip volimiinde belirgin azalmaya ve gérme keskinliginde belirgin artisa yol
acmaktadir. Bir yil icinde ortalama 8 intravitreal enjeksiyon sayisi hastalarin yeterli tedavi aldigini
gostermektedir; bunun sonucunda hem anatomik hem de fonksiyonel kazang elde edilmektedir.
Tedavi baslangicinda makulada serdz retina dekolmani (SRD) olan olgularda tedaviyle birlikte SRD
kiicilmekte ve kaybolmaktadir. Tedavi 6ncesi SRD olan olgularda tedavi ile daha iyi gérme
kazanci elde edilmektedir. DMO hastalarinda tedavi baslangicinda makulada OKT ile saptanan
SRD iyi prognostik belirtectir.

Fovea merkezli Imm.lik alan icinde bulunan hiperreflektif nokta (HRN) sayisinda tedaviyle
belirgin azalma olmaktadir. Ayni zamanda baslangi¢c HRN sayisi fazla olan olgularda gorsel
kazancin daha iyi oldugu gosterilmistir. DMO hastalarinda tedavi baslangicinda fovea merkezinde
OKT'de gorilen hiperrefketif noktalar iyi prognozu isaret etmektedir.

intravitreal tedavi ile fovea merkezindeki 1mm.lik horizontal alan icinde bulunan intraretinal
kistlerin (IRK) boyutlari azalmakta veya iRK’ler kaybolmaktadir. Tedavi 6ncesi yiiksek iRK boyutlari
olan hastalarda gérme kazanci daha fazla olmaktadir. DMO hastalarinda tedavi 6ncesi makulada
OKT ile IRK saptanmasi iyi prognostik belirtectir.

Tedavi 6ncesi DRIL varligi kot prognozu isaret etmekte, bu hastalarda tedavi ile gérme kazanci
elde edilememekte, DRILL goriintlist kaybolmamaktadir. DRIL varligi kot prognostik belirtectir.
Tedavi 6ncesi OKT’'de DRILL goriilen olgularda tedavi ile gormenin artmayacaginin bilinmesi
gereksiz yere tedaviye israrla devam etmeme konusunda uyarici olabilir.

Fovea merkezli Imm.lik alan icinde OKT’de elipsoid zon (EZ) veya eksternal limitan membran
(ELM) dizensizligi veya kesintiye ugramasi kotl prognostik belirtectir. EZ kaybi olan veya ELM
diizensizligi olan hastalarda intravitreal tedavi ile diizelme olmamakta, gorme kazanci elde
edilememektedir. ni inceledigimizde tedaviyle diizelme olmadigi ve tek baslarina gorsel prognoz
tayininde kriter olmadigi séylenebilir.

Baslangicta VMA ve ERM olan hastalarda intravitreal tedavi ile bu bulgularda iyilesme
olmamakta; bu hasta grubunda anlamli gérsel kazang saglanamamaktadir. intravitreal tedavinin
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ERM gelisimine engel olamadig duslinilebilir. Baslangigta ERM olmayan hastalarin bazilarinda bir
yillik takip sonunda ERM gelistigi gozlenmistir.

Diyabetik makula 6demli hastalarda giinlik pratikte PRN tedavi protokolii sikca
uygulanmakla birlikte tedavi kararinda sadece santral makula kalinhgini kriter olarak almak ve bu
nedenle gerekli gereksiz intravitreal enjeksiyon yapmak hem maddi hem manevi kayiplara yol
acmaktadir. DMO etiyolojisi tek bir nedene bagl olmadigindan tedavi sonuclarinin da kesin kriterlere
dayandirilmasi mimkin degildir. OKT biyobelirtecleri tedavi sonuclarini dngérmede yararli olabilir.
Ancak her hastada birden fazla OKT biyobelirtecinin bir arada bulundugu g6z 6niine alinarak prognoz
hakkinda kesin yargilarda bulunmaktan kaginilmalidir.
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