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OZET

~ DIYABETIK MAKULA ODEMINDE iNTRAVITREAL TRIAMSINOLON,
INTRAVITREAL BEVACIZUMAB VE GRID LASER FOTOKOAGULASYON
TEDAVILERININ ETKINLIKLERININ KIYASLANMASI

Bu calismada, glincel diyabetik makular 6dem (DMO) tedavileri olan
laser fotokoaglilasyon, intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonu (iVTA)
ve intravitreal bevacizumab (iVB) enjeksiyonu etkinliklerini kiyaslamayi
amagladik. Klinigimizde Ocak 2003 ile Mayis 2009 tarihleri arasinda diffliz
DMO nedeniyle en az 12 ay takip ve tedavi edilmis olan 208 hastanin 333
g6zune ait dosya kayitlari retrospektif olarak incelendi. Gruplar demografik ve
klinik 6zelliklerin dagilimi ile izlem sureleri agisindan birbirine benzerdi. Laser
fotokoagllasyon uygulanan gézlerde tedaviden énce ve sonrasi 1, 3, 6 ve
12. aylarda en iyi dizeltimis gdérme keskinligi (EIGK) ortalamalari sirasiyla
logMAR 0,51, 0,52, 0,51, 0,50 ve 0,52 idi. izlem silirecinde anlamh EiGK
degisikligi saptanmadi (p>0,05). IVTA grubunda tedaviden 6nce ve sonrasi 1,
3, 6 ve 12. aylarda EIGK ortalamalari sirasiyla logMAR 0,74, 0,61, 0,58, 0,61
ve 0,65 idi. IVTA &ncesine gore izlemlerde anlamli EIGK artisi saptandi
(p<0,01). IVB uygulanan gozlerde tedaviden 6nce ve sonrasi 1, 3, 6 ve 12.
aylarda EIGK ortalamalari sirasiyla logMAR 0,73, 0,65, 0,63, 0,62 ve 0,59 idi.
iVB grubunda tedavi éncesine gore 1, 3, 6 ve 12. aylarda anlamli ve diizenli
EiGK artigi saptandi (p<0,01). Santral makula kalnhidi (SMK) grid laser
uygulanan gézlerde 1. ayda %6 oraninda azalmakta (p=0,01), 12. ayda
tedavi éncesine gére %9 seviyesine ulasmaktaydi (p<0,01). IVTA grubunda
1. ayda tedavi 6ncesine gére SMK’da %22 oraninda olan azalma (p<0,01),
12. ayda %10 seviyesindeydi (p<0,01). iVB grubunda ise 1. ayda tedavi
6ncesine gore SMK’da %10 olan azalma (p<0,01), 12. ayda tedavi éncesine
gbre %6 seviyesindeydi (p=0,03). Onikinci ay itibariyle gérme stabilitesi
(EIGK’nin baslangictakine gére +2 ETDRS sirasi icinde olmasi) grid laser,
IVTA ve IVB gruplarinda sirasiyla %72,7, %70,3, %69,2 olguda saptand..
Gorme artigl (EIGK’nin basglangigtakine gére 23 ETDRS sirasi icinde olmasi)
yine grid laser, IVTA ve IVB gruplarinda sirasiyla %11,5, %23,4, %26 olguda
saptandi (p=0,02). Oniki aylik izlemde IVTA grubundaki gézlere ortalama 1,1
(1-3) enjeksiyon, IVB grubundaki gbzlere ortalama 2,1 (1-6) enjeksiyon
yapiimisti (p<0,01). EiGK ile SMK arasinda zayif ve orta derecede iligki
saptandi (p<0,01, r=0,14 ile 0,52 arasinda).

Sonug olarak grid laser fotokoagulasyon, IVTA ve IVB enjeksiyonlari
g6rme stabilizasyonu saglanmasi agisindan diffiz DMO tedavisinde benzer
etkinlik gdstermektedir. Onikinci ayda grid laser fotokoagilasyon tedavisi
yapilanlarda EIGK artigi IVTA ve IVB enjeksiyonlari yapilan gbzlere gére
daha az oranda olmaktadir. Enjeksiyon gruplarinda, EIGK ve SMK’daki
basarinin korunmasi ya da arttirlmasi icin tekrarlayan enjeksiyonlar
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: diyabetik makular 6dem, laser, triamsinolon, bevacizumab
Yazar Adi : Tbp. Yzb. Gékhan OZGE
Danisman : Prof. Tbp. Kd. Alb. Glingér SOBACI



SUMMARY

THE COMPARISON OF EFFECTIVENESS OF INTRAVITREAL
TRIAMCINOLONE ACETONIDE, INTRAVITREAL BEVACIZUMAB AND
GRID LASER PHOTOCOAGULATION IN DIABETIC MACULAR EDEMA

In this study, we aimed to compare the effectiveness of current
diabetic macular edema (DME) treatment modalities including laser
photocoagulation, intravitreal triamcinolone acetonide (IVTA) and intravitreal
bevacizumab (IVB) injections. The medical records of 208 patients (333
eyes) who had at least 12 months of follow-ups after diffuse diabetic macular
edema treatment between January 2003 and May 2009 were studied
retrospectively. Groups were similar in terms of disturbution demographic
and clinical features and follow-up period. The mean best corrected visual
acuity (BCVA) before treatment and at 1, 3, 6 and 12 months after treatment
in laser photocoagulation applied eyes was LogMAR 0,51, 0,52, 0,51, 0,50,
0,52, respectively. There was no significant BCVA change during follow-up in
this group (p>0.05). In IVTA enjection group, mean BCVA before treatment
and 1, 3, 6 and 12 months after treatment was logMAR 0,74, 0,61, 0,58,
0,61, 0,65, respectively. There was a significant BCVA improvement during
follow-up compared to pre-IVTA injection (p<0,01). In IVB enjection group,
mean BCVA before treatment and 1, 3, 6 and 12 months after treatment was
LogMAR 0,73, 0,65, 0,63, 0,62, 0,59, respectively. There was a significant
and regular BCVA increase at 1st, 3th, 6th and 12th months in VB injection
group compared to pretreatment BCVA (p<0.01). Central Macular Thickness
(CMT) was decreased by % 6 as of 1st month in grid laser applied eyes
(p=0.01), then, it reached the level of %9 at 12th month compared to
pretreatment level (p<0,01). CMT decrease of %22 at 1st month compared to
pretreatment in IVTA group reached the level of %10 at 12th month
compared to pretreatment CMT value (p<0,01). In IVB group, CMT decrease
about %10 (p<0,01) at 1st month reached %6 at 12th month compared to
pretreatment CMT value (p=0,03). As of 12th month the visual stabilization
(within the limits of £2 ETDRS line of baseline BCVA) rates were %72,7,
%70,3, %69,2 in grid laser, IVTA and IVB groups, respectively. Increase in
BCVA (=3 ETDRS line from baseline BCVA) rates were %11,5, %23,4, %26
in grid laser, IVTA and IVB groups, respectively (p=0,02). Throughout the 12
months follow-up, mean number of injections were 1,1(1-3) in IVTA group
and mean 2,1(1-6) in IVB group (p<0,01). The correlations between CMT and
BCVA were low and moderate (p<0,01, r=0,14 ile 0,52 arasinda).

To sum up, grid laser photocoagulation, IVTA and IVB injections are
equally effective in the treatment of diffuse DME, in terms of obtaining visual
stabilization. The rate of increase in BCVA in grid laser photocoagulation at
12th months was less than in IVTA and IVB applied eyes. Repeat injections
are needed to maintain or increase the success of CMT and BCVA levels
obtained in intravitreal injection groups.

Key Words : diabetic macular edema, laser, triamcinolone, bevacizumab

Author : Gékhan OZGE, MD, Capt.
Counselor : Gungér SOBACI, MD, Col.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AVD : Arka Vitre Dekolmani

DM : Diabetes Mellitus

DMO : Diyabetik Makula Odemi

DR : Diyabetik Retinopati

EIGK : En lyi diizeltilmis Gérme Keskinligi

ETDRS : Erken Diyabetik Retinopati Tedavi GCalismasi (Early Treatment

Diabetic Retinopathy Study)

FAZ : Foveal Avaskuler Zon

FFA : Fundus Fléresein Anjiyografi

igsU : lleri Glikolizasyon Son Uriinleri
IRMA  intraretinal Mikrovaskiiler Anomaliler
ivVB  intravitreal Bevacizumab

IVTA : intravitreal Triamsinolon Asetonid

KAMO  :Klinik Anlami olan Makula Odemi
KRB : Kan-Retina Bariyeri

logMAR : logarithm of Minimal Angle of Resolution

OKT : Optik Kohorens Tomografi
PVR : Proliferatif Vitreoretinopati
RPE : Retina Pigment Epiteli
SMK : Santral Makula Kalinligi

VEGF : Vaskuler Endotelyal Buyime Faktoéri (Vascular Endotelyal

Growth Factor)
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1. GIRiS

Tip alanindaki gelismeler sayesinde kronik hastaliklara bagl mortalite
azalmakta, uzun doénemde ortaya c¢ikan komplikasyonlar ile daha sik
karsilagiimaktadir. Butin sistemleri etkileyen diabetes mellitus (DM)un
mikrovaskiler komplikasyonlarindan olan diyabetik retinopati (DR) gelismis
ulkelerde 20-74 yas arasinda en sik korluk sebebidir (1,2). Hastaligin
prevalansi hasta yasi ve hastalik suresi ile iligkilidir. Yirminci yilda Tip 1 DM’
da %99, Tip 2 DM da %60 oraninda degisik derecelerde retinopati
saptanmaktadir (3,4). Bunlardan Tip 1 DM’lu hastalarin %3,6’sinda, Tip 2
DM’lularin  %1,6’'sinda yasal kérlik saptanmaktadir (3,4). Turkiye'de
Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi Arastirma Grubu tarafindan diyabetik
hastalarda DR prevalansi %30,5 oraninda bildirmistir. Otuz yas Ustu, 0-4 yil
sureli tip | ve tip Il DM hastalarinda sirasiyla %18,7 ile %9,7 oraninda DR
saptanirken bu oranlar 15 yildan uzun sireli hasta olanlarda yine sirasiyla %
77,6 ile %57,1 oranlarinda saptanmistir (5).

Erken Diyabetik Retinopati Tedavi (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study, ETDRS) ve Diyabetik Retinopati Calismalarinda (Diabetic
Retinopathy Study, DRS) elde edilen sonugclara gére proliferatif DR’e bagh
gbérme keskinligi kaybi insidansi azalmakla birlikte diyabetik makilopati,
halen diyabetik hastalardaki ana gbérme keskinligi kaybr nedeni olmayi
surdirmektedir (6,7). Diyabetik retinopatinin siddeti arttikca, diyabetik
makulopatinin prevalansi da artmaktadir. Nonproliferatif diyabetik retinopatili
hastalarin %3'Unde makula 6demi izlenirken, orta ve agir nonproliferatif
evrede bu oran %38, proliferatif retinopati evresinde %71'e ulasmaktadir (8).
Kontrolstiz gegen DM siiresi yani sira mikrovaskiler ve makrovaskuler diger
sistemik komplikasyonlarin ortaya cikmasi DMO olma riskini artirmaktadir.
Diyabetik hastalarda 10 yillik sirecte DMO %14, KAMO %10 oranlarinda
gelismekte ve bu hastalarin yarisinda en az 2 sira gérme kaybr meydana
gelmektedir (9).

Ginimiizde DMO tedavisi icin etkinligi cok merkezli kontrollii
calismalarla kanitlanmig tedavi yontemi laser fotokoagulasyondur (10-12). Bu

tedavi ile esas olarak gérmenin korunmasi saglanabilmektedir. ETDRS



verilerine gbre kontrol grubunda %11 olan gérme keskinligi artis oranini
ancak %16’e cikarmaktadir (12). Son yillarda DMO ve buna bagl gérme
kaybini daha da azaltmak, gérme artisi oranini artirmak amaciyla intravitreal
steroid ya da anti-VEGF ajanlarin enjeksiyonu yaygin olarak kullaniimakta
(13-17), 6zellikle direngli olgularda cerrahi secenekler de uygulanmaktadir
(18-20). Olgu serileri ve kontrolli klinik gbzlemlerdeki kisa izlemli veriler
intravitreal uygulamalarin daha basaril olabilecegini éne strmektedir.

DMO tedavisinde laser fotokoagulasyon 20 yili askin siredir
klinigimizde uygulanmaktadir. Yine bu amagla 7 ve 4 yil éncesinde baslayan
IVTA ve IVB uygulamalarimiz mevcuttur. Bu tez kapsaminda, DMO
tedavisindeki uygulamalarimizin etkinliklerinin kiyaslanarak gelecekteki
tedavi tercihimizin belirlenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diabetes Mellitus (DM)

DM, endojen insdlinin mutlak veya goéreceli eksikligi ya da periferik
etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve
yag metabolizmasinda bozukluk, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis
ateroskleroz ile seyreden kronik, ilerleyici bir hastaliktir (21). insanlarin
yasam sUrelerinin uzamasi, fiziksel aktivitelerinin azalmasi ve obezitenin
artmasi ile DM insidansi ve prevalansinda ciddi anlamda artis olmustur (22).
Tarkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi Calismasi, Ulkemizde 20 yas Uzerinde
diyabet prevalansinin %7,2 oldugunu, yani bir baska deyisle Ulkemizde
yaklasik 2,5 milyon civarinda DM hastasi bulundugunu ortaya koymustur
(23).

Diyabet hastaliginin iki ana tipi mevcuttur:

Tip | - instline bagli diyabet: En sik olarak 10-20’li yaslarda ortaya gikar.

Tip Il - insdline bagimli olmayan diyabet: En sik 50-70’li yaslarda ortaya
cikar.

DM tedavisinde gelistirilen tedavi ydntemleri sayesinde diyabetik
hastalarin  édmri uzamakta ve hastaligin sdresi ile iligkili olan
komplikasyonlarin gérilme sikhdi artmaktadir. Seyri sirasinda mikrovaskauler,
makrovaskuiler ve ndropatik komplikasyonlar gelisebilmektedir. Baglica
komplikasyonlari damar endotelini direkt olarak etkilemesi ile bobrek, géz ve
kalp Uzerinedir. Diyabet komplikasyonlari hastalarin erken Olimlerinden ve
morbiditeden sorumludur. Akut komplikasyonlar diyabetik ketoasidoz,
nonketotik hiperosmolar koma, hipoglisemik koma ve laktik asidozdur. Kronik
komplikasyonlari ise mikrovaskller ve makrovaskiler olarak incelenebilir.
Diyabetik retinopati, nefropati, periferik simetrik polinéropati, otonom
ndropatiler, monondropatiler gibi néropatiler mikrovaskiler komplikasyonlar
iken, koroner arter hastaligi, serebrovaskiler hastalik, periferik arter
hastaligi, diyabetik ayak ve enfeksiyonlari makrovaskuiler komplikasyonlar

olarak siralanabilir.



2.2. Diyabetik Retinopati (DR)

DR, retinada kapillerlerin, venullerin ve arteriyollerin tutuldugu 6zgln
bir anjiyopati ve buna eslik eden bir néropatidir. DR’nin en énemli belirleyicisi
hastahgin sdresidir. Tip | diyabetli olgularin neredeyse tamaminda, Tip |l
diyabetli olgularin ise %60 kadarinda tani konduktan 20 yil sonra herhangi bir
evrede DR saptanmaktadir (3,4).

Diyabetik retinopati igin kesin risk faktorleri, diyabetin slresi (24),
glikolize hemoglobin degeri (24,25), hipertansiyon (24,26), hiperlipidemi (26),
hamilelik (27) ve nefropatidir (28). Obezite (26), sigara (29,30), alkol
bagimhh@ (29,30), fiziksel inaktivite (31) DR riskini kismen artirdiklari rapor
edilen faktorleridir.

DR icin ETDRS evrelemesi: (32)

A. Hafif nonproliferatif DR: En az bir mikroanevrizma olan ve diger evre
bulgularindan olmayan evre

B. Orta nonproliferatif DR: Hemoraji ve/veya mikroanevrizmalar, yumusak
ekstda, ven6z boncuklanma varligi

C. Siddetli nonproliferatif DR: Siralanan &l¢utlerden birinin olmasi. 4
kadranda hemoraji ve/veya mikroanevrizmalar, en az 2 kadranda
vendz boncuklanma, en az 1 kadranda intraretinal mikrovaskuler
anormallikler (IRMA)

D. Cok siddetli nonproliferatif DR: $iddeti nonproliferatif DR lgttlerinden
en az 2 degisikligin olmasi

E. Erken proliferatif DR: YUksek risk proliferatif evreye uymayan yeni
damar olusumlarinin saptanmasi

F. YUksek risk proliferatif DR: 1/3 ile 1/4 disk capi arasinda optik disk
neovaskularizasyonu, preretinal ya da vitreus hemorajisinin eslik ettigi
1/3 disk ¢capindan kigik optik disk neovaskularizasyonu, preretinal ya
da vitreus hemorajisinin eglik ettigi disk disi herhangi bir yerde

neovaskularizasyon bulgularindan birinin bulunmasi



Klinik kullanimda daha sadelegtiriimis evrelemeler kullaniimaktadir. Bu
amacla Uluslararasi Klinik DR Hastalik Siddeti Evrelemesi kullaniimaktadir
(33).

Tablo 2.1. Uluslararasi diyabetik retinopati siddeti klinik evrelemesi

Retinopati yok Normal
Hafif Nonproliferatif DR Mikroanevrizmalar
Orta Nonproliferatif DR Mikroanevrizmadan fazla ancak ileri

nonproliferatif  evredeki retinopati
bulgularindan az muayene bulgulan
ileri Nonproliferatif DR Asagidaki maddelerden herhangi
birinin olmasi
1. Her dort kadranda 20’den
fazla intraretinal hemoraji
2. ki ve daha fazla kadranda
vendz boncuklanma
3. Bir ve daha fazla kadranda
IRMA
Proliferatif DR Neovaskilarizasyon,

vitreus/preretinal hemorajiler

Dinya saglik Orgutd verilerine gére dinya genelinde DR yasal
korliklerin - %4,8’inin  sebebidir. Gdérme kaybi hastaligin nonproliferatif
asamadan proliferatif evreye ilerlemesi ya da herhangi bir asamada ortaya
cikabilen DMO nedeniyle olmaktadir. Diyabetik retinopatinin hemen her
asamasinda Kkarsilagilabilen diyabetik makula 6édemi, non-proliferatif
dénemdeki gérme kayiplarinin %80’inden sorumludur (12).

2.3. Makula Anatomisi

Makula temporal vaskiler arklarla sinirlanan yaklasik 5 mm®lik alan

olup merkezi sayilan fovea optik disk merkezinin 4 mm temporalinde ve 0,8

mm asagisindadir (Sekil 2.1). Histolojik olarak 2 veya daha fazla ganglion



hicre tabakasi icerir. Gogunlukla Henle tabakasinda yerlesen karotenoid
pigmentler nedeniyle sari renkli goérGldigd igin makula lutea ismi de
verilmistir. Bu pigmentlerden en 6nemlileri ksantin ve lutein olup foveadan
uzaklastikca oranlari degisir. Santral alanda lutein/ksantin orani 1/2,4

periferde ise 2/1 oranindadir. Bu dagilim rod ve kon dagilhimiyla uyumludur.

areq
parafoveal

araq

fovea
fovecla

umba

05 LJd s 15
043 memfmm  mm

1.5mm

Sekil 2.1. Makulanin topografik anatomisi (Yanoff M ve ark., 2004,
Ophthalmology’den alinmistir)

2.3.1. Fovea

Fovea centralis (1.5mm)

[

Foveola (0.35mm) ‘

I¢ Limitan Membran
Gangliyon Hiicreleri
I¢ Niikleer Tabaka
Di1s Niikleer Tabaka

: Dis Limitan Membran

e Fotoreseptorler
RPE

Sekil 2.2. Makulanin histolojik katmanlari ve fovea (34)

Fovea, makula merkezinde 1,5 mm c¢apinda i¢ retina katlarinin
incelmesine bagll olarak konkav gériilen alandir (Sekil 2.2). ikinci ve 3.



ndronlarin yana itiimesine bagli olarak 22 derecelik clivus adi verilen
konkavite olusur. Bu durum fovea kenarinda ganglion hicre tabakasi ve i¢
nikleer tabakanin  kalinlagmasiyla fundusun en kalin  Dbdlgesini
olusturmaktadir. Ortalama retina kalinlig1 yaklasik 0,25 mmdir. Fovea kenari
ise yaklasikk 0,55 mm ile retinanin en kalin vyeridir. Fovea Kkenari
biomikroskopik olarak i¢ limitan membranin olusturdugu halka seklindeki refle
olarak gdzlenir.

2.3.2. Foveola

Foveola, foveanin merkezinde olup bazal lamina kalinhdi azalmistir ve
yalnizca uzamig ve farklilagsmis koniler, Mdller hicreleri ve diger glial
hiicrelerden olusur. Yaklasik olarak 0,35 mm c¢apindadir. Sinir lifleri tabakasi,
ic pleksiform tabaka ve i¢ nikleer tabakada damar yoktur. Bdylece retina
burada c¢ok incelmistir. Bu bélgedeki konilerin sekli rodlara benzerken sitolojik
olarak ekstramakular konlarla benzerdir. Umbo, fovea merkezinde
oftalmoskopik olarak goérulebilen foveolar refledir. Burasi 0,13 mm’lik kalinhgi
ile retinanin en ince oldugu yerdir. Foveal avaskuler zon (FAZ) retinal

damarlarin bulunmadigi yaklasik 0,5-0,6 mm capl alandir (Sekil 2.3).

Sekil 2.3. Foveal Avaskiiler Zon (FAZ)

2.3.3. Parafovea
Parafoveal retina, foveayi ¢evreleyen yaklasik 0,5 mm genisliginde ve
2,5 mm c¢apinda foveayi halka seklinde saran alandir. Bu bélgede i¢ nikleer,

ganglion hicreleri ve sinir lifleri tabakasi kalinlagmistir.



2.3.4. Perifovea

Perifovea, parafoveadan makulanin dig sinirina uzanan 1,5 mm
genisligindeki alandir. Ganglion hiicreleri periferik retinadaki gibi tek siralidir.
2.4. Kan-retina bariyeri (KRB)
Dis KRB, komsu retina pigment epiteli (RPE) htcreleri arasindaki siki
baglanti kompleksleri olan zonula okludens ve zonula adherens ile
olusmaktadir.
ic KRB, retinadaki kapiller endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilardan
olusmaktadir (Sekil 2.4).

---------- —-Retinal Kapiller
Ic KRB

- Zonula okludens

--+--RPE
Dis KRB

—-Bruch
Membrani

_______ --Koryokapillaris

Sekil 2.4. Kan-retina bariyeri (Kanski J.J., 2001, Klinik
Oftalmoloji’den alinmistir)

2.5. Diyabetik Makula Odemi

2.5.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

DMO diyabetli hastalarda en sik gérme kaybi nedeni olup diyabetin
slresi ve siddeti riskini artirmaktadir (1). DR ve DMO hakkinda yapilan tim
epidemiyolojik arastirmalarin degerlendirildigi bir calismada 10 yil Gzerinde
Tip | DM hastasi olanlarda %90 civarinda herhangi bir evrede DR mevcutken
yaklasik %20 oraninda DMO tespit edilmektedir. Bu oranlar 10 yildan daha



uzun Tip Il DM hastasi olanlarda sirasiyla %60 ve %14’tir (35). Yine bu
caligma tim diyabetli hastalarda ortalama %6 oraninda klinik anlami olan
makula 6demi (KAMO) varligini ortaya koymaktadir. Tirkiye'de Diyabetik
Retinopati Epidemiyolojisi Arastirma Grubu tarafindan yapilan ¢alismada
diyabetik hastalarda DMO olan olgularin orani %14,2 olarak bildirilmistir (5).
Kan glukoz seviyelerinin ylksek seyretmesi, makula édemi gérilme riskini
anlamli  olarak  yUkseltmektedir. ~ Wisconsin  Diyabetik  Retinopati
Epidemiyolojik Calismasinda 15 yildan fazla hastalik slresine sahip tip Il
diyabetli hastalarda distk olarak degerlendirilen %6,8-9,7 arasi HbA1c
seviyelerinde %18,1 oraninda, ylksek sayillan %13,2-19,2 arasi HbA1c
seviyelerinde ise %36,4 oraninda makula ddemi gelistigi gorulmustar (1).
Klein ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise HbA1c seviyelerinde her %1’lik
artis icin makular 6dem ortaya cikisinda 1,44 kat goreceli risk artisi oldugu
bulunmustur (36).

Yash diyabetik hastalarda gen¢ hastalara kiyasla, tani konduktan
sonra daha kisa siirede ve daha siddetli DMO gelisme riski vardir. Ayrica
Ozellikle diyastolik olmak Uzere kan basinci yuksekligi (37), anormal kan lipid
seviyeleri (38-40), renal hastalik (1,41), hipertansiyon ve proteintri varliginda
hamilelik (42,43) DMO gelisimi acisindan risk faktdrii olarak gdsterilmislerdir.

2.5.2. Klinik Tanimlama ve Siniflama

DMO makula bélgesinde retinanin 6deme bagli kalinlasmasidir ve
fundoskopik muayene ile tanimlanabilir. DMO diffiiz ya da fokal olabilecegi
gibi iskemik tipte makulopati de geligsebilmektedir.

a. Fokal Makula Odemi

Makula merkezinden itibaren 1500 mikron, yani yaklasik bir disk ¢api
uzakhktaki bir alanda yer alan, herhangi bir retina kalinlagsmasi ya da sert
ekslda mevcudiyeti, fokal diyabetik makula 6demi olarak adlandirilir (12,44).
Mikroanevrizma, dilate retinal kapillerler veya daha az siklikla intraretinal
mikrovaskiler anomaliler gibi fokal kagaklardan gelisen lokalize &demli
alanlaridir. i¢ KRB'nin yikilmasi sonucu ortaya ¢ikar. Etrafindaki édemsiz
retinadan siklikla kismen sert eksudalarla ayrilmis sekilde gorulir.

Biyokimyasal olarak sert ekstidalar, plazma kaynakli lipoproteinlerden olusur



ve dis retina katmanlarina yerlesir. Sert eksudalar, daire seklinde dizilirlerse
sirsine retinopati olusur. Sirsine retinopatinin merkezinde her zaman yogun
sizinti veren mikroanevrizma kimesi bulunur. Lipoprotein kristalleri, bazen
fotoreseptdr tabakasina dogru vyayilir. En kot prognoz lipoprotein
kristallerinin uzun sdreli olarak fotoreseptdr tabakasinda biriktigi ve fibrozise
yol actigi olgulardadir (45). ETDRS fokal makula 6demi siddetini belirtmek ve
tedavi gerekliligi agisindan rehber olusturmasi amaciyla KAMO 8lgUtlerini
ortaya koymustur (12,44). Bu &l¢itler:
1. Makula merkezine 500 um mesafede retinal 6dem,
2. Makula merkezinin 500 pm igine uzanan sert eksuda ve bu sert
ekslida komsulugunda retinal kalinlasma,
3. Makula merkezinden 1 disk ¢api alan igerisinden 1 disk ¢api veya
daha buyudk retinal kalinlasma.
Galisma sonuclarina gére klinik olarak anlamli olmayan makular édemlerde
tedavi icin beklenebilecegi ve yakin takibin yeterli olabilecedi bildirilmistir.
KAMO’nde ise hastalarin erken tedaviden fayda gordiigii ve zaman
kaybedilmeden bu hastalara makular laser fotokoagulasyona baglanmasi
gerektigi belirtilmigtir (12).
b. Diffiiz Makula Odemi
Makula merkezini, yani foveal avaskuler zonu da icine alan, iki ya da
daha fazla disk capi buydklikteki retina kalinlasmasidir (46). Perifoveal
bélgedeki kapiller yatakta tikanma geriye kalan vaskuller yapilarda diffliz
dilatasyon ile gecirgenlik artisina neden olur. Sonu¢ olarak ic KRB diffliz
olarak yikilir. Bu ttkanma alanlari ve diffiz sizinti fundus flérosein anjiografisi
(FFA) ile belirlenebilir (47). Dis KRB’ni olusturan yapilardan da diffiz sizinti
meydana gelir. Yani diffiz makula 6édeminde hem i¢ hem dis KRB'’indeki
hasarla ortaya c¢ikan difflz gegirgenlik bozuklugu vardir (46). Ayrica
kalinlasmis arka hyaloidin sivi akimi Gzerindeki olumsuz etkisi ile hyaloid
membranin makulaya uyguladigi gerek tanjansiyel gerek vertikal traksiyonun
da diffliiz DMO (izerinde etkisi vardir (48). Sert eksudalarin az olmasi veya
olmamasi, kistoid 6zellikler gbsterebilmesi, bilateral ve simetrik olabilmesi

diffiz DMO’de goriilebilen baslica klinik 6zelliklerdir. OKT’de ndrosenséryal
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retinada diffiiz kalinlasma gézlenir (49). Diffiz DMO, her iki gdzde ayni
ciddiyette seyredebilir, kendiliginden rezorbe olabilir ve her iki gézde birden
niksedebilir. Ayrica kardiovaskuler hastaliklar, nefropati, ciddi hipertansiyon
veya preklampsi gibi sistemik hastaliklardan da olumsuz etkilenmektedir.
c. iskemik Makiilopati

Diyabetik makular hastalikta diger énemli bir faktér makular iskemidir
ve bu bulgu prognozu olumsuz etkiler. DMO kliniginde cogu zaman bir miktar
da makular perflizyon bozuklugu s6z konusudur (50). iskemik makulopati de
kalan kapillerlerin yeterliligine bagli olarak eslik eden bir 6dem olabilir. Klinik
muayenede perifoveal tikall beyazlagsmis kapillerler, derin retina hemorajileri,
mikroanevrizmalar, yumusak eksudalar veya yaygin kapiller dilatasyon
g6ralir. FFA'da kapiller tikaniklik hipofloresan alanlar seklinde izlenir. FAZ
geniglemis ve duzensizlesmistir. Kapiller tikanmaya baglh olarak FAZ
genisleyen diyabetik gbézlerde makula édeminin varligindan bagimsiz olarak
gbrme keskinliginde azalma cogunlukla daha hafiftir. FAZ 1000 um c¢apindan
daha buydk oldugu hastalarda gérme keskinliginde azalma gorulebilir (51).
iskemi ile birlikte dilate olan damarlarda kan akimi artisi sonucu diffiiz ddem
gelisimi veya var olan ddemde artis gériilebilir. izole iskemik makiilopati
tedavi gerektirmezken 6demin birliktelik gosterdigi durumda tedavi gerekir.
Odem ve iskeminin birlikte gériildiigiu gdézlerde prognoz daha kétidiir (51).

2.5.3. Fizyopatoloji

Su, normal saglikli kosullarda ATP (retimi sirasinda metabolik yan
artn olarak ortaya ¢ikmaktadir. Normal goz igi basinci sivinin sirekli olarak
retina igine dogru itilmesini saglamakta ve bu retinanin mekanik olarak
RPE’ne tutunmasi ile sonuglanmaktadir (52). Sivinin bu hareketi elektrolit
akimini da saglamaktadir. Normalde Mudller htcreleri gibi glial hicreler
sayesinde i¢ retina katlarinin, RPE pompa mekanizmasi sayesinde ise dig
retina katlarinin ve subretinal boslugun sividan arindiriimig olmasi
saglanabilmektedir. Sivinin retina ve RPE duzeyindeki hareketi buradaki
hicrelerde bulunan ve membranlarin siviya olan gegirgenligini artiran porlar

sayesinde saglanir (53).
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intraretinal sivi birikimi KRB’nin yikilmasi ile artan sivi sizintisi veya
dokudan sistemik dolagima sivinin uzaklastiriimasindaki mekanizmada
bozulma sonucu ile olmaktadir. Odem genelde sivinin ekstraselliiler alanda
birikmesi ile olusmakla beraber bu sivinin hicre igine itiimesi, hlicre sismesi
ile sonuglanarak hicre ici sivi birikimine de neden olmaktadir. Retina
interstisyumunda biriken siviya, siki yapilar nedeniyle i¢ ve dis pleksiform
tabakalar daha fazla diren¢ g6stermektedir. Bdylece sivi bu iki yapi arasinda
hapsolabilmektedir (54).

Makulanin 6zel anatomik yapisi, gerek gevsek lif catisina, gerekse
parafoveal bdélgede retina katmanlarinin kalinhdina bagh olarak, dis
pleksiform ve i¢ nlkleer katlarda sivi birikmesini kolaylastirmaktadir.
Makulanin zayif damarlanmasi nedeniyle de biriken sivinin emilimi
zorlagsmaktadir. Sebebi ne olursa olsun sonugta makulaya yerlesik olarak
olugan retina édemine makula 6demi denir. ilk histopatolojik ¢alismalarda,
eozinofilik yapida bir sivinin i¢ nikleer ve dis pleksiform katlarda toplandigi
gOsterilmistir. Makula 6deminde ici sivi dolu kistler 1sik mikroskopu ile
rahatlikla gorilebilmektedir. Bunlar foveayi ¢cevreleyen kistler ya da foveaya
yerlesen tek kist seklindedirler. Zaman gectikge bu kistler daha i¢ katlara
ilerleyerek lameller ya da tam kat makula deligiyle sonuglanabilmektedirler.
Bu kist olusumlarinin sebebi sismis ve 6lmekte olan Mduller hlcreleridir ve
6demin intrasellller olmasindan dolay! floresein sizintisi gérilmemektedir.
intrasellliler 6dem diyabetiklerde hipoksi ile uyariimis hiicre zarindaki
potasyum kanallarinin etkilenmesi sonucunda hicre iginde potasyum birikimi,
bunun sonucunda da hicre i¢i ozmotik basincin artigi ile agiklanmaya
calisiimistir. Bu gradiyent artisi sivinin vitreus ve kandan hicre igine
hareketine sebep olur. Sonu¢ olarak tim bu olaylar zinciri gliyal hicrelerin
sismesine, 6deme ve kist olusumuna neden olmaktadir (55,56).

2.5.3.1. Retinada Yapisal Degisiklikler

Retinada DM’'a bagli olusan degisiklikler tanimlanmis olmasina karsin

bunlarin DMO gelisimini nasil etkiledikleri tam olarak anlasilamamistir.
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Kapiller bazal membran kalinlagsmasi: Hayvan DR modellerinde
mikrovaskdler yapilarin bazal membranlarindaki kalinlagsma gdsterilmis (57)
olup DMO gelisimindeki etkisi bilinmemektedir.

Mikrovaskiiler perisit kaybi: Retina ve santral sinir sistemi vaskuler yapilari
perisit yogunlugunun en fazla oldugu bdlgelerdir. Kapiller yataktaki kan
akimini, endotelyal htcreler ile birlikte calisarak vazodilatasyon ve
vazokonstriksiyon aracihgi ile ayarlayabilme 6zellikleri vardir. DR’de perisit
kaybi erken degisikliklerdendir. Uzun suren hiperglisemi sonucunda sorbitol
yolagi ve Platelet kaynakli blyime faktéri-B (Platelet-derived growth factor-
B, PDGF-B) seviyelerindeki degisikliklerin  buna sebep oldugu
disunUlmektedir. Perisit kaybi damar duvarinda zayiflamaya ve bu
zayiflayan alanlardan retinaya sizintinin kaynagi olabilen
mikroanevrizmalarin olugsmasina neden olmaktadir.

Mikroanevrizmalar: En erken klinik degisikliklerdendir. Retinada damar
yapilarin oldugu her alanda gelisebilir ancak siklikla kaynaklandigi alan ig
nikleer tabakadir. Perisit kaybi ile mekanik destedin kayboldugu alanlar
mikroanevrizma gelisimi acisindan risk altindadir. Ayrica perisitlerin
endotelyal hlcreler Uzerindeki antiproliferatif etkisinin ortadan kalkmasi bu
hicrelerin yerel proliferasyonlari ile sonuglanmaktadir (58,59).

Kapiller aselliilerite: Hayvan modelleri, ylksek glukoz seviyelerinde
endotelyal huUcrelerin ve perisitlerin ortadan kalkarak sadece bazal
membranlarin kaldigi asellller kapiller alanlarn gdstermistir (60,61). Bu
olusumlar normal iglevlerini yerine getiremeyecek olan hayalet damar
yapilandir.

Kan-Retina Bariyeri (KRB): KRB, nérosenséryel retina ile gézin vaskuler
yapilari arasinda bariyer islevi gérerek iki yapinin birbiri ile kontrolstz iligkisini
onler. ic ve dis KRB olarak incelenebilir. ic KRB 6ncelikli olarak retinal
vaskuler endotel hicreleri, farklilagsmig glial hiicreler olan astrositler ve muller
hiicreleri arasindaki siki baglanti yapilari sayesinde dusik gecirgen ortam
saglanmasiyla olusturulur (62). Dis KRB ise komsu RPE hicreleri arasindaki
siki baglanti yapilar olan zonula okludens ve zonula adherensler araciligi ile

olusturulmaktadir. DMO patogenezindeki temel rol kan retina bariyerinin
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yikilmasidir (63). Streptozosin ile deneysel olarak olusturulan hayvan
modelinde 8. giinde i¢ ve dis KRB'nin birlikte hasar gérduga goésterilmistir
(63). Cesitli klinik calismalarda diyabetik hastalarda makular 6demin baslica
sorumlusu olarak i¢ KRB g0sterilmistir (64-66). Ancak deneysel galismalar
dis KRB'nin de DMO patogenezinde &nemli bir rol oynadigina isaret
etmektedir (67-69). Tso ve arkadaslan ratlarda diyabet modelinde retinal
kapillerde sizinti heniiz yok iken RPE tabakasindan sizintiyr géstermigler
(69), Wong ve arkadaslan ise RPE hlcre kdltirlerinin retinal kapillerdeki
endotelyal hiicre ve perisitler Gzerinde uyarici etkisini ortaya koymuslardir
(70). Bu veriler RPE hiicrelerinin, endotel hiicreleri Gzerine olumlu etki yaptigi
6ngoérilen parakrin vaskuler sitokinlerin kaynagi oldugunu distndirmektedir
(71).

KRB’inde sivi gegisi pasif ve RPE pompa fonksiyonu ile retinadan
koryokapillarise aktif olmak Uzere 2 mekanizma ile saglanir. KRB hasari ile
anormal ice akimi karsilamakta yetersiz kalan digsa akim sonucu makula
bblgesinde intraretinal tabakalarda sivi toplanmig olur. KRB’nin yikilmasi
bircok faktérin rol aldigi karmasik bir sirectir. Siki baglantilardaki
degisiklikler, perisit ve endotel kaybi, diyabette ilk meydana gelen histolojik
degisiklik olan retinal damarlarda |6kosit adhezyonunun artisi (72,73),
vezikller transportun artigi, retinal damar endoteli ve RPE’nde ylzey
membran gecirgenliginin artigi, ileri glikolizasyon sonirin reseptérlerinin
aktivasyonu, retinal damar dilatasyonu ve vitreoretinal traksiyon KRB
fonksiyonunun bozulmasindan sorumlu tutulmaktadir.

2.5.3.2. Hemodinamik Degisiklikler

a. Enflamasyon ve DR

DR simdilerde dusik dizeyde enflamasyon olarak tanimlanmaktadir.
Enflamatuvar aktivite ve endotelyal disfonksiyonun retinopati ile gugli bir
sekilde iligkili oldugu gosterilmistir (74). DR’de artmis I6kosit aktivitesi ve
I6kosit-endotel hicre temasi vardir (75). Yiksek glukoz seviyelerine maruz
kalmas! ile I6kositlerin ylzey adhezyon molekuillerinde artis olmakta ve
sitokinlerin etkisiyle de I6kositlerin adhezyon yetenegi artmaktadir.
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Diger onemli bir degisiklik I6kositlerin esnekligindeki azalmadir. Bu
azalma ile birlikte artmis adhezyon yetenedi damar lGmeninin blokajina kadar
gidebilmektedir (76). icerigindeki reaktif metabolitler aracihgi ile limenindeki
bu l6kositler damar duvarina ciddi zararlar verebilmektedir.

b. Glukoz Metabolizmasinda Polyol Yolagi

Polyol yolagi, dolagimda glukoz asir derecede yUkseldiginde devreye
girmektedir. Artmis olan glukoz, aldoz rediiktaz enzimi araciligi ile osmotik
olarak aktif bir metabolit olan sorbitole doénustardlir. Ayrica bu yolak
sonucunda ileri glikolizasyon son (riinlerine (IGSU) gevriime potansiyeli olan
fruktoz da Uretilmis olur. TUm bu enzimatik reaksiyonlar NADPH seviyesini
azaltarak hicrelerin oksidatif strese duyarlihdini artirmis olmaktadir. Aldoz
rediktaz enzimi, endotelyal hicrelerde de olmasina kargin yiiksek glukoz
seviyelerinde asil olarak duyarli hale gelmis perisitlerce Uretilmektedir. Bu da
son Urlin olan sorbitoliin osmotik olumsuz etkisine ilk olarak perisitlerin maruz
kalmasina neden olmaktadir. Perisit kaybi, endotelyal hicreler Gzerinde
antiproliferatif etkinligi olan TGF-Beta’'nin Uretiminde de azalmaya neden
olmaktadir.

c. lleri Glikolizasyon Son Uriinleri (iGSU): Proteinlerin ve
indirgeyici sekerlerin enzimatik olmayan reaksiyonlarinin son Grinleri
iGSU'dir. Alzheimer hastaligi, DR ve diyabetik nefropati patogenezinde rol
almaktadirlar. Deneysel calismalarda DR’de gb6zlemlenen bazi yapisal
degisikliklerde birikimleri g&sterilmistir (77,78). IGSU biyolojik etkilerini
reseptorleri araciligi ile yapar. Reseptorleri ile etkilesimleri oksidatif stresin
artmasini ve proinflamatuvar sitokinlerin salinmalarini tetikler.

d. Vazoaktif Faktorler

Hiperglisemi nedeniyle bazi biyokimyasal yolaklarin ve vazoaktif
faktorlerin harekete gecerek DR gelisiminde rol aldigi distintlmektedir (79-
81). Butln bu yolak ve faktérler mikrogevreyle oldugu kadar birbirleriyle de
iliski icindedirler.

Vaskiler Endotelyal Bluyume Faktoriu-A (Vascular Endothelial Growth
Factor-A, VEGF-A): VEGF-A blgin icin anjiyogenezi uyaran en gugli faktor
olarak kabul edilmektedir. VEGF-A’'nin 121, 145, 165, 183, 189 ve 206
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izoformlari mevcut olup 6zellikle VEGF-165 izoformu DMO patofizyolojisinde
en 6nemli faktoér olarak 6n plana ¢ikmistir. Diyabete bagli vazokonstriksiyon
ve kapiller kayip nedeniyle olugan hipoksik ortam VEGF salinmasini uyarir ve
sonuc olarak vaskiler gecirgenlik artmis olur. Cesitli calismalar VEGF'’in
retinal gecirgenligi artiran asil mediyat6r oldugunu ortaya koymustur (82-84).
VEGF birgok hicre tarafindan salinabilmekle birlikte, asil kaynagdi yiksek
glikolizasyon orani nedeniyle Muller hicreleridir (85-87). VEGF siki baglant
proteinlerinin fosforilizasyonunu artirarak hem vaskuiler gegirgenligi artirirlar
(88) hem de endotel hliicre membranlarindaki fenestrasyonlarin artmasini
saglarlar (89).

insiilin Benzeri Blylime Faktori-1 (Insdlin like Growth Factor-1, IGF-
1), interlékin-6 (IL-6) ve Protein Kinaz C-beta (PKC-beta) gibi diger bazi
sitokinler de VEGF miktarini artirarak KRB’nin bozulmasida yardimci rol
oynarlar. DR’de neovaskularizasyon ile serum ya da vitreus IGF-1 seviyeleri
arasinda dogrusal bir iligki mevcuttur (90). Cohen ve arkadaslar hipoksi ile
dretimi uyarilan IL-6’'nin VEGF seviyesini artirdigini géstermislerdir. Ayrica
DMO siddeti ile akdzdeki VEGF ve IL-6 seviyeleri arasinda belirgin iligki
mevcuttur (91).
Protein Kinaz C (PKC): PKC blyime hormonlari tarafindan aktiflenen ve 12
izoformu belirlenen bir serin-treonin kinaz ailesidir. VEGF ile uyariimis
vaskuler gecirgenlikte dnemli bir rol oynadidi distnilmektedir. PKC-beta’ya
6zel inhibitérlerin VEGF ile uyanimig fléresein sizintisini belirgin azalttigi
gbsterilmistir (82). PKC diyabetik hastalarda VEGF araciligiyla oldugu gibi
direk olarak hiperglisemi ile de artmis etkinlik kazanmaktadir. Vaskuller
gecirgenligi daha ¢ok beta-2 izoformu araciligiyla artirdigr gésterilmistir. Bu
nedenle DMO igin yapilan tedavi arastirmalarinda beta-2 (izerine
yogunlasiimistir (92,93). PKC retinal kan akiminida kétl yénde etkilemektedir
(94). Ayrica PKC 6zellikle 6nemli bir otokrin ve parakrin néromodulatér olan
endotelin-1 aktivasyonu ile vazokonstriksiyona da yol agmaktadir (95).
Histamin: Retinal vaskuiler endotelyal hlcreleri histamine ¢cok duyarli olup
diyabetik hayvan modellerinde ve insanlarda histamin sentezinin arttigi
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gbsterilmistir (96-99). Ayrica H1 ve H2 reseptérleri araciligiyla PKC Gzerinde
de uyarici etkisi olmaktadir.

Anjiyotensin 1l (AT-Il): DMO siddeti ile VEGF ve AT-Il vitreustaki
konsantrasyonlari arasinda anlaml iliski ortaya konmustur (100). Renin-
anjiyotensin sisteminin retinada varligi ve renin anjiyotensin sistemi aktivitesi
ile retinopati siddeti arasinda dogru oranti oldugu cesitli arastirmalarda
gOsterilmistir  (101,102). AT-ll, VEGF sekresyonunu direk olarak
artirabilmekte, ayrica kronik hiperglisemi renin anjiyotensin sistemini akiif
hale getirmektedir.

Matriks Metalloproteinazlar (MMPs): Ekstrasellller matriksin tekrar
yapilanmasinda rol oynayan enzim grubudurlar. Parsiyel arka vitre dekolmani
(AVD), Proliferatif DR ve proliferatif vitreoretinopati (PVR) patogenezinde yer
almaktadir (103). Parsiyel AVD olan diyabetik hastalarda, vitreustaki MMP-9
aktivitesinin tam AVD olan diyabetikler ve diyabetik olmayan hastalardakine
gbre belirgin arttigr gésterilmistir (103). TNF, IL-1, IGF, PDGF ve FGF gibi
sitokinlerin MMP Gzerinde dUzenleyici etkileri vardir. MMP’larin ekstrasellller
matriks yikim ve tekrar dizenlenmesi araciliiyla endotelyal fonksiyonu ve
sonug olarak vaskuler gecirgenligi artirmaktadir.

Pigment Epitelyum Kaynakli Faktor (Pigment Epitelium Derived Factor,
PEDF): PEDF antianjiyogenik aktivitesi olan glikoprotein serin proteazidir.
Hipoksinin PEDF (retimi (izerinde baskilayici etkisi vardir (104). DMO’nde
PEDF ile retinal kalinlik arasinda ters iligki vardir (105). Birlikte uygulanmalar
ile VEGF bagimh vaskiler gegirgenligin PEDF araciligiyla baskilandigi
gosterilmigtir (106).

Platelet Kaynakli Biyime Faktéri (Platelet-derived Growth Factor,
PDGF): PDGF mikrovaskiler KRB’nin korunmasinda &nemli bir rol
oynamaktadir. Perisitlerin varligini strdirebilmelerinde rol aldiklarina dair
kanitlar mevcutur. Rat prematlr retinopati modelinde PDGF inhibisyonunun
perisit dejenerasyonuna neden oldugu goésterilmistir (59).

Bazik Fibroblast Bliyume Faktoru (Basic Fibroblast Growth Factor, b-
FGF): Ozellikle diyabetik hastalarda aktif hale gectigi bilinen b-FGF yolag

anjiogenezde Onemli bir role sahiptir. Yeni kapiller olusumunda endotel
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hucrelerini uyarmaktadir (107). FGF, o6ncelikli olarak Mduller hicrelerince
dretilmektedir (108). Diyabette FGF yolaginin aktive olmasi, astrosit ve
hiyalosit proliferasyonunu uyararak DMO'ni artiran siki ve gergin hiyoloid
varligina katkida bulunmaktadir (109).

2.5.3.3. Vitreoretinal Arayuz

Klinik ve anatomik bulgular vitreoretinal arayiiziin DMO patogenezinde
énemli bir role sahip oldugunu gbstermektedir (110-112). Tam olmayan AVD
olan diyabetik hastalarda tam AVD olan olgulara gére diffiz DMO gelisme
riski yaklasik 3 kat fazladir (113). Yasa bagh kendiliginden AVD olugumu
vitreomakular adhezyonun azalmasi, vitreus jelinin likefaksiyonu ve
biizllmesine bagldir (114). Diyabetik hastalarin vitreusunda ise IGSU’lerinin
birikimi arka vitreus korteksinin i¢ limitan membran ile olan baglantisinin
kollojen fibrillerle glglenmesine neden olmaktadir. Tim bu gelismeler vitreus
likefaksiyonu ve blzlilmesi olmasina ragmen tam olmayan AVD nedeniyle
diyabetik hastalarda vitreomakular traksiyonu artirmaktadir (103,115,116).

VEGF, FGF-2 ve PKC yolag! diyabetik hastalarda hiyaloidde astrosit
ve hiyalosit proliferasyonunu uyarmaktadir (109). Siki ve gergin arka hiyaloid
fovea izerinde vertikal ve horizontal traksiyon uygulayarak DMO gelisinde rol
alabilmektedir (117). Bu makular traksiyon proliferatif DR’de vitreoretinal
proliferasyon sonucu olusan preretinal fibrotik membranlar araciligi ile de
olusmakta, FFA ile gbsterilen sizinti olusturabilmektedir.

2.5.3.4. Noral Mekanizmalar

DR, uzun sOredir damar hastaligi olarak nitelenmis ve gbrmeyi
etkileyen nedenlerin damarsal lezyonlara bagli oldugu dastntimustir. Ancak
son zamanlardaki calismalar retinanin néral hulcrelerinin de diyabetten
etkilendigini gdstermislerdir. Ozellikle retinal gangliyon hiicrelerinde
apoptozisin arttigi, sinir lifi tabakasinin inceldigi ve atrofiye ugradigi cesitli
hayvan ve postmortem insan ¢alismalarinda gésterilmistir(118).

2.5.4. Tani Yontemleri

2.5.4.1. Oftalmoskopi

Klinik olarak ayri bir 6nemi olan DMO tanisinda oftalmoskopi esas

muayene yodntemidir. Biyomikroskopide kontakt veya nonkontakt lensler ile
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retina kalinlagsmasi, sert ekstdalar ve iskemik alanlar saptanabilirler. Ancak
ufak degisikliklerin fark edilmesi konusunda yardimci ydéntemlere ihtiyac
duyulabilmektedir.

2.5.4.2. FFA (Fundus Floresein Anjiografi)

DMO olan hastalarda sizintinin tespit edilmesinde ve siniflamada
duyarl bir yéntem olarak kullanilmaktadir (119). KAMO tanisi konmus olan
hastaya tedavi edilebilir sizinti alanlarini belirlemek ve iskemik alan varligini
arastirmak icin FFA yapilmaktadir. Ancak FFA ile tespit edilen sizinti miktar
klinik olarak retina kalinlasmasi ya da o6demi ile paralellik
gostermeyebilmektedir. iskemik makilopati tanisi FFA ile kapiller
nonperflizyon alanlarinin gdsterilmesi ile konabilir. DMO’'nde FFA ile
saptanabilen sizinti tipleri 3 ana tipte siniflandirilabilir (119):

1- Mikroanevrizma ya da dilate kapillerlerden kaynaklanan fokal sizinti
2- intraretinal mikrovaskiiler anomaliler ve retinal kapiller yataktan
kaynaklanan yaygin sizintinin oldugu diffiz sizinti
3- FFA'nin ge¢ fazlarinda saptanan, yaygin sizintinin makuladaki Kkistik
bosluklarda birikmesi ile meydana gelen diffliz kistoid sizinti
Aslinda KAMO tanisi tamamen oftalmoskopi ile konan bir tanidir ve FFA
tanida sart degildir. FFA, KAMO tanisi konulduktan sonra genis santral
iskeminin varligini diglamak ve 06zellikte laser fotokoagulasyon tedavisini
ybnlendirmek igin kullaniir. KAMO tanisinda gérme keskinliginin de 6lgiit
olmadigina dikkat gekmek gerekir. Gérme keskinligi tam bile olsa KAMO
tanisi konulabilir (120).

2.5.4.3. OKT (Optik Kohorens Tomografi)

OKT, insan retinasinin in vivo olarak yiksek ¢6zunurlikIi kesitler ile
niceliksel olarak goértintilenmesini saglayan, invaziv olmayan bir gériintileme
teknigidir (121). Goéruntilemenin fiziksel temeli, dokularin mikro yapilarinin
optik yansima farklarina dayanmaktadir. Hasta agisindan da kolay uyum
saglanabilen bir yéntem olup sonuglari tekrar edilebilir ve nicelikseldir.
Niceliksel bilgilerin ulasilabilirligi sayesinde de hastaligin seyrini izlemek OKT
ile cok daha kolay olabilmektedir. Dezavantajl ise ortam opasitelerinden ve

cekimi yapan kisinin hatalarindan etkilenebilmesidir.
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OKT, DMO degerlendirimesi ve takibinde; vitreoretinal iliskiler ve
retinanin i¢ yapisi hakkinda verdigi bilgiler ile ginUmuazde 6nemli bir yardimci
tani yodntemidir. Biyomikroskopi ve lensler yardimiyla yapilan fundus
dederlendirmesine oranla daha duyarli oldugunu gosteren c¢alismalar
mevcuttur (122,123). DMO’de OKT'de saptanan nérosenséryal retina
degisiklikleri 3 sinif altinda incelenebilir:

e Difflz retina kalinlagsmasi, en sik (49)

» Kistoid makula 6demi

e Subretinal sivi
OKT, DMOQ'li olgularda vitreus traksiyonu varhginin ayirt edilmesine de
yardimci olur. Vitreoretinal traksiyonlar biyomikroskop yardimiyla yapilan
indirekt fundus muayenesine oranla, OKT ile daha ylksek bir kesinlikte
saptanabilir (124). Santral makula kalinhgi, FFA ile izlenen floresan kagagi
seviyesine oranla gérme keskinligi ile daha iyi bir korelasyon gosterir (122).
Son zamanlarda FFA’daki kapiller nonperflizyon ve ciddi iskeminin, spektral
OKT ile saptanabilen i¢ retina tabakalarinin kaybi ile paralellik gdsterdigi
ortaya konmustur (125).

2.5.5.4. Diger Yontemler

Fundus fotograflama, okuler ultrasonografi, Mikroperimetri, Heidelberg
Retina Tomografisi ve Retina Kalinlk Analizatéori DMO tanisinda
faydalanilabilecek diger yéntemlerdir.

2.5.5. Tedavi

a. Sistemik Faktorlerin Kontroll

Metabolik durumun kontrol(, diyabetin mikrovaskdler
komplikasyonlarinin énlenmesinde en énemli hedeftir. Diyabet Kontroli ve
Komplikasyonlari Grubunun calisma sonuglarina gére yodun tedavi ile
glisemi kontrolU, retinopati sikligini ve siddetini olumlu yénde etkilemektedir
(10). Yogun tedavi uygulanan grupta DMO gelisme riski bu calisma
sonuclarina gére %29 oraninda, KAMO gelisme riski de %23 oraninda
azalmaktadir. Glisemik kontroliin en énemli géstergelerinden birisi HoA1c'dir.

Birlesik Krallik prospektif diyabet grubunun ¢alismasinda her %1’lik HbA1c
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digusu ile mikrovaskiler komplikasyonlarin %35 oraninda azaldigi
gOsterilmistir (11).

Hipertansiyonun diyabetik retinopatinin ilerlemesinde ve DMO
insidansinda artis ile iliskili oldugu bilinmektedir. Sistolik hipertansiyon tip | ve
tip 1l diyabetlilerde makula &demi riskini 3-5 kat artinrken, diyastolik
hipertansiyon varliginda vyalnizca tip 1 diyabetlilerde 3 kat risk artigi
bildirilmistir (1,41,113). Tip | diyabetlilerde Lisinopril kullanimi ile retinopati
ilerlemesi arasindaki iliski arastinimis ve 24 aylik takip sonunda
progresyonda %73 oraninda risk azalmasi oldugu saptanmistir (126).
Anjiyotensin dénUstlrict enzim inhibitérlerinin sadece hipertansiyonu kontrol
altina alarak mi retinopati Gzerinde olumlu etki ettigi, yoksa direkt mi etki ettigi
halen belirsizdir.

Ozellikle, glisemik kontroli kétii olan hastalarda total kolesterol, LDL
ve trigliserid seviyeleri genellikle artmig, HDL seviyeleri ise azalmistir.
ETDRS caligmalarinda, total kolesterol seviyesi 240 mg/dl (zerinde olan
hastalarda sert ekstida géralme olasilidi, 200 mg/dI'nin altinda olan hastalara
gbre 2 kat daha fazladir (40). Simvastatin gibi lipid disUrici ilaglarin
retinopati Gzerine etkili olabilecegi distntlmektedir.

b. Laser Fotokoagiilasyon

Giniimiizde DMO tedavisinin temeli olan laser fotokoagiilasyonunun
faydasi bircok arastirmaci tarafindan ortaya konmustur. Bu konuda temel
alinan en 6énemli calisma olan ETDRS’de hafif ve orta siddetli nonproliferatif
DR evreli DMO olgularina laser fotokoagiilasyon tedavisi uygulanmisti. 2
yillik takipte gérme keskinliginin %77 degismedigdi, %16 arttigi ve %7 kotlye
gittigi gézlenirken, tedavi edilmeyen grupta %73 degismedidi, % 11 arttigi ve
%16 koétlye gittigi saptanmisti. 3 yillik takibin sonunda ise tedavi edilenlerde
g6rme keskinligindeki diisls %12 oraninda iken tedavi edilmeyenlerde %24
oranina ulasmisti. Makula merkezini tehdit eden 6édem varliginda gérme
keskinligindeki etkilenme daha biyuk iken tedaviden elde edilen kazancin da
bu oranda biyUk oldugu goésterilmisti. Bu hasta grubundaki gérme kaybi riski
3 yilhk takipte tedavi edilmeyen grupta %32 iken tedavi grubunda bu oran
%15de kalmaktaydi. KAMO olan 350 hastanin 1 yillik takibinde, acil
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fotokoagilasyon uygulananlarda %35 oraninda makula merkezinde
kalinlasma tespit edilmigti. Daha ge¢ laser fotokoagllasyon uygulanan
hastalarda bu oran %63 olarak bulunmus ve istatistiksel olarak da laser
fotokoaglilasyonun etkisi ortaya konmustur (12). DMO’de laser
fotokoagulasyon tedavisi baglica fokal ve grid olarak uygulanir.

Fokal laser fotokoagulasyon tedavisinde makula merkezinden 500-
3000 ym mesafe igerisinde sizinti gésteren ve retina kalinlagsmasina neden
olan mikroanevrizmalar ile retinal kabariklik alanlarina 50-100 ym c¢apinda
spot buydkligt ve 0,1 sn silreyle laser uygulanir. Dogrudan
mikroanevrizmalara uygulandiginda lezyon bayazlasincaya ya da kararana
kadar; retina kalinlasma alanlarina ise birer spot ara ile hafif bayazlasacak
sekilde uygulanir. Eger makula merkezinden 300-500 ym mesafede édeme
yol acan mikroanevrizmalar varsa, gérme 0,5in altindaysa, ilk laser
fotokoagllasyon tedavisinden 3 ay sonra 6édem sebat ediyorsa, etraftaki
kapiller aga zarar verilmeksizin bu mikroanevrizmalar ¢ok disik seviyede
enerji kullanilarak tek tek yakilabilir. Tedavinin etkisi en erken 6 hafta, en ge¢
6 ay icerisinde ortaya c¢ikar (12). 3-6 ayda FFA’da ve klinik muayenede
6demin devam etmesi halinde tedavi tekran yapilir. Bunu periferik laser
ablasyon izler. FAZ'In icinde, RPE ince ve depigmente ise subfoveal skar
gelistirme olasiligr yuksektir. Bu gbzlerde ylksek glglerde laser yapiimaz.

Grid laser fotokoagulasyon tedavisi diffuz makula édeminde uygulanir.
Makula merkezinden 500-3000 ym mesafede FAZ kenarindan 50 um ile
bagslanarak, perifere dogru 200 um’a kadar artan laser spot buyuklaga, 0,05-
0,1 sn sure ve birer spot ara ile dairesel, 1zgara veya at nali gibi degisik
sablonlarda atis yapilabilmektedir (12). Birlikte fokal sizintilara da fokal tedavi
yapilirsa, modifiye grid tedavi olarak adlandirilir. Tedavinin etkinligi ve ek
tedavi gereksinimi en erken 3. ayda degerlendiriimelidir. Difflz makula
6deminin tedavisi fokal 6deme gére daha zordur ve belirlenmis altin
standartlar yoktur. Sistemik hemodinamik faktérlerin kontroli &demin
seyrinde etkili olabilmektedir. Kistoid karakterde ve iskemik diffiz 6édem

tedaviye 6zellikle direnglidirler (127).
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Laser fotokoagilasyonun Kkesin etki mekanizmasi bilinmemekle

beraber c¢esitli varsayimlar ortaya atiimistir.

1.

Tdm bu

Laser fotokoaglilasyon doku sicakliginda 10° C artis yaratarak
bunun komsulugundaki RPE hcrelerine, fotoreseptér tabakasina
ve koryokapiller tabakaya yayilmasina sebep olmaktadir. Bu gliozis
ve RPE hiperplazisini de iceren hicre 6Olimleri ile skarlagsma ile
sonuglanmaktadir. Bdylece koryokapiller tabakadan ancak dis
retina katmanlarina ulagabilen oksijen diflizyonu, skar vasitasiyla i¢
katmanlara daha kolay ulasarak hipoksiyi azaltmaktadir (128,129).
Laser fotokoagulasyon sonrasi olusan RPE hasarinin blyukligine
gére komsulugundaki hicrelerin  kayarak ya da c¢ogalarak
kapatmasi ile yeni bariyer olusturulmasi (46), bu sirada RPE
tarafinda Uretilen TGF-beta gibi sitokinlerin VEGF’Un gegirgenligi
artirici etkisinin azaltiimasi s6z konusudur (130,131).
Otoregulatuvar  vazokonstriiksiyonun uyariimasi ile retinal
oksinejinasyonun iyilesmesi (132) varsayimlardan bir digeridir.

faydali etkilerinin yaninda cesitli komplikasyonlarla da

karsilasabilmekteyiz:

1.

o oA P

Tam kat retinal hasar
Koroidal neovaskularizasyon
Subretinal fibrozis
Semptomatik skotom

Skarin genislemesi

Istenmeyen foveola yaniklari

Argon yesil (514 nm), Nd:YAG (532 nm), kripton kirmizisi (647 nm),
diyot laser (810 nm) ve ayarlanabilir dye laser (560-640 nm) cesitlerinin

hepsinin DR tedavisinde etkili olduklari, ancak gorsel rehabilitasyon

agisindan laser segiminin ¢ok buylk etkisinin olmadigi gdsterilmistir. Ayrica

diyot ve argon laserin mikropulse subtresold uygulamalari guncelligini

korumaktadir. Pascal (Pattern Scan Laser, OptiMedica® Corporation, Santa

Clara, CA, USA) laser ise tek bir atisla birgok laser yanigi olusturmak Gzere

23



geligtiriimis yeni bir cihazdir. Ancak bu maksatla 6nerilmesine ragmen
sadece secilmis olgularda uygulanmasi dogru olacaktir(133).
c. Cerrahi Tedavi

Laser fotokoagiilasyonun faydasi gésteriimis olsa da KAMO icin tam
tedavi saglayan bir yéntem degildir ve uygulanan hastalarda 3 yillik takipte
%10-15 olguda gérme kaybi artmaya devam etmektedir (12).

Vitreoretinal araylzdeki traksiyonel ve traksiyonel olmayan faktorlerin
varhgi DMO patogenezinde rol oynadigi ve bu faktérlerin cerrahi olarak
ortadan kaldinimasi Uzerine birgok hipotez mevcuttur. Vitrektomi diyabetik
hastalarda vitreus jeli iginde biriken vaskiiler gegirgenligi artiran VEGF, iIGUS
gibi faktdrlerin konsantrasyonlarini azaltir. Ayrica i¢ retina katmanlarinin
oksijenizasyonu da daha iyi saglanmis olur. Vitrektomi sonrasi
vazokonstriksiyon ve makular 6demde gerileme gbézlemlenir (134). Arka
hiyaloid ve i¢ limitan membranin cerrahi olarak alinmasi da traksiyonel ve
biyokimyasal yolaklarin inhibisyonu araciligiyla DMO iyilesmesinde
yardimcidir (135). Ayrica makuladaki sert ekstdalarin cerrahi eksizyonu
denenmis (136) fakat destekleyici yayinlar ortaya ¢cikmamistir.

d. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler hiicre membraninda arasidonik asit salinimini bloke
ederek prostoglandin sentezini azaltirlar. Ayrica I6kosit migrasyonunu inhibe
ederken Ozellikle VEGF ve IL-6 gibi proinflamatuar mediyatérlerin ortama
salinimini da inhibe ederek antienflamatuar 6zellik gdsterirler. Tim bunlar
patofizyolojisinde enflamasyonun ve 6zellikle VEGF gibi vaskuler gegirgenligi
artirici mediyatérlerin rol oynadigi DMO gelisimini baskilayici etkiler ortaya
koymasini saglamaktadir.

Steroidleri vitreus icine ulastirmanin 2 yolu vardir. Bunlar intravitreal
enjeksiyon ya da yavas saliniml implantlarin vitreus igine yerlestiriimesidir.
Subtenon, peribulber uygulamalar da bildiriimis olmakla birlikte ginimuzde
6nemini koruyan ydntem intravitreal uygulamalardir. Suda ¢6zunen
kortizonun 24 saat icinde g6z ici dokulardan uzaklastirildigi goérilmustdr.
Bunun sonucunda g6z iginde aylarca kalabilen kristalin kortizon kullaniimasi

6nerilmistir (137). GUnimUzde intravitreal enjeksiyon i¢in en sik kullanilan
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steroid cesidi kristalin triamsinolon asetoniddir. Odematéz ve neovaskdiler
hastaliklarda kullanilabilecek segenek olabilecedi 6ne surulen triamsinolonun
intravitreal enjeksiyonu DMO yani sira, kalici psddéfakik kistoid makula
6deminde, Uveitik kistoid makula 6édeminde, santral retinal ven oklizyonu
sonrasi gelisen kistoid makula ddeminde, eksUdatif yasa bagll makula
dejenerasyonunda da uygulanmistir. IVTA, DMO tedavisinde 1-8 mg
dozlarinda uygulanmaktadir. En ylksek uygulama dozu ise bazi ¢alismalarda
25 mg olmustur(138). En sik yan etkileri glokom ve katarakt olup endoftalmi,
retina  dekolmani ve intravitreal = hemoraji  gOrllebilen  dnemli
komplikasyonlaridir. IVTA sonrasi SMK’'nin 100 um azalarak EiGK'nin 1
ETDRS sirasi yukselmesi basari sayilirken, OKT'de SMK 250 um U(zerine
¢ikmasi yanisira EIGK’nin 1 ETDRS sirasi azalmasi varliginda eger hastada
ciddi yan etki gelismemigse  enjeksiyon tekrari acisindan
degerlendirilmektedir (139).

IVTA’nin doz ve slreye bagiml olarak makula kalinhigini azalttigi ve
gbrme keskinligini kontrol gruplarina gére anlamli derecede artirdigi
gosterilmigtir. Ancak 3-6 ayda bir tekrar enjeksiyon gereksiniminin ortaya
¢clkmasi ve her enjeksiyonun komplikasyonlar agisindan risk tasimasi yeni
arayislara sebep olmustur. Arka segmente yaklasik 1000 gunlik etkinlikle
flusinolon asetonid salinimi yapabilen ve FDA tarafindan Gveitik makula
6demi icin uygulanmasi onaylanmis olan Retisert (Bausch and Lomb.,
Rochester, NY) isimli intravitreal implant gelistiriimistir. DMO icin Retisert
uygulanmasi agisindan Faz Il calismalar devam etmekte olup, 3 yillik
sonuglar verilmigtir. Tedavi edilen grupta %30 karsi %58 oraninda makula
6deminde duzelme, %15’e karsi %28 oraninda gérme keskinligi artisi rapor
edilmistir. TUm bu etkinlige karsin %95 oraninda katarakt cerrahisi ve %35
oraninda implantin ¢ikarilmasi veya filtran cerrahi gereksinimi olmasi en
blyUk dezavantaji konumundadir.

Diger yavas salinimli ilag sistemleri olan ve aktif ilacin flusinolon
oldugu Medidur (Control Delivery System, Watertown, MA and Atlanta) ile
aktif ilacin deksametazonun oldugu Posidurex (Allergan, irvine, CA)
Uzerindeki faz 2 ve faz 3 galismalar devam etmektedir.
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e. Anti-VEGF Tedavi

VEGF-A’nin retinal vaskiler gecirgenlikten sorumlu baslica 6dematdz
faktdr oldugu ortaya konmustur (140,141). Bu nedenle patofizyolojisinde rol
oynadigi distnUlen hastaliklarin tedavisi igin intravitreal anti-VEGF tedavi
gindemdedir. Intravitreal olarak gbz igine ulagtirlan antikorlar VEGF'e
baglanarak retinal vaskiiler gecirgenligi artirici etkisini engellemektedirler. ilk
olarak yas tip yasa bagl makula dejenerasyonu igin kullaniimis ve ciddi fayda
saglanmistir. GinimUzde makular édem igin de kullaniimasi yéniinde klinik
calismalar devam etmektedir. inihibisyonu yiiksek afiniteli aptamerler ya da
VEGF antikorlar araciligiyla olmaktadir.
VEGF aptamerleri: VEGF-165 izoformuna secici olarak baglanan bir
ribonUkleik asit aptameri olan pegaptanip (Macugen; Pharmaceuticals,
Longlsland, NY), yas tip yasa bagll makula dejenerasyonu igin FDA
tarafindan onaylanan ilk antianjiyojenik ilagtir. DMO’nde gérme keskinligi ve
retina kalinlig1 Gzerine olumlu etkileri olduguna dair faz Il calisma da
mevcuttur (142).
VEGF antikorlari: Ranibizumab ve bevacizumab VEGF-A’ya karsi gelistirilen
ve yasa bagll makula dejenerasyonunda sik¢ca kullanilan antikorlardir.
Pegaptanipin aksine VEGF-A’nin tim izoformlarina baglanirlar. Ranizumab
insan VEGF baglayici 6zel Fab bdlgesi olan monoklonal antikordur. FDA
tarafindan yasa bagli makula dejenerasyonunda kullanimi 2006 yilinda
onaylanmisgtir. Ranibizumab 48 kilodalton buyukliginde kugik bir molekdl
olup retinaya penetrasyonu hizhidir. Retinada 1-3 gUn arasinda butln
katlarinda saptanabilmektedir. Tavsanlarda yapilan bir ¢aligmada 0,5 mg
dozunda intravitreal uygulama sonrasinda viterusta yarilanma émri 2,88 gin
olarak rapor edilmistir. Ayrica sistemik dolasimda tespit edilememistir (143).
VEGF antikorlarinin DMO igin kullanimi giindemde olup devam eden
calismalarla dikkati cekmektedir. Chun ve arkadaglarinin ¢alismasi bu konu
Uzerine yapilan ilk ¢calismalardan olup Ranibizumab’in g6z icine 0,3 ve 0,5
mg dozlarinda 10 hastaya uygulanmis ve DMO’in azalarak gérme
keskinliginin arttigr gésterilmistir (16). Diger bir faz 1 ¢calisma olan Nguyen ve

arkadaglarinin ¢alismasinda yine 10 hastada 0,5 mg ranibizumabin
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intravitreal uygulanmasiyla 7 aylk siUrecte gbérme keskinligi ve makula
kalinliginda olumlu degisiklikler bildirilmigtir (144).

Bevacizumab, Oncelikli olarak kolorektal kanser tedavisinde sistemik
antianjiogenezis icin FDA tarafindan onaylanmistir. Ranibizumab gibi VEGF
bitln izoformlarina karsi rekombinant insan monoklonal antikorudur. Yasa
bagll makula dejenerasyonu ve diger bazi retinal hastaliklarda endikasyon
digi olarak kullanilmaya devam etmektedir. Bevacizumab, 149 kilodalton ile
ranibizumaba gbre daha buydk molekdl agirlhikhdir. Bu sebeble retina
katlarina penetrasyonu ranibizumaba gbre daha yavas olmaktadir. Ayrica
sistemik dolasima gegen ilag daha yavas metabolize edilebilmekte ve
ranibizumabin aksine az miktarda da olsa diger gbzde tespiti mUmkin
olmaktadir (143). Ancak 6zellikle maliyetinin az olmasi bevacizumabin okdler
neovaskuler hastaliklarin tedavisinde intravitreal uygulama olarak klinik yerini
almasini saglamistir. Haritoglu ve arkadaslari 51 hastanin dahil oldugu ve
onceki tedavilere cevap vermeyen kronik DMO serilerinde, 1,25 mg
bevacizumab enjeksiyonu yapmiglar ve 6. haftada %29 12. haftada %26’lik
GK artisi ile makula édeminde anlamh azalmayi gdéstermislerdir (14).
Hastalarin %70’'inde ikinci enjeksiyona ihtiyag duyuldugu bildirilmigtir.

f. DMO tedavisinde gelecekteki tedavi secenekleri

Hiperglisemi ile birlikte reaktif oksijen radikalleri ve ileri glikolizasyon
son Urinleri artmakta, PKC ve VEGF aktivasyonu olmakta, glukozun aldoz
rediktaz ile sorbitole dontisimi artmaktadir. Farmakolojik tedavide de bu
biyokimyasal degisiklikler hedeflenmektedir.

PKC inhibitorleri: Aiello ve arkadaslari VEGF'in vaskuller gegirgenligi
artirdigini ve PKC izoformlarini aktive ettigini, selektif PKC-beta inhibitérindin
VEGF bagiml yolaklar inhibe ettigini ortaya koymuslardir (82). Selektif PKC-
beta inhibitéri ruboxistaurinin faz Il ¢alismalarda etkinligi gésterilmis olup
ileri aragtirmalar devam etmektedir (92).

Antioksidanlar: E vitamini kullanilarak diyabete bagh vaskuler fonksiyon
bozuklugunun bir dereceye kadar onlenebilecedi dustndlmektedir. Bu

amagcla yapilan bir ¢alismada retinopati bulgular olmayan veya baslangic
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degisiklikler olan DM hastalarinin 4 aylik yiksek doz E vitamini tedavisi ile
retinal kan akim bozukluklarinin geriye donduga gosterilmistir (145).

Aldoz rediiktaz ve ileri glikolizasyon son iiriin inhibitérleri: Glukozun
sorbitole dénlisimUinl saglayan aldoz rediktaz enzim inhibisyonu Gzerindeki
calismalarda fayda saptanamamistir (146). Ancak IGSU olusumunu azaltan
aminoguanidinin, deneysel calismalarda perisit kaybi ve mikroanevrizma
olusumunu  azaltigi  gdésterilmistir.  Ancak  retinopati ilerlemesini
yavaslatmasina ragmen anemiye neden oldugu da goésterilmigtir (147).
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3. GEREC VE YONTEM

Olgular igin Gllhane Askeri Tip Akademisi Komutanhgdinin 08.07.2009
tarih ve 1491-1083-09/1539 sayili emri ile calisma onayi alindi.
3.1. Tedavi Gruplarinin Olusturulmasi

2003-2009 yillart arasinda Gulhane Askeri Tip Akademisi Goz
Hastaliklari Retina Biriminde takip edilen ve diffiz DMO tanisi hastalarin
dosyalari retrospektif olarak incelendi. Grid laser fotokoagllasyon tedavisi
uygulanan gézler 1. grup, IVTA enjeksiyonu uygulanan gézler 2. grup,
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulanan gdézler 3. grup olarak
belirlendi. IVTA ve IVB enjeksiyonu uygulanmis olan olgular daha éncesinde
tedavi gdérmemiglerdi. Grid laser fotokoagulasyon uygulanan 165 gbzden
25’'ine (%15,1) 6 ay ve daha &ncesinde fokal laser fotokoagllasyon
uygulanmigti.
3.2. Calisma Kapsamina Alinma ve Cikarilma Olgiitleri

Dosya kayitlari itibariyle asgari kosullari saglamasi (Tedavi 6ncesi ve
izlem sUrecindeki okuler muyene bulgularinin tam olmasi-0ykd, sistemik ve
lokal muayene, EiGK, biyomikroskopi, 3 aynali oftalmaskopi, FFA ve OKT)
ve duzenli takiplerini aksatmamasi kosulunu saglayan dosya kayitlari
incelemeye alindi. Bunlardan diffiz diyabetik makula édemi saptananlar
caisma kapsamina alindi. 3. ay kontrollerinde gbérme stabilitesi
saglanamayanlarda (2 ETDRS siradan fazla EIGK kaybi olan ve/veya 100
um fazla OKT'de SMK kalinlagmasi gbzlenenler) tedavi tekrar kosulu arandi.
Dosya bilgileri eksik olanlar ile takip sureleri 12 ayin altinda olan hastalar
calisma kapsaminda degerlendiriimedi. Ayrica,

a. Calismaya baslama tarihinden 6nce farkli bir tedavi ydntemi
uygulananlar,

b. DMO disinda gdrme seviyesini etkileyecek kornea hastaliklari gibi 6n
segment rahatsizliklari, glokom, yasa bagli makula dejenerasyonu,
epimakular membran, Uveit, arter ya da ven tikanikhklar gibi ek
patolojisi  olanlar, OKT kayitlarinda epiretinal membran ve

vitreomakular traksiyon bulunanlar,
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c. FFA'da 6 saat kadranindan daha fazla makular iskeminin saptandigi
g0zler,
d. Diizenli takiplerine gelmeyenler (DMO tanisi aldiktan sonra 3 aydan
fazla strede kontrole gelmeyenler),
e. Dosya verilerinin degerlendirildigi siregte ya da dncesinde vitrektomi
olanlar ve ileri proliferaitif DR, vitre i¢i kanamasi olanlar,
f. Verilerinin  degerlendirildigi  sUrecte panretinal fotokoagilasyon
uygulanan ya da katarakt gibi g6z ici cerrahisi geciren hastalar,
g. Nefropati nedeniyle diyalize giden hastalar ile serebrovaskuler ve
kardiyovaskuler hastaliklari i¢in yatarak tedavi gérenler,
h. Dosya kayitlarinda bilinen kontrolsiiz hipertansiyonu olan hastalar
¢alisma disinda tutuldu.
Dosya kayitlari tam olanlardan yukardaki kosullari tagimayanlarda, hastalarin
cinsiyeti, yasi, DM siresi, FFA ile belirlenebilen DR evresi, kullandidi ilag,
calismaya dahil edilen g6zl ile ETDRS eseline gbre baslangic gérme
keskinlikleri ve OKT o6lgtimlerine gére santral makula kalinhklari kaydedildi.
ETDRS gérme keskinligi seviyeleri logMAR degerlerine gevrildi. Hastalarin
tedavi sonrasi 1. ay, 3. ay, 6.ay ve 12. ay EIGK ve OKT ile saptanan SMK’lari
not edildi.
3.3. Diyabetik Retinopati Evrelendirilmesi
Hastalarin calisma kapsamina alindiklar tarinteki FFA gdrtnttlerine
g6re DR evrelendirmesi yapildi. Olgular uluslararasi DR evrelendirmesine
gbre U¢ gruba ayrildi:
1. Hafif ve Orta Nonproliferatif DR
2. Ciddi Nonproliferatif DR
3. Proliferatif DR
3.4. Fundus Floresein Anjiyografi Yontemi
Her hastaya sistemik hastalik, hamilelik, bebek emzirme ve allerjik
reaksiyon gecmisleri agisindan sorgulama yapilmisti. Tim ¢ekimler anaflaktik
reaksiyona kargi 6nlem olarak midehaleye hazir malzeme ve saglik ekibi
esliginde yapilmigti. Hastalardan bilgilendiriimis hasta onami alinmisti.
Farmakolojik pupil dilatasyonu %0,5 tropikamid (%0,5 Tropamid, 5 ml damla,
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Bilim ilag) damla ile yapilmisti. Gézlerin dncelikle kirmizidan yoksun
fotograflan alinmigti. BOtin hastalara antekubital ven araciligiyla 5 ml
%10”luk sodyum fléreseinin bolus seklinde intravendz enjeksiyonu yapilmisti.
Enjeksiyonu takiben gbzlerden prearteryel, arteryel, arteryovendz ve vendz
asamalari gosteren FFA (HRA-2; Heidelberg Retina Angiograph, Heidelberg,
Almanya) goérantaleri alinmigtl. Ayrica 10. dakikaya uzanan ge¢ ddnem
gorintdleri de alinmigti. Tim gbzlere ait gorintilerde floresan kagagina
neden olan odaklar ve kagagin yayginigi erken ve gec¢ evrelerde
incelenerek, klinik olarak konulan diffuz 6dem tanilari desteklenmisti.
Ozellikle sizdiran mikroanevrizmalar ve genislemis kapillerlerin yerleri fokal
tedavi igin tespit edilmisti. Bunun vyanisira makula iskemisi de
degerlendirilerek, parafoveolar alanda 6 saat kadranindan daha fazla alanda
iskemi gosterenler calismadan ¢ikartildilar.
3.5. Optik Kohorens Tomografi Yontemi

Hastalarin OKT c¢ekimleri Carl Zeiss Model 3000 system (Carl Zeiss
Meditec Inc. Dublin CA USA) cihaziyla yapilmisti. Her hastanin teste uyum
saglamasi igin gerekli bilgiler verilmisti. Cekim yapilacak gézin pupil gapinin
en az 7 mm olacak sekilde %0,5 tropikamid (%0,5 Tropamid, 5 ml damla,
Bilim ila¢ ) damla ile dilatasyonu saglanmisti. Hastanin makula bdlgesinin
netlik ayan vyapildi. “Macular thickness MAP” modunda ¢ekim vyapildi.
“Optimize” modunda c¢ekim Kkalitesi dizeltildi. Cekim kalitesi 7 (zerinde
olanlar incelemeye alindi. Fovea merkez kalinligini tespit etmek igin; retina,
fovea merkezinden gecen ve yerlesimi manuel olarak ayarlanabilen,
papillomakular demete paralel, 5 mm’lik lineer seri kesitler ile tarandi. Uygun
kesitler segildikten sonra fovea merkez kalinh@r mikron cinsinden kaydedildi.
Tarama sirasinda makulada traksiyon izlenen gézler calismaya alinmadi.
3.6. Laser Fotokoagulasyon Tedavisi Uygulama Yontemi

Diffiz ve kistoid makula édemi olan olgulara makulanin merkezinden
500 pm -1500 ym mesafedeki sizdiran tim mikroanevrizmalar beyazlayana
ya da kararana dek 100-200 pym’luk laser atislariyla koagule edildi. Yine
makulanin merkezinden 500 ym - 1500 ym mesafedeki klinik olarak retina

kalinlasmasi gdsteren édemli bélgeler optik sinir kenarina en ¢ok 500 um
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kadar yaklasilarak, 0,05-0,1 sn sureli 50-100 ym c¢apindaki laser spotlari ile
laserlendi. Atis sayisi 150-200°0 agsmayacak sekilde birer spot ¢capi araliklarla
retinayi hafifce beyazlatacak kadar enerji kullanmak suretiyle 1zgara seklinde
laserlendi. Laser fotokoagulasyon uygulamalari ayni cihaz ( Novus 2000,
Coherent, Santa Clara, CA, USA) ayni laser sistemi (Argon yesil-532 nm) ve
uygulama protokoll ile deneyimli 3 retina birimi 6gretim tyesi (MZB, GS,
AHD) tarafindan uygulanmisti.

3 ay sonraki kontrolde gérme stabilitesi saglanamayanlarda (2 ETDRS
siradan fazla EIGK kaybi olan ve/veya 100 um fazla OKT'de SMK
kalinlasmasi gozlenenler) FFA bulgularina gére tedavisiz bogluklara ve
mikroanevrizmalara olacak sekilde tedavi desteklendi.
3.7. intravitreal Enjeksiyon Uygulamada izlenmig Olan Kurallar

intravitreal enjeksiyonlar standart olarak tiim hastalara ameliyathane
sartlarinda uygulanmisti. Altuzan®100mg’den (Altuzan, Genentech inc.)
gerekli ilag dozu (1.25mg/0.05ml) insdlin enjektérine oradan da
ameliyathanede 30 gauge ignelere alinarak ilag hazirligi yapildi. Enjeksiyon
yapilan tim hastalarin aydinlatiimigs onam formlari alindiktan sonra
ameliyathanede topikal anesteziyi takiben g6z cevresi %10, g6z ici %5’lik
povidon iyot ile en az 1 dakikalik temasla temizlenmisti. Limbustan fakik
hastalarda 3,5 mm, ps6édofak hastalarda 3 mm geriden 30 gauge igne ile
triamsinolon asetonid (4mg/0,1 ml dozunda, Kenakort A, 40 mg, 1 ml ampul
Bristol Myers Squibb ilag) ve bevacizumab enjeksiyonlari uygulanmisti.
Ozellikle IVTA uygulanan hastalara 3 saat boyunca yatmamalari konsunda
uyarida bulunulmustu. Enjeksiyon olan hastalar 1 hafta sire ile antibiyotikli
damla tedavisi almislardi. Hastalara 1.gun, 1. hafta ile 1. ay enflamasyon ve
g0z i¢i basinci kontroll i¢in randevu verilmisti. Enjeksiyon uygulamalari ayni
sartlar ve OlgUtlerde deneyimli 2 retina birimi 6gretim Oyesi (GS, AHD)
tarafindan uygulanmisti.

IVTA ve IVB enjeksiyonlari yapilanlarin 3. ay kontrollerinde gérme
stabilitesi saglanamayanlarda (2 ETDRS siradan fazla EIGK kaybi olan
ve/veya 100 um fazla OKT'de SMK kalinlasmasi gd6zlenenler) tedavi
tekrarlanmisti.
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3.7. Basan Degerlendirim Olciitleri

Birincil bagar 6lgiitl 6 ve 12. aylar 3 ETDRS sirasi EIGK degisimleri
olarak alindi. ikincil bagsarn 6lgltleri ise 1 ve 3. aylar EIGK degisimleri ve
tedavilerin SMK (zerine olan etkileri idi. Ayrica uygulamalara ait
komplikasyonlar da her tedavi yontemi icin not edildi.
3.8. istatistiksel Degerlendirme

istatistiki agidan kiyas yapilabilmesi icin ETDRS gérme eseli ile alinan
Olgiimler logMAR (logarithm of Minimal Angle of Resolution) gOrme
keskinligine ¢evrildi. Tanimlayici istatistikler kesikli degiskenler igin sayi (%),
surekli degigkenler icin ortalama+standart sapma olarak goésterildi. Sarekli
verilerin normal dagilima uygunlugu tek érnek Kolmogorow Smirnow testi ile
degerlendirilmistir. Gruplar arasi farkliliklarin degerlendiriimesinde kesikli
degiskenler icin ki-kare, surekli degiskenler icin normal dagilima uygun
olanlarda t testi ve ANOVA, uygun olmayanlarda Mann Whitney U ve Kruskal
Vallis testleri kullaniimigtir. Bagimli grup karsilagstirmalarinda normal dagilima
uygun olanlar igin eslestiriimis 6rnekler t testi, uygun olmayanlarda Wilcoxon
testi kullanilmistir. Verilerin analizinde SPSS for Windows V. 15.0 paket
programi kullaniimis p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlaml kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR
Galismamizda gerekli kosullari karsilayan 208 olgu (333 g6z) dosyasi
incelemeye alindi.

4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Tablo 4.1. Gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta 93 44 71
Goz 165 64 104

Ort.(SD) 61,6 (¢8,5) 60,7 (+8,3) 61,9 (+9,5)

Aralik 42-77 44-77 22-86

E(n, %) 40 (%43) 17 (%38,6) 32 (%45,1)
K(n, %) 53 (%57) 27 (%61,4) 39 (%54,9)

Tip | 0 (%0) 1 (%2,3) 2 (%2,8)
Tipll 93 (%100) 43 (%97,7) 69 (%97,2)

1(n, %) 40 (%43) 15 (%34,1) 36 (%50,7)
2(n, %) 37(%39,8) 22 (%50) 25 (%35,2)
3(n, %) 16(%17,2) 7 (%159) 9 (%12,7)

OAD*** 43 (%46,2) 22 (%31) 22 (%50)
insilin 50 (%53,8) 49 (%69) 22 (%50)

Ort.(SD) 13,8 (¢6,6) 14,9 (¢6,1) 15,2 (6,6)
Arallk  2-35 4-27 1-40

* Pearson Ki2, **Anova, ***OAD: Oral Antidiyabetik
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4.2. Tedavilerin En lyi Diizeltilmis Gorme Keskinlikleri Uzerine Etkileri

Tablo 4.2. Gruplarin izlemlerindeki ortalama en iyi dizeltilmis gorme

keskinligi degerleri

Ted.Once 0,51+0,38 0,74+0,46 0,73+0,41 <0,01

1. Ay 0,52+0,39 0,61+0,43 0,65+0,37 0,02

3. Ay 0,51+0,38 0,58+0,40 0,63+0,37 0,04

6. Ay 0,50+0,38 0,61+0,43 0,62+0,36 0,03

12.Ay 0,52+0,39 0,65+0,44 0,59+0,35 0,06
*Anova

Baslangic EIGK, tim gruplar degerlendirildiginde anlamli farklilik
mevcuttu ve bu grup 1 ile diger gruplar arasindaki farktan kaynaklaniyordu (1
ile 2 ve 1 ile 3 p<0,01 iken 2 ile 3 p=0,97 ). Grup 1’in tedavi 6ncesindeki
ortalama EIGK diger iki gruba kiyasla istatiksel olarak anlamli derecede
yUksekti.

Tedavi sonrasindaki EIGK ortalamalarinin tim gruplar géz 6éniine
alinarak yapilan degerlendirmesinde 1, 3 ve 6. aylarda istatistiki anlamh fark
vardi. Bu zamanlardaki istatistiki fark grup 1 ile grup 3 arasindaki farktan
kaynaklanmaktaydi (1, 3 ve 6. aylarda grup 1 ile 3 arasinda p<0,05). Grup 2
olan IVTA enjeksiyonu uygulananlar ile diger 2 grup arasinda 1, 3 ve 6.
aylardaki EIGK ortalamalari agisindan anlamli fark yoktu (p>0,05).

Grup 1 icin tedavi dncesindeki EiGK ile tedavi sonrasi 1, 3, 6 ve 12.
aylardaki EIGK degrleri arasinda anlamli degisiklik yoktu. Yani grid laser
grubundaki gézlerin EIGK seviyeleri tedavi sonrasinda herhangi bir izlem
sUrecinde tedavi 6ncesine goére belirgin degisim gdstermemekteydi (Tablo
4.3).
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Tablo 4.3. Grup 1’de izlem sirecinde en iyi dlzeltilmis goérme

keskinlikleri degisimleri icin istatistiki anlamlilik dlizeyleri

Ted.Once
1
3
6
12

*Pair-t test

Tablo 4.4. Grup 2’de izlem sirecinde en iyi dizeltiimis goérme
keskinlikleri degisimleri icin istatistiki anlamlilik dlizeyleri

Ted.Once
1

3

6

12

*Pair-t test

Grup 2 icin EiGK degerlerinde tedavi éncesine ile 1, 3, 6 ve 12. ay
EiGK degerleri arasinda artisa bagli istatistiki anlamli fark vardi (p<0,01).
Ortalama degerlere bakildiginda dzellikle 6. ay ile birlikte EIGK degerleri
disme egilimi géstermekle birlikte bu degisikliklerin istatistiki olarak anlami
yoktu (p>0,05). 3 ile 12. aylar arasindaki degisim EiGK'de kétilesme
seklinde olmakla birlikte istatistiki olarak sinirda anlamhydi (p=0,05). Sonug¢
olarak 2. grup icin tedavi sonrasindaki ilk 3 ayda EiGK artisi olmaktaydi. Ug
ile 12 arasinda sinirda anlamli, 6 ile 12. aylar arasinda ise anlamli EIGK
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azalmasi gb6zlenmekteydi (sirasiyla p=0,05 ve p<0,01). Buna ragmen tedavi

éncesine goére 12. ayda anlamh EiGK artigi korunmaktaydi. (Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Grup 3’de izlem sirecinde en iyi dizeltiimis goérme
keskinlikleri degisimleri icin istatistiki anlamlilik dlizeyleri

*Pair-t test

Grup 3 icin EiGK degerlerinde tedavi éncesine ile 1, 3, 6 ve 12. ay
EiGK degerleri arasinda artisa bagl istatistiki anlamliik vardi (p<0,01).
Tedavi sonrasinda 1. aydan itibaren 12. aya kadar EIGK degerleri iyilesme
gOstermekteydi. Bununla birlikte ara zaman dilimlerinde 1 ile 12. aylar
arasindaki anlamh iyilesme ydnundeki degisiklik (p=0,04) disinda istatistiki
olarak anlami degisiklik yoktu (p>0,05). (Tablo 4.5)

Veriler degerlendirildiginde grup 1’de tim izlem sireci boyunca tedavi
dncesine gére anlamh bir degisiklik olmamaktaydi (p>0,05). Grup 2’de tedavi
sonrasinda hemen 1. ayda istatiksel olarak anlaml EIGK artigi olmaktaydi.
Bu 3. ayda da devam etmekte ancak 6. ay ile 12. ay arasinda EIGK
seviyesinde istatistiki anlamli diisiis olmaktaydi (p<0,01). Ug ile 12. ay
arasinda da istatistiki olarak sinirda anlamli kétilesme olmaktaydi (p=0,05).
Ancak tedavi dncesiyle kiyaslandiginda 12. ayda halen anlamh EIGK artisi
saptanabilmekteydi (p<0,01). Grup 3 icin ise yine tedavi sonrasinda 1. aydan
itibaren istatistiki olarak anlaml EiGK artisi olmakta ve 12. ayda halen tedavi
dncesine gobre anlamliigi devam etmekteydi (p<0,01). Grup 3 icin izlem
stirecinde EiGK seviyesinde kétillesme hig olmamisti.
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Sekil 4.1. izlem siirecinde gruplarin en iyi diizeltilmis gérme
keskinlikleri degisim grafigi

4.3. Tedavilerin Santral Makula Kalinliklari Uzerine Etkileri

Tablo 4.6. Gruplarin izlemlerindeki ortalama santral makula kalinhgi

degisimleri

Ted.Once  360+127 pm 423194 pm 457+132 um <0,01
1.Ay 333113 um 32191 pm 4041121 um <0,01
3.Ay 340+120 pm 333129 um 402119 um <0,01
6.Ay 3324129 um 387+144 um 3954125 um <0,01
12.Ay 320116 pm 367+105 pm 3504123 pm 0,06

*Anova

Baslangi¢ ortalama SMK, tim gruplar degerlendirildiginde anlamli
farklilk mevcuttu ve bu fark grup 1 ile diger gruplar arasindaki farktan
kaynaklaniyordu (grup 1 ile 2 ve grup 1 ile 3 p<0,01, grup 2 ile 3 p=0,20 ).
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Grup 1’in tedavi 6ncesindeki ortalama SMK, diger iki gruba kiyasla istatiksel
olarak anlamli derecede digukta.

Tedavi sonrasindaki SMK ortalamalarinin tim gruplar dikkate alinarak
yapilan degerlendirmesinde 1, 3 ve 6 aylarda istatistiki anlamli fark devam
etmekteydi. Birinci ayda grup 2 gbézlerdeki ortalama SMK degeri belirgin
dustagianden grup 1 ile arasindaki istatistiki fark tedavi éncesine gére artik
anlamli degildi (grup 1 ile 2 arasinda p=0,74). Birinci aydaki istatistiki fark
grup 3 ortalama SMK degerinden kaynaklanmaktaydi (grup 3 ile 1 ve 2
arasinda p<0,01). Bu durum 3. ayda da ayni sekilde devam etmeydi. Altinci
ayda ise gruplar arasindaki istatistiki fark yine tedavi 6ncesi degerlerdeki gibi
grup 1’den kaynaklanmaktaydi (grup 2 ile 3 arasinda p=0,90, grup 1 ile 2 ve
3 arasinda ise p<0,01). Onikinci ayda ise gruplar arasinda SMK ortalamalari
acisindan anlamli bir fark bulunmamaktaydi (p=0,06). (Tablo 4.6)

Tablo 4.7. Santral makula kalinhgi degisimleri ve oranlar

0-1 ay 27  (-%H) 102 (-%22) -53 (-%10) <0,01 <0,01
0-3 ay 20 (-%4) 90 (-%19) 54 (-%9) <0,01 <0,01
0-6 ay 27 (-%8) -36  (-%5) 61 (-%10) 0,03 0,35
0-12 ay 35 (-%9) 56 (-%10) -39 (-%6) 0,36 0,64
1-3 ay +6  (+%2) +12  (+%3) 1 (+%0,1) 032 048
1-6 ay -1 (-%0,1) +65  (+%26) -8 (-%0,2) <0,01 <0,01
1-12 ay 9 (-%2) +55  (+%23) 2 (-%0,1) <0,01 <0,01
3-6 ay 7 (-%2) +53  (+%24) -6 (-%0,2) <0,01 <0,01
3-12 ay 14 (-%4) +52  (+%24) 9 (-%0,3) <0,01 <0,01
6-12 ay -13  (-%3) +78  (+%35) +2 (+%0,2) 0,49 0,06
*Anova

SMK’da olan degisiklikler matematiksel ve oransal olarak
degerlendirildiginde tedavi dncesi ile 6. ay arasindaki degisim hari¢ istatistiki
anlam olarak benzerdi. Sifir-6 aylar arasinda matematiksel fark agisindan
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anlam var gbéziukmekle birlikte oransal degisim agisindan anlaml fark yoktu
(sirastyla p=0,03, p=0,35). Buradaki istatistiki anlamhlik grid laser ile VB
gruplar arasindaki farktan kaynaklanmaktaydi. Rakamsal olarak grid laser
grubunda 27 p azalma olurken VB grubunda 61 p azalma vardi. Oysaki
oransal olarak bakildiginda sirasiyla bu degisimler %5 ile %10 idi ve bu
oranlar istatistiki anlamh bir fark yaratmamaktaydi. Matematiksel fark yontyle
degerlendirildiginde tedavi éncesi ile 1, 3, ve 6. aylarda istatistiki anlamli fark
vardi (p<0,05). Tedavi dncesi ile 1 ve 3. aylar arasindaki slUrec¢te olan SMK
degdisimleri butin gruplarda birbirleri ile anlamli farkliydi (p<0,05), degisim
bltin gruplarda azalma yénindeydi. Ancak ayni sUrelerdeki oransal
degisime bakildiginda istatistiki fark IVTA grubundaki daha fazla orandaki
SMK azalmasindan kaynaklanmaktaydi (oran agisindan grup 2 ile 1 ve 3
p<0,01, 1 ie 3 p>0,05). 0-6 aylarda ise matematiksel farkin anlamlihiginin
aksine oransal acgidan gruplar arasi fark yoktu. Diger batin ara izlem
sureclerinde hem fark acisindan hem de oransal dedisim acgisindan istatiksel
anlamli  farkhhi@ grup 2 olusturmaktaydi. Sonuc¢ olarak bitin izlem
sireclerindeki oransal artis ya da azalma IVTA grubunda diger gruplardan
anlamh fazlaydi. SMK degisimi grup 2'de tedavi sonrasi %22 oraninda
azalma yoénunde iken, grup 1 ve 3 igin sirasiyla %6 ve %10’ luk azalma
oranlari géstermekteydi. Altinci ay ve 12. ay sonunda ise gruplarda tedavi
o6ncesine gbére SMK azalma oranlar birbirleriyle istatistiki fark
olusturmamaktaydi. Grup 2 icin ilk ayda olan diger gruplara Ustin SMK
azalmasi 1. aydan sonra SMK’da artis yéniinde sirekli degdisim gbéstermekle
beraber 6 ve 12. aylarda ancak diger gruplarin baglangica gbre

degisimlerinin seviyesine gelmekteydi. (Tablo 4.7)
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Sekil 4.2, izlem siirecinde gruplarin santral makula kalinliklari degigim
grafigi

Gruplar kendi iclerinde degerlendirildiginde, grup 1’de tedavi sonrasi 1.
ayda tedavi 6ncesine gére anlamh bir SMK azalmasi olmakta ve bu degisiklik
12. aya kadar devam etmekteydi. Tedavi 6ncesi ile 1, 3, 6 ve 12. aylar
arasindaki azalma yonundeki degisim istatistiki olarak guc¢li anlamhydi
(p<0,01). Diger bitin ara izlem sireclerinde anlaml degisiklikler yoktu
(p>0,05).

Grup 2'de tedavi sonrasi yine 1. aydan itibaren anlamli SMK azalmasi
olmaktaydi(p<0,01). Bu anlamli diisUs 3. ayda da kendini korumakta ancak 6.
aya gelindiginde tedavi o©ncesine gbére SMK agisindan anlamh fark
kalmamisti(p=0,06). Onikinci ayda tedavi 6ncesine gére SMK azalmasi
yoninde hala anlamh degisiklik varken (p=0,01), 6. aya gobre anlaml
degisiklik yoktu (p=0,70). Yani IVTA ilk 3 ayda diger tedavi seceneklerine
g6re daha fazla makula kalinliginda azalma saglamakta, ancak tekrarlayan
IVTA enjeksiyonlari ile bu etki uzun dénemde azalarak gruplar arasindaki
fark kapanmaktaydi.
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Grup 3'te tedavi sonrasi 1. ayda tedavi 6ncesine gére anlamli bir SMK
azalmasi olmakta ve bu degisiklik 12. aya kadar devam etmekteydi. Tedavi
Oncesi ile 1, 3 ve 6. aylar arasindaki azalma ydnindeki degisim istatistiki
olarak gucli anlamliyken (p<0,01), tedavi 6ncesi ile 12. ay arasindaki deger
ise p=0,03 idi. Diger bltln ara izlem sireglerinde anlamh degisiklikler yoktu
(p>0,05). IVB tekrarlayan enjeksiyonlar ilk 6 ayda daha belirgin olmak zere
giderek makulada incelme yaparken bu etkinin 6. aydan sonra azalmakla
birlikte devam ettigi g6zlendi.

Tablo 4.8. En iyi dlizeltilmis gérme keskinligi ile santral makula kalinligi

iligkisi

0,48 0,35 0,52 0,49
1 0,36 0,33 0,26 0,41
3 0,34 0,32 0,14 0,47
6 0,38 0,31 0,44 0,40
12 0,33 0,24 0,41 0,42

Bitiin gruplarda izlemlerdeki EIGK ile SMK degerleri arasinda orta ve
zayif derecede korelasyon vardi (r=0,14 ile 0,52 arasinda, b0(tin
karsilastirmalarda p<0,01).

4.4. Gruplarda En lyi Dizeltilmis Gérme Keskinligi Artan, Azalan ve
Degismeyen Oranlari

Tablo 4.9. 6 ve 12. aylarda 3 ETDRS sirasi gorsel kazanim ve kayiplar

>3 sira Ayni <3sira >3 sira Ayni <3 sira
Grup 1 %12,1 %78,2 %9,7 %11,5 %72,7 %15,8
Grup2  %26,6 %68,8 %4,7 %23,4 %70,3 %6,3
Grup3 %192 %76 %4,8 %26 %69,2 %4,8

* Pearson Ki°
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6 ve 12 aylik izlemlerde EIGK degismeyen oranlari birbirine yakindi.
Enjeksiyon yapilanlarda grid laser grubuna gére azalma gdsteren olgu orani
az, artis gdsterenlerin ise orani fazlaydi. Alti aylik sonuglarda IVTA yapilan
gozlerdeki artis orani IVB grubuna kiyasla Ustlinken 12. ayda bu durum
tersine donmekteydi.

4.5. Diyabetik Retinopati Evrelerinin Tedavi Sonuclarina Etkileri

DR evrelerine gore tedavi sonrasi EIGK agisindan olan degisikliklerde
tedavi gruplarina goére anlaml fark yoktu (p>0,05). Yine DR evrelerine gére
tedavi sonrasi SMK agisindan olan degisikliklerde tedavi gruplarina gére
anlamli fark yoktu (p>0,05).

4.6. Enjeksiyon Sayilari

3 enj; 2;
3%
2 enj; 5;
8%
01 enj
B2 enj
O3 enj
1 enj; 57;
89%

Sekil 4.3. intravitreal triamsinolon grubundaki enjeksiyon sikhg:
dagilimi

1 yilik izlem sUrecinde yapilmis olan enjeksiyon sayilar arasinda

gruplar arasinda anlamli farklilk vardi (p<0,01). Grup 2'de 44 hastanin 64
g6zlne yapilan enjeksiyonlarin ortalamasi 1,1 (1-3 enjeksiyon) idi. Grup 2
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hastalarda 57 (%89) gdze 1, 5 (%7,9) gbze 2, 2 (%3,1) géze 3 IVTA

enjeksiyonu yapilmisti.

5 enj; 3;
4 enj; 12;
12% 6 enj; 2;
7 A O1 enj
3 enj; 19; B2 enj
18% O3 enj
1 enj; 45; .
43% 4 en!
B 5 enj
2 enj: 06 enj
22%

Sekil 4.4. intravitreal bevacizumab grubundaki enjeksiyon sikhigi
dagilimi

Yine 1 yilhk izlemin sonunda grup 3’teki 71 hastanin 104 gbézine
yapilan enjeksiyonlarin ortalamasi 2,1 (1-6 enjeksiyon) idi. Kirkbes (%43,3)
goze 1, 23 (%22,2) gbze 2, 19 (%18,3) gdze 3, 12 (%11,5) gbéze 4, 3 (%2,8)
g6ze 5 ve 2 (%1,9) gbze 6 IVB enjeksiyonu yapilmisti.

Ayrica grid laser fotokoagulasyon uygulanan grubun 1 yillik izlem
strecinde 165 gbdzden 67’'sine (%40,6) FFA bulgulan da g6z 6ninde
bulundurularak tedavi destegi yapiimisti.

4.7. Komplikasyonlar

Grid laser fotokoagullasyon uygulanan gbézlerde uygulama sirasinda ve
sonrasindaki izlemlerinde herhangi bir komplikasyon ile kargilagiimamigti.
Enjeksiyon yapilan hastalar degerlendirildiginde IVTA ve VB uygulananlarin
hicbirinde endoftalmi gelismemisti. Yetmisbir hastanin 104 gbézline toplam
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223 VB enjeksiyonu yapilmis ve sistemik yanetki gézlenmemisti. VB
uygulanan gézlerin sadece 2’sinde (%1,9) uygulama kaynakl retinal yirtik ve
intraokUler hemoraji saptanmamisti. Bu gbzlere retinal laser fotokoagulasyon
yapildi ve izlem ile hemoraji gekilmisti. iVB uygulanan gézlerde gézigi basing
artisi saptanmamigken IVTA uygulanan gézlerin 64 gézii 13'linde (%20,3)
enjeksiyon sonrasi izlemlerinde antiglokomat6z ilag kullanildigr not edilmigti.
Birinci yil sonunda bu olgularin 10’u (%76) ilaci birakabilmis ve olgular
cerrahi gerektirmeden medikal tedavi ile kontrol altina alinabilmigti.
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Sekil 4.5. Grid laser fotokoagulasyon tedavisi uygulanan bir gézde

tedavi 6ncesi ve sonrasi 12. ay fundus floresein anjiyografileri
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Sekil 4.6. Ayni gozde grid laser fotokoagtilasyon éncesi ve sonrasi 12

ay optik kohorens tomografieri
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Sekil 4.7. intravitreal triamsinolon enjeksiyonu uygulanan bir gzde

tedavi 6ncesi ve sonrasi 6. ay fundus fléresein anjiyografileri
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Sekil 4.8. intravitreal triamsinolon enjeksiyonu uygulanan bir gézde

tedavi 6ncesi ve sonrasi 6. ay optik kohorens tomografieri
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Sekil 4.9. intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulanan bir gbzde

tedavi oncesi ve sonrasi 3. ay fundus floresein anjiyografileri

Fundus mmage OCT Imags Furdis Image

I

Sekil 4.10. Ayni gbzde intravitreal bevacizumab enjeksiyonu éncesi ve

sonrasi 3. ay optik kohorens tomografieri
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5. TARTISMA

Gulhane Askeri Tip Akademisi G6z Hastaliklari Anabilim Dali Retina
Biriminde grid laser fotokoagtilasyon, IVTA ve IVB segenekleri DMO tedavisi
icin glncel olarak kullaniimaktadir. Calismamizda bu tedavi segeneklerini
kiyaslamak ve karsimiza ¢ikan yeni DMO olgularinda tedavi segimimizde
6nceligimizin belirlenmesi hedeflenmigtir. Olgularin 1 yillik izlemlerinde
islevsel olarak EiIGK diizeylerindeki degisimleri, yapisal olarak ise SMK

degerlerindeki degisimleri degerlendirildi.

Klinigimizde Ocak 2003 ile Mayis 2009 tarihleri arasinda diffiiz DMO
nedeniyle en az 12 ay takip ve tedavi edilmis olan 208 hastanin 333 gbziine
ait dosya kayitlari retrospektif olarak incelendi. Laser fotokoagilasyon
uygulanan gézlerde tedaviden dnce ve sonrasi 1, 3, 6 ve 12. aylarda EiGK
ortalamalari sirasiyla logMAR 0,51, 0,52, 0,51, 0,50 ve 0,52 idi. izlem
sirecinde anlamh EIGK degisikligi saptanmadi (p>0,05). IVTA grubunda
tedaviden énce ve sonrasi 1, 3, 6 ve 12. aylarda EIGK ortalamalari sirasiyla
logMAR 0,74, 0,61, 0,58, 0,61 ve 0,65 idi. IVTA 6ncesine gbre izlemlerde
anlamli EIGK artigi saptandi (p<0,01). IVB uygulanan gézlerde tedaviden
énce ve sonrasi 1, 3, 6 ve 12. aylarda EIGK ortalamalar sirasiyla logMAR
0,73, 0,65, 0,63, 0,62 ve 0,59 idi. VB grubunda tedavi dncesine gore 1, 3, 6
ve 12. aylarda anlamli ve diizenli EIGK artisi saptandi (p<0,01). SMK grid
laser uygulanan gézlerde 1. ayda %6 oraninda azalmakta (p=0,01), 12. ayda
tedavi éncesine gére %9 seviyesine ulasmaktaydi (p<0,01). IVTA grubunda
1. ayda tedavi 6ncesine gére SMK’da %22 oraninda olan azalma (p<0,01),
12. ayda %10 seviyesindeydi (p<0,01). iVB grubunda ise 1. ayda tedavi
6ncesine gére SMK’da %10 olan azalma (p<0,01), 12. ayda tedavi éncesine
gbre %6 seviyesindeydi (p=0,03). Onikinci ay itibariyle gérme stabilitesi
(EIGK’nin baslangictakine gére +2 ETDRS sirasi iginde olmasi) grid laser,
IVTA ve IVB gruplarinda sirasiyla %72,7, %70,3, %69,2 olguda saptandi.
Gorme artigl (EIGK’nin basglangictakine gére 23 ETDRS sirasi icinde olmasi)
yine grid laser, IVTA ve IVB gruplarinda sirasiyla %11,5, %23,4, %26 olguda
saptandi. Bu veriler degerlendirildiginde grid laser fotokoagilasyon, IVTA ve

VB enjeksiyonlari gdrme stabilizasyonu saglanmasi agisindan diffiz DMO
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tedavisinde etkin oldugu sonucuna ulagiimaktadir. Ayrica 12. ayda grid laser
fotokoagiilasyon tedavisi yapilanlarda EiGK artisi IVTA ve iVB enjeksiyonlari
yapilan gbzlere gére daha az oranda olmaktaydi.

Galismamizin retrospektif olmasi ideal randomizasyonu engellemesi,
hastalarin DMO siirelerinin belli olmamasi ile sosyoekonomik seviyelerinin
tedavi zamanlama ve yOntemini etkilemis olabilecegi gb6ze c¢arpan
zayifliklardir. Ancak olgu sayimizin yeterli olmasi ve c¢alisma disi tutma
Olchtlerinin genis olmasi ile sonuglarimizi etkileyebilecek olumsuz etkilerin en
aza indirildigini disinmekteyiz. Tedaviler farkh uzmanlarca uygulanmigti.
Ancak ayni uygulama olc¢Utlerinin ve dozlarin kullaniimis olmasi, ayni laser
cihazinin kullanilmasi yine bu olumsuz etkiyi kabul edilebilir seviyeye
gekmektedir. izlem sirasinda kullandigimiz FFA ve OKT cekimleri de yine
ayni cihazlarla ve ayni ekip tarafindan yapilmisti. En 6nemlisi de olgularin
demografik ve klinik 6zelliklerinin gruplara dagihmlar istatiksel olarak fark
gOstermemekteydi.

Grid laser uygulanmis olan 93 hastanin 165 g6zl degerlendirildiginde
baslangic gbérme keskinligi ortalamasi logMAR olarak 0,51 ile diger
gruplardan istatistiki anlamli olacak derecede daha iyiydi (p<0,01). Yine
tedavi 6ncesi SMK seviyeleri de diger 2 gruba gbére anlamli derecede
disikti (p<0,01). Ozellikle calismanin 2003 yilina kadar geriye gidecek
sekilde retrospektif olmasi ve gdrme seviyesi daha iyi olan olgularda
enjeksiyon uygulamalarinin yeni basladigi dénemlerde g6z i¢i enjeksiyondan
cekinilmesi sebebiyle bu farkllik olusmus olabilir. Tedavi dncesi bu farklilik
istatistiki degerlendirmemizi etkileyebilecek bir faktérdli. Makular laser
fotokoagllasyon uygulanan olgular kendi icinde degerlendirildiginde tedavi
oncesine gbre 12. ay sonuna kadar EIGK degisikligi yoktu. Yani grid laser
grubundaki olgularin EIGK seviyeleri baslangica gbre belirgin olarak
degismemekteydi. 0,51 olan logMAR EIGK seviyesi 12. ayin sonunda 0,52
seviyesindeydi. SMK tedavi sonrasindaki 1. ayda éncesine gbre %6 oraninda
dusis gbstermekte ve bu anlaml disus izlem slresince devam etmekteydi.
Onikinci ayda tedavi 6ncesine gore disus orani %9 oranindaydi. Altinci ayda
baslangica gére degerlendirildiginde 3 sira ve Ustil EIGK degisikligi olmayan

50



gbzlerin orani %78,2 azalan gbzlerin orani %9,7 ve artan gdzlerin orani ise
%12,1 diizeyindeydi. Onikinci ayda ise bu oranlar degismeyen, azalan ve
artan seklinde sirasiyla %72,7, %15,8 ve %11,5 dizeylerindeydi.

DMO olan hastalarin laser fotokoagulasyonu ile tedavisinin sonuglarini
inceleyen calismalarda tedavi edilen gbzlerde, ayni sartlari tasiyan tedavi
edilmemis gobzlere gbre uzun dénemde daha iyi gérme keskinliginin elde
edilebilecegi, gbérme keskinliginde artis olmasa bile bilylk oranda
stabilizasyon saglanabilecegi bildirilmistir. Bu konudaki en énemli calisma
olan ETDRS calismasinda, KAMO olgularinda fokal ve grid laser
fotokoagulasyon ile gérme kayiplarinin laser yapilmayan gruba gére % 50
azaltildigini rapor edilmistir (12). Ug yillik izlem sonucunda laser yapilan
grupta %12 oraninda 3 sira ve Ustl kayip olurken kontrol grubunda bu oran
%24 olarak tespit edilmisti (148). Bu kazan¢g 6édemin makulanin merkezini
tehdit edildigi durumlarda daha anlamhydi. Bu sekilde olan gbzlerde %32
g6rme kaybinin devam ettigi kontrol grubuna karsilik grid laser yapilan
gbzlerde %15 kayip devam etmekteydi.

Olk ve arkadaslar (149) tarafindan yapilan galismalarda makula LFK
tedavisinin makula 6demini etkili olarak azalttigi tespit edilmistir. Tedavi
edilmeyen gbézlerin hicbirinde 6dem azalma gdstermezken tedavinin etkili
olarak gérme kaybini 6nledigi, gérme keskinligini korudugu, hatta artmaya yol
acabildigi gérilmistir. ikinci yil sonunda tedavi edilen hastalarin % 45'i
gbrme keskinliginde artma, % 45'i gérme keskinligini koruma, % 10'u ise
azalma gosterirken, bu tedaviyi gdérmemis grupta sirasiyla artma % 8,
durumunu koruma % 49 ve azalma % 43 oranlarinda olmustu (149). Lee ve
Olk 302 gbze uyguladiklan grid laser tedavisini gézden gecirdiklerinde
olgularin 3 yillik izlem sonuglarinda %14,5 iyilesme, %60,9 ayni kalma ve
%24,6 ise kotulesme tespit etmiglerdi (127). Shimura ve arkadaglari yaptiklar
bir calismada diffiz DMO olan 23 hastanin 45 gdziine temporal grid patern
fotokoagullasyon uygulamislar, gézlerin %43’Gnde gérme keskinliginde 2 sira
ve Ustl bir artis tespit etmiglerdi. %91 gbzde retinal kalinlikta azalma tespit
etmiglerdir (150). Calismamiz kisa slreyi kapsamakla beraber 3 sira
acisindan ETDRS c¢alismasi ile karsilastirildiginda EiGK kétiilesen gbz orani
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%12 iken bizim calismamizda da %11,5 olarak birbirine benzerlik
gOstermekteydi. Kisa dénem sonucu ise Shimura ve arkadaslarinin ¢calismasi
ile karsilagtirdigimizda temporal grid yapilan gdzlerde altinci ay EiGK 2 sira
ve Ustl degisiklik olmayan gbzler %44,8 oranindayken calismamizda ayni
deger %28,5 dizeyindeydi.

Grid laser yapilan hastalar ile kontrol grubunun karsilastinidig
calismalarda ortalama 2 yillik izlemlerde gérme keskinliginde artisin kontrol
grubuna goére daha iyi oldugu, 6zellikle kétlye gidisin kontrol grubuna gore
yaklasik yarisi kadar hatta daha fazla oranda durduruldugu gésterilmektedir
(9). Galismamizda tedavisiz izlem edilen hasta grubumuz olmadigindan GK
kaybinin durdurulmasinda grid laser tedavimizin etkinligini ancak diger
calismalarla yapabildik. Tedavi édncesi GK keskinliginin tim izlem siresince
anlamh degisiklik gbéstermemesi en azindan kétlye gidisi durdugumuzu
gdstermektedir. Ug sira ve Ustl degisikliklerde %15,8 oraninda EiGK azalma
orani mevcuttu ve diger calismalarla paralellik géstermekteydi.

Tedavi sonrasindaki en anlamli SMK azalmasi ¢alismamizda ilk 1
ayda gelismekte ve 12. ay sonuna kadar cok degismeden devam etmekteydi.
Soliman ve arkadaslari da grid laser sonrasinda istatistiki olarak en anlamli
degisikligin 1. ayda oldugunu ve takip sireleri olan 6 ay sonuna kadar ayni
seviyelerde devam ettigini géstermiglerdir (151). Bu bakimdan da ¢alismamiz
sonugclar kaynakga ile uyum géstermekteydi.

Ancak uzun dénemde olgularin sadece % 14,5’inde baslangigtaki grid
laser fotokoagulasyonu ile elde edilen gérme kazaniminin korundugu
gorulmuastar. Galismamizda da bu oran 1.yihn sonunda %11,5 idi. Ayrica
diffiz makular 6demde fléresein sizintisinin belirgin olmadigi olgularda laser
fotokoagllasyonun yarari sinirhdir (127). Daha da &énemlisi laser
fotokoagllasyon tedavisi foveal yanik, laser skarinin ilerleyici blylimesi
sonucunda gérmeyi olumsuz etkilemesi, koroidal neovaskularizasyon, retinal
hemoraji, subretinal fibrozis, gébrme alaninda skotomlar ve renkli gérmede
bozukluk olusturabilme gibi istenmeyen yan etkilere neden olabilmektedir.

Tim bunlar DMO igin farkli tedavi segenekleri denenmesine sebep

olmustur Bunlardan en 6nemlilerinden olan [VTA enjeksiyvonu DMO
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tedavisinde 1-8 mg dozlarinda uygulanmaktadir. Diffiiz DMO olan gézlerde
4mg IVTA enjeksiyonunun etkili ve reseptér doygunlugunu saglayabildigini
gbsteren calismalar mevcuttur (152,153). Bizde etkinligi kanitlanmis olan 4
mg dozunda IVTA uyguladik. Calismamizdaki IVTA uygulanan 44 hastanin
64 g6zl degerlendirildiginde baslangic gérme keskinligi ortalamasi logMAR
olarak 0,74 dizeyindeydi. Grup 1’e gbre anlamli dislk derecede (p<0,01)
olmakla beraber grup 3 ile birbirine yakin seviyedeydi. Grup i¢i ortalama
gbérme keskinlikleri logMAR olarak 1. ayda 0,61, 3. ayda 0,58, 6. ayda 0,61
ve 12. ayda 0,65 dizeyindeydi. EIGK ortalamalarina bakildiginda 1, 3, 6 ve
12. aylarda tedavi 6ncesine gore anlamli EIGK iyilesmesi mevcuttu (p<0,01).
Ancak ara zaman dilimleri degerlendirildiginde 3. ay ile 12. ay arasinda
sinirda anlamli, 6 ile 12. ay arasinda ise anlamli EIGK azalmasi
izlenmekteydi (sirasiyla p=0,05 ve p<0,01). Tedavi Oncesi OKT ile
degerlendirilen SMK icin ortalama deger 423 um idi. Ortalama SMK degerleri
1. ayda 321 um, 3. ayda 333 um, 6. ayda 387 um ve 12. ayda 367 um
dizeyindeydi. Grup icinde SMK verileri degerlendirildiginde tedavi sonrasi 1.
aydan itibaren anlamh SMK azalmasi olmaktaydi (p<0,01). Bu anlamli dists
3. ayda da kendini korumakta ancak 6. aya gelindiginde tedavi 6ncesine gore
SMK agisindan anlamli fark kalmamaktaydi (p=0,55). Onikinci ayda tedavi
6ncesine gbére SMK azalmasi ydninde hala anlaml degisiklik varken
(p=0,01), 6. ay ile 12.aylar arasinda anlamh farklilik yoktu (p=0,70). SMK
degdisimi tedavi sonrasi %22 orani ile azalma y6nindeydi. Grup 1 ve 3 igin
sirasiyla ise %6 ve %10 olan azalma ydnindeki degisimlere gbre belirgin
dstindd. Ancak bu oran 6 ayda %5, 12. ayda ise %10 seviyesine
dismekteydi. Altinci ayda bagslangica gére degerlendirildiginde 3 sira ve st
EIGK degisikligi olmayan gdzlerin orani %68,8, azalan gdzlerin orani %4,7 ve
artan goézlerin orani ise %26,6 dizeyindeydi. Onikinci ayda ise bu oranlar
degismeyen, azalan ve artan seklinde sirasiyla %70,3, %6,3 ve %23,4
oranlarindaydi. Degisikler agisindan bakildiginda grid laser yapilanlara gére
GK artan gézlerin orani belirgin fazlaydi.

Galismalarda tek enjeksiyon ile makular kalinhkta 3 aya kadar

stregelen incelme, GK seviyelerinde ise 6 aya devam eden artis
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gOsterilmistir (152,154). Patelli ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada daha
énce makular grid yapilmis ve yapilmamis gruplara 4 mg iVTA uygulanmis
ve EiGK ile SMK 1. haftadan itibaren takip edilmisti. SMK’lari her iki gruptada
1 haftadan itibaren azalmis ve 3. aya kadar ayni seviyede devam etmisti.
Ancak 3. aydan sonra surekli bir artis g6stermisti. Yine gérme keskinligi en
gec 2. haftada tim hastalarda artig géstermis ve 6. aya kadar devam etmigti.
Bizim calismamizda da SMK 1 ay kontrollerinden itibaren dislUs gdstermis
daha sonra artmaya baglamis ancak asil anlamli ylUkselis 6 ayda olmustu.
Calismamizda bitin hastalar tek enjeksiyon sonrasinda takip edilen hastalar
degildi. Gerektiginde 2 hatta bazi hastalara 3 enjeksiyon yapilimigt.
Calismamizda yine EIGK agisindan 1. aydan itibaren anlamli artig vardi. Bu
iyilesme 12 ayda da devam etmekteydi ve bunun sebebi muhtemeldir ki yine
gerektiginde tekrarlayan enjeksiyonlarin yapilmasiydi. Ancak ara zaman
dilimleri degerlendirildiginde 3 aydan sonra EIGK azalmasi baglamakia, 6 ile
12. aylar arasinda ise ¢cok anlamli diisiis olmaktaydi. Ozdemir ve arkadaslari
da yaptiklarl bir calismada gerektiginde tekrarlayan IVTA enjeksiyonlarinin
tedavi etkinligini artirdigini géstermislerdir (155). Martidis ve arkadaslarinin
direncli DMO nedeniyle gérme kaybi olan 16 gdz( dahil ettikleri calismada
IVTA enjeksiyonu ile 1, 3 ve 6. aylarda sirasiyla %55, %57 ve %38 SMK'da
azalmay! gdstermislerdi. Yine bu aylarda EIGK seviyeleri sirasiyla 2.4, 2.4 ve
1.3 snellen sirasi yUkselmisti. Bu calismada da yine altinci aydan itibaren
bazi hastalara tekrar enjeksiyon yapilmasi gerekmisti (156).

IVTA doza ve zamana bagimli olarak etkinligini géstermektedir. Jonas
ve arkadaglan diffiz diyabetik makula édemli gézlere katki maddelerinden
ayristinlmis ve ringer laktat icinde ¢ozeltisi hazirlanan triamsinolon asetat 25
mg./0.1 ml. dozunda intravitreal enjekte etmisler ve takip slresinde %84.5
g6zde gérme keskinliginde artis elde etmiglerdir (157). Artis tedavi 6ncesine
g6re anlamli olarak ylksek olacak sekilde Snellen eselinde ortalama 2,6 sira
bulunmustur. Gérme keskinlikleri 6. aydan sonra azalsa da baglangi¢c gérme
keskinliklerinden anlamli olarak yUksek bulunmustur. Yine Jonas bilateral
difftiz makula édemli hastalarin bir géziine IVTA enjekte ederek, diger gdzi

ise kontrol grubu olarak kullanarak yaptidi calismada tedavi edilen gézlerde
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2. ve 6. aylar arasinda kontrol grubuna gére anlamli oranda gérme keskinligi
artisi oldugunu bildirmigtir (158). Altinci aydan sonraki kontrollerde ise tedavi
edilen gb6zlerde gbérme keskinligi daha ylUksek olsada anlamh fark
bulunmamistir. Ciardella ve arkadagslarinin laser fotokoagilasyona cevap
vermeyen 30 DMO vakasini igeren galismalarinda da benzer sekilde,
enjeksiyon oncesi ortalama 0.17 olan gérme keskinlikleri 1, 3 ve 6. aylarda
sirasiyla 0.34, 0.36 ve 0.31 olarak 6l¢climUsti. SMK’da ise 1. ve 3. aylarda
anlamli olarak azalma saptamis olup, 6. aydaki OKT degerlerinde ise tedavi
dncesine gére anlamli fark bulunmadigi gésterilmistir (159).

Tuom bu calismalar ve bizim calismamizdaki sonuglar ile VTA
enjeksiyonu sonrasinda ciddi yapisal ve islevsel kazang saglandigi ancak 3-
6. aylardan sonra bunun geriye déndigu goériimektedir. Bu Beer ve
arkadaglarinin yaptigi calismada vitrektomize olmayan gézlerde 4 mg
enjeksiyondan sonra triamsinolonun 3. aya kadar gbz icinde varligini ve
dolayisiyla etkinligini devam ettirdigi yonindeki c¢alisma ile paralellik
gOstermektedir (160).

IVTA etkinligini gdsteren bircok calisma olmasina ragmen yakin
zamanda sonuglari bildirilen bir caligma IVTA uygulamalarina bakisi
degistirmeye baslamistir. DMO’de makular grid ve fokal laser tedavisinin
uzun ddénemde 1 veya 4 mg dozunda yapilan iVTA enjeksiyonlarindan daha
etkin oldugu gésterilmistir. Dért mg enjeksiyon yapilan grubun EiGK 4. ayda
diger gruplardan daha iyi oldugu tespit edilirken bu fark 1 yilda kapanmis ve
tim gruplarda ayni seviyeye gelmisti. iki yil sonrasinda ise laser yapilan
grubun EIGK seviyeleri 1 ve 4 mg IVTA grubundan daha iyi bulunmustu
(161). Ayni gcalismanin daha uzun dénem sonugclarinin verildigi calismada ise
3 yil sonunda laser grubunun 1 ve 4 mg IVTA gruplarina gore tedavi
baslangicina gére daha iyi EIGK seviyelerine ulastigi gdzlenmisti (162). Uc
yilin sonunda katarakt cerrahisi gecirmis olan hastalarin orani laser grubunda
%31, 1 mg IVTA grubunda %46, 4 mg IVTA grubunda %83 diizeyindeydi.
Baslangi¢ g6z ici basincina gére 10 mmHg fazlasinda artisin orani ise laser,
1 ve 4 mg iIVTA gruplarinda sirasiyla %4, %18 ve %33 olarak saptanmisti.
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Simdiye kadar vyapilan calismalarda IVTA enjeksiyonu sonrasi
bildirilen en sik komplikasyon g6z ici basing artisidir (13,156,159,163,164).
Calismalarinda 4mg /0,1 ml iIVTA kullanan aragtirmacilardan Martidis %36,
Massin %50, Sutter % 30, Karacorlu %25 ve Ciardella %40 oranlarinda
medikal tedavi ile kontrol edilebilen g6z i¢i basing artigi bildirmiglerdir. Bizim
g¢alismamizda da 64 g6zun 13’Unde (%20) ilagla kontrol altina alinabilen g6z
ici basing artisi tespit edilmigti. Bu ¢alismalarda higbir gbze g6z ici basincini
distrmek igin cerrahi igslem uygulanmamisti. Bir yillik izlemin sonunda bu
olgularin 10’u (% 76) ilaci birakabilmis ve higbir olgu cerrahi gerektirmemisti.

Ozellikle IVTA enjeksiyonuna bagl glokom ve katarakt gibi yliksek
oranda gdzlemlenen komplikasyonlar, elde edilen etkinin yaklasik 6 ayda
geriye ddnmesi DMO tedavisinde yeni arayislarl beraberinde getirmistir. DR
ve DMO patofizyolojisine ydnelik calismalar anti-VEGF tedaviyi giindeme
getirmis, tOm dlnyada oldugu gibi klinigimizde de sik¢a uygulanan bir tedavi
secenegdi haline gelmigtir. Bevacizumab ilk olarak 2005 yilinda yas tip yasa
bagli makula dejenerasyonu igin kullaniimaya baslayan ve VEGF’in tim
izoformlarina kargl olan monoklonal antikordur. Gintimuze kadarki slrecte
retinal ven tikanikhklarinda, GOveitik makular 6édemde, proliferatif DR ve
DMO’de de kendine kullanim alani bulmustur.

Calismamizdaki VB uygulanan 71 hastanin 104  gozil
degderlendirildiginde baslangic gérme keskinligi ortalamasi logMAR olarak
0,73 diizeyindeydi. Grup 1’e gbre anlaml digsik derecede (p<0,01) olmakla
beraber grup 2 ile birbirine yakin derecede idi. Grup i¢i ortalama gérme
keskinlikleri olarak 1. ayda 0,65, 3. ayda 0,63, 6. ayda 0,62 ve12. ayda 0,58
diizeyindeydi. EIGK g6z 6niine alindiginda 1, 3, 6ve 12. aylarda tedavi
éncesine gore anlamli EIGK artisi vardi (p<0,01). Ayrica 1 ile 12. aylar
arasinda da istatistiksel olarak da anlamli EIGK artisi mevcuttu (p=0,04).
Tedavi dncesi OKT ile degerlendirilen SMK VB uygulananlarda ortalama 457
um idi. Ortalama SMK degerleri 1. ayda 404 uym, 3. ayda 402 um, 6. ayda
395 um ve 12. ayda 350 um diizeyindeydi. SMK’nda tedavi éncesine gore 1,
3, 6 ve 12. aylarda anlamli azalma mevcuttu. 1. ayda dncesine gére %10

oraninda disus gbstermekte ve bu anlamli disls izlem siresince devam
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etmekteydi. 12. ayda tedavi 6ncesine gbre disls orani %6 oranindaydi.
Altinci ayda baglangica gére degerlendirildiginde 3 sira ve (sti EIGK
degisikligi olmayan gdzlerin orani %76 azalan gdzlerin orani %4,8 ve artan
g6zlerin orani ise %19,2 dizeyindeydi. Onikinci ayda ise bu oranlar
degismeyen, azalan ve artan seklinde sirasiyla %69,2, %4,8 ve %26
oranlarindaydi.

Farkli dozda bevacizumab enjeksiyonlari ve laser fotokoagulasyonun
karsilastirildigr bir calismada 121 olgu degerlendiriimis ve hastalar 5 gruba
ayrilmis. Bunlar fokal fotokoagulasyon grubu, 6. haftada ikinci enjeksiyonun
yapildigi 1,25 mg dozunda IVB grubu, 6. haftada ikinci enjeksiyonun yapildigi
2,50 mg dozunda IVB grubu, tek enjeksiyonun uygulandigi 1,25 mg IVB
grubu ve 6. haftada IVB enjesiyonu tekrari ile beraber 3. haftada laser
fotokoagulasyon yapilan gruplardi. Sonug olarak 1,25 mg dozu 2,50 mg dozu
kadar etkin olarak saptanmis ayrica laser fotokoagulasyonun kombine
edilmesiyle tedavi etkinliginin artirildigi bildirilmisti (165). Calismamizda 1,25
mg dozunda VB kullanilimisti. Bu ise sonuglarimizin diger calismalarin
etkinliklerinin kiyaslanmasina olanak vermektedir.

Yeni yayinlanan bir ¢calismada DMO tanisi alan ve ilk tedavi olarak
1,25 mg ve 2,50 mg IVB uygulanan gruplar kiyaslanmistir. Gézlere ortalama
3 enjeksiyon (1-6 araliginda) yapildigi bildiriimistir. 1,25 mg VB enjeksiyon
yapilan grupta ilk ayda logMAR 0,97°’den logMAR 0,62 seviyesine degisim
gOsterdigi ve 12. takiplerine kadar bu seviyede seyrettigi bildirilmektedir. 2,50
mg VB enjeksiyon yapilan grupta da EiGK ile SMK seviyeleri ve degisimleri
1,25 mg IVB enjeksiyonu yapilan grubu ile benzer oldugu bildirilmektedir. Bu
calismada da 1,25 mg ve 2,50 mg IVB uygulanmasi arasinda fark olmadigini
ve 1. aydan itibaren DMO olan gdzlerde EIGK artisi ve SMK azalmasini
gOstermektedir (166). Bu ¢calismanin 24 aylik sonuglarinin verildigi bir diger
calismada 1,25 ve 2,50 mg dozlar arasinda bir fark olmadigi ve gérme
keskinligi ile SMK Uzerine etkin olduklari rapor edilmisti. Bu ¢alismadaki
gbzlere 24 ay icerisinde 1 ile 15 arasinda ortalama 5,8 enjeksiyon
uygulanmis (167). Oniki aylik siirecte ise VB enjeksiyonu 1-6 arasinda
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ortalama 3 defa yapilmigken galismamizda 12 ay icin yine 1-6 arasinda
ortalama 2,2 enjeksiyon yapilmigti.

6 ay takip edilen ve 1,25 mg ile 2,50 mg VB uygulanan 48 hastanin 48
g6zindn calismaya dahil edildigi Lam ve arkadaslarinin calismasinda yine
dozlar arasinda etkinlik farki olmadigina vurgu yapiimisti. Bu c¢alismada
bitiin gdzlere 3. ayda enjeksiyon tekrari yapiimis, 1,25 mg VB grubunda
logMAR 0,63 olan EIGK 0,52 seviyesine 2,50 mg IVB grubunda ise logMAR
0,60 olan EiGK 0,47 seviyesine yiikselmisti. Aralarinda istatistiki fark yokmus
ve SMK degisimleri de her iki grupta paralelmis (168). Biz de ¢alismamizda
2,50 mg doz ile etkinlik agisindan farkli olmadigi ¢calismalarla gésterilmis olan
1,25 mg dozunda IVB uyguladik.

Cok merkezli bir calismada en az 6 ay takip edilen 64 hastanin 78
g6zl degerlendiriimis ve gdzlere 1.25 mg ile 2.5 mg IVB enjeksiyonlari
uygulanmisti. Uglincli ayda 16 (%20,5) gdze, 4. ayda ise 6 (%7,7) gdze ek
enjeksiyon ihtiyact duyulmustu. EIGK logMAR olarak 0,87 diizeyinden 0,6
dizeyine cikmis ve istatistiki olarak anlamli saptanmisti. Ortalama SMK ise
387 um’den 275 um seviyesine gerilemis ve yine istatistiki olarak anlamli
bulunmustu. Sonug olarak %55 gdzde yapisal ve islevsel iyilesme saptanmis.
Bu kazanim &zellikle ilk 1 ay icerisinde meydana gelerek 6. aya kadar deva
etme egilimindeydi (15). Kendi calismamizda da buna paralel sonuclarla
karsilastik. islevsel kazang olan EIGK seviyelerinde 1. aydan itibaren belirgin
yUkselme saptadik. Ve bu 12. aya kadar anlamli bir sekilde devam
etmekteydi. Ortalama SMK degerlerinde ise 6zellikle 1. ayda belirgin disls
varken, sonraki takiplerde dustikten sonraki seviyesini devam ettirdigi
g6zlenmekteydi. Saglanan etkinligin IVTA enjeksiyonu yapilan goézlerdeki
etkinlige kiyasla daha uzun slirmesinin sebebi, IVB enjeksiyon uyguladigimiz
gbzlere daha sik tekrarlayan enjeksiyon uygulanmasina baglanabilir.

Haritoglu ve arkadaslarinin yaptidi ¢alismada daha 6énce uygulanan
tedavilere cevap vermemis olan 51 kronik diffiiz DMO bulunan hastalara 1,25
mg dozunda intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilmigti. Hastalar 6-12
hafta arasinda takip edilmis ve sirasiyla %29 ve %26 oraninda 3 sira ve Ustl

artis saptanmisti. Tedavi 6ncesi 501 pum olan ortalama SMK degeri 6.
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haftada 416 um, 12. haftada ise 377 um seviyesine dismustld. Bu calisma
gostermistir ki diger ydntemlere direncli olan diffiz DMO olgularinda
bevacizumab enjeksiyonu ile kisa dbénemde vyararli sonuglar elde
edilmektedir. Yine bu galismada da %70 hastada 2. enjeksiyona ihtiyag
duyulmustu (14). Calismamizda da 6. ayda 3 sira EiGK artisi %19,2 gbzde
saglanmisti. Ayrica %56,7 gdz icin 2 ile 6 arasinda ek VB enjeksiyonu
ihtiyaci olmustu.

iVB ile IVTA uygulanan DMO olgularinin sonugclarinin karsilastirildig
calismalar da mevcuttur. Paccola ve arkadaslari direncli DMO olan 26
olguluk caligmada 1,25 mg IVB ile 4 mg IVTA enjeksiyonlarinin 24 haftalik
takipleri karsilagtirimistir. IVTA enjeksiyonu yapilan grupta 4, 8, 12 ve 24.
haftalarda SMK VB grubuna gore belirgin dismusti. EIGK ise 8 ve 12.
haftalarda yine IVTA grubunda iVB grubuna gére anlamli yiikselmisti (169).
Shimura ve arkadaslar ise 14 hastay! dahil ettikleri calismada hastalarin bir
gdzine 4 mg IVTA, diger gbziine ise 1,25 mg iVB enjeksiyonlari yapmislar
ve hastalar 24 hafta takip edilmigti. IVTA enjeksiyonu yapilan gézlerde 522
um olan ortalama SMK degeri 12 haftada 342 um, 24 haftada ise 410 um
diizeyine gerilemisti. IVB yapilan gézlerde ise ortalama 527 pm olan SMK
degerleri 1. haftada 397 seviyesine gerilemis ve 4. haftaya kadar ayni
seviyelerde seyretmisti. Ancak daha sonrasinda neredeyse haftalik %5’lik
yikselme ile birlikte 12. haftada baslangictaki seviyesine erismekteydi. IVTA
ile ise 1. haftada baslangica gére saglanan %35 oraninda SMK azalmasi 12.
haftaya kadar devam etmekteydi (170). Bu iki calismada IVTA enjeksiyonu ile
saglanan yapisal ve islevsel kazancin IVB enjeksiyonuna gére daha iyi
oldugunu ortaya koymakla beraber IVTA kullanimini sinirlayan g6z ici basinci
artisini da ortaya koymuslardir. Tim bu veriler bizim ¢alismamizla paralellik
gOstermektedir.

Tek enjeksiyon yapilan bu arastirmalar ile ¢alismamizdaki anlamli
farkhihk VB grubundaki EIGK ve SMK degisimlerinin tedaviden sonra
baglayarak daha uzun sure ile devamhlik géstermesiydi. Bunun sebebi ise
calismamiz kapsamina alinan gobzlere gerek duyuldugunda tekrar
enjeksiyonlarinin yapiimis olmasiydi. iVB enjeksiyonu 45 (%43,3) gbze 1, 23
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(%22,2) gbze 2, 19 (%18,3) gbze 3, 12 (%11,5) gbze 4, 3 (%2,8) gbze 5 ve 2
(%1,9) gbze 6 defa yapilmisti. IVTA enjeksiyonu ise 57 (%89) goze 1, 5
(%7,9) gbze 2, 2 (%3,1) gbze 3 defa yapilmisti. Ortalama enjeksiyon sayisi
IVB icin 2,1 (1-6 araliginda) IVTA igin ise 1,1 (1-3 arali§inda) enjeksiyondu.
Bu da daha ¢ok tek enjeksiyon ile takip edilmis olan IVTA grubundaki
sonuglarimizin diger calismalarla benzerlik géstermesini, IVB gurunda ise
daha uzun iglevsel ve yapisal basari saglamis gérinmemizi saglamaktadir.
Ancak yine de Bizim calismamizda da IVTA enjeksiyonu ile saglanan kisa
dénemdeki basar IVB enjeksiyonu ile daha gok enjeksiyon yapiimasina
ragmen yakalanamamisti. Haritoglu ve arkadaglar kisa dénemde VB
etkinligini hastalarin %70’inde 2. enjeksiyon uygulayarak saglamiglardi (14).
Panamerikan Retina Calisma Grubunun c¢alismasinda ise 12 aylik surecte
iVB 1-6 arasinda ortalama 3 enjeksiyon yapilmisken 24 aylik dénemde bu
sayl 1-15 araliginda ortalama 5,8 sayisina ulasmistt (166,167). VB
enjeksiyonun ayni gdze daha sik yapilabilmesinin en énemli nedeni, IVTA
enjeksiyonu yapilan goézlerdeki gibi glokom, katarakt gibi ilaca bagl
komplikasyonlarin gérilmemesidir. Cok enjeksiyon yapilmasi dogal olarak
uygulamaya bagli ve ilaca bagh olasi komplikasyonlarin riskini de
artirmaktadir. Calismamizda uygulama kaynakli endoftalmi, retinal yirtik ve
dekolman, intraokiler hemoraji gibi komplikasyonlar IVTA yapilan gdzlerde
hic gelismedi. VB yapilan gbzlerden ise ilaca bagli herhangi bir
komplikasyon gelismezken 2 (%1,9) g6zde uygulamaya bagl olarak retinal
yirtik ve intraokiler hemoraji gelismis, her iki gbze de retinal laser
fotokoagllasyon uygulanmisti. Her iki hastada da hemoraji takiple geriledi.
llaca bagh olabilecegi dustinilen glokom katarakt gibi komplikasyonlar VB
enjeksiyonlarina bagll karsimiza ¢ikmazken IVTA enjeksiyonlar sonrasinda
%20 oraninda ilagla kontrol altina alinabilen g6z i¢i basing artisi meydana
gelmisti.

IVB enjeksiyonu sonrasi nadir olsa da sistemik yan etkiler
gbzlenmektedir. Bu konuda yapilan genis kapsamli retrospektif bir calismada
1173 hastanin 1310 go6zline cesitli nedenlerle uygulanan 4304 VB

enjeksiyonu degerlendirilmigti. Toplam 18 (%1,5) hasta icin sistemik yan etki
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bildirimi  yapilmisti.  Yedi (%0,59) hastada sistemik tansiyonun akut
yUukselmesi, 6 (%0,5) hastada serebrovaskuler hastalik, 5 (%0,4) miyokard
infarktlst gibi ciddi sistemik yan etkiler bildirilmis ve bu olgularin 5'i (%0,4)
6limle sonucglanmisti (171). Yine bu ¢alismada 7 (%0,16) gézde bakteriyel
endoftalmi, 7 (%0,16) gézde traksiyonel dekolman, 4 (%0,09) gézde Uveit ve
1 (%0,02) gdzde vitreus hemorajisi ve yirtikli retina dekolmani rapor edilmis.
Galismamizda 71 hastanin 104 g6zine toplam 223 enjeksiyon yapiimis ve
sistemik yan etki gbzlenmezken sadece 2 (%1,9) g6zde retinal yirtik ve
intraokUler hemoraji saptandi. Olgular retinal laser yapildiktan sonra takiple
kontrol altina alindi.

DMO tedavisi konusunda daha etkin ve kalici tedavi arayislari
arastirmacilari kombinasyon caligmalarina yoéneltmistir. 1,25 mg VB, 1,25
mg IVB+2 mg IVTA ve makular laser fotokoagiilasyon gruplari olarak
planlanan bir ¢calismada tedaviden 6 hafta sonra tim gruplarda SMK'da
anlamli digts bildirilmektedir. Bu disls VB ve iIVB+IVTA gruplarinda
makular laser fotokoagullasyon yapilan gruplara gére daha fazlaydi. Onaltinci
haftaya gelindiginde iVB+IVTA yapilan gbzlerde saglanan bu Ustiinlik devam
ediyorken sadece IVB yapilanlarda SMK azalmasi laser fotokoagiilasyon
yapilan gruba gore artik belirgin degildi. Yine 16. haftada iVB ve laser
fotokoagiilasyon yapilan gruplarda EiGK tedavi ®éncesine gére belirgin
farklilk gdstermezken IVB+IVTA kombinasyonunda 0,1 logMAR seviyesinde
cok sinirli bir iyilesme devam ettigi bildirilmektedir (172). Yine ayni planlama
ile yapilan bir baska calismada, 6. haftada bitiin gruplarda anlamli SMK
azalmasi vardi. Altinci hafta sonrasinda ise bitun gruplarda SMK'da hafif
artis egilimi vardi. EIGK seviyelerinde yine 6. haftada IVB ve IVB+IVTA
gruplarinda artis yéninde anlamli degisiklikler bildirilmisti. Otuzalti hafta
sonunda VB grubunda %37, IVB+IVTA grubunda %25 ve laser
fotokogiilasyon grubunda %14,8 oraninda 2 sira (zerinde EIGK artigi
mevcuttu. Ancak 36 haftaya kadar 14 iVB, 10 IVB+IVTA ve 3 laser
grubundaki hastaya ayni tedaviler tekrarlanmigti (173). IVTA enjeksiyonunun
makular laser fotokoagulasyon ile birlikte ya da 3 hafta éncesinde yapilarak
kombine edildigi ve olgularin 6 ay takip edildigi bir calismada éncesinde IVTA
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yapilarak laser fotokoagulasyon yapilmasinin anlamli oldugu bildirilmistir.
Ozellikle direngli ve SMK'nin cok vyilksek oldugu durumlarda laser
fotokoagulasyondan elde edilecek yararin sinirli olabilece@i dustunulerek, grid
lasere hazirlamak igin IVTA enjeksiyonu yapilabilecegi vurgulanmigti. iIVTA
sonrasi grid, tekrar DMO gelisimini ve dolayisiyla enjeksiyon tekrarlarini
engellemeye yodnelik uygulanmisti. Grid laser fotokoagulasyonun 3 hafta
sonra uygulanmasinin, IVTA’nin etkisinin doruga ciktigi ani yakalamis olmak
icin yapildigi belirtilmigtir (174).

Klinigimizde segcilmis olgulara grid laser fotokoagtilasyon ile IVTA veya
iVB, IVTA+IVB  kombinasyonlari  uygulanmaktadir.  Ancak  bu
kombinasyonlarin yapildigi olgu sayimiz sinirl oldugundan istatiksel olarak
degerlendirilemedi.

Calismamizda EIGK seviyeleri ile SMK arasinda genel olarak orta
seviyede iligki saptadik. Bazi calismalarda da SMK ile EIGK korelasyonuna
bakilmig ve zayif ile orta seviyede olacak sekilde degisen oranlarda
saptanmisti (175). IVTA grubunda diger gruplardan farkl olarak tedavi
sonrasi 1 ve 3. aylarda Oncesinde daha yUksek olan korelasyon
dismekteydi. Yani SMK azalmasi ile EIGK artisi korelasyonu diger gruplara
gbre daha azdi. Zaten makula fonksiyon artisinin yapisal dizelmeden sonra
geldigine dair gérisler mevcuttur (175). IVTA enjeksiyonu yapilanlarda 6dem
azaltici etkinin daha fazla olmasi belki de tedavi sonrasi erken dénemde bu
korelasyonun diger gruplara kiyasla bozulma sebebi olarak digtnulebilir.

DMO tedavisi icin uyguladigimiz laser fotokoagiilasyon, IVTA
enjeksiyonu ve VB enjeksiyonlari sonuglar kendi iclerinde ve birbirleri ile
kiyaslandiginda tedavi edilmeden takip edebilecegimiz bir grup olmadigindan
kontrole gére ne kadar etkin oldugunu degerlendiremedik. Ancak 6zellikle
ETDRS calismalari ile karsilastinidiginda bitin gruplardaki Snellen eseline
gére 2 sira ve Uzerindeki EIGK kaybi olan géz oraninin anlamli olarak
azaldigini sdyleyebiliriz. EIGK kaybi ya da kazanci olmayan g6z oranlari 6.
ayda butin gruplarda benzerken 6zellikle IVTA enjeksiyonu yapilan
g6zlerdeki kayip orani diger gruplardan disUk, kazang orani ise diger

gruplara goére Ustundi. Ancak ilaca bagh Ozellikle direngli gbéz ici basing
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artisinin IVTA enjeksiyonu ile sik gdzlenmesi, orta ve uzun dénemde ise
katarakt gelismini  hizlandirmasi tekrarlayan IVTA  enjeksiyonlarini
sinirlamaktadir. ilaca bagli komplikasyonlarin VB enjeksiyonu ile
gbzlenmemesi bu grupta daha rahat tekrar enjeksiyon karari alinmasini
saglamaktadir. Calismamizda islevsel ve yapisal olarak saglanan basarinin
devami icin %57 hastada 2 ve iizerinde tekrar VB enjeksiyonuna ihtiyaci
duyulmus ancak sadece %11 oraninda 2 yada 3 enjeksiyon tekrari yapilan
IVTA grubundan kisa dénemde daha az etkin bulunmustur. iVB ve IVTA
enjeksiyonu yapilan goézlerde elde edilen iglevsel ve yapisal basari laser
fotokoagiilasyon yapilan gdzlerden birinci aydan itibaren daha iyiydi. Ozellikle
1. ayda IVTA enjeksiyonu yapilan grupta SMK kalinliklar belirgin daha fazla
azalmisg EIGK ise daha anlami artmisti. Biitiin takip sliresince enjeksiyon
yapilan her iki grupta da 6zellikle EiGK agisindan bu kazan¢ devam
etmekteydi. SMK yéninden elde edilen kazang IVTA enjeksiyonu
yapilanlarda 6. ay itibariyle geriye dénmeye baslamakta, iVB enjeksiyonu
yapilanlarda ise izlem slrecinde ayni seviyelerde devam etmekteydi.
Calismamizda DMO tedavisinde kullaniimakta olan makular laser
fotokoagiilasyon, IVTA ve IVB enjeksiyonu seceneklerinden her birinin etkin
oldugu gésterilmistir. Grid laser yapilan gézlerde EIGK daha ¢ok ayni
seviyede kalmaktaydi, yani artan oran az oldugu gibi EIGK azalan g6z sayisi
da azd.. islevsel olarak EIGK artigl, enjeksiyon yapildiktan sonraki 1. aydan
itibaren IVTA ve IVB yapilan hastalarda grid laser yapilan gbzlere goére daha
astindd. Ancak her iki grupta da bu etki 6zellikle 6. aydan itibaren geriye
dénmeye baglamakia ve bu seviyenin korunmasi igin tekrarlayan

enjeksiyonlar gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Grid laser fotokoagillasyon, IVTA ve IVB enjeksiyonlarr DMO
tedavisinde etkindirler. IVTA ve IVB enjeksiyonlari ile yapilan tedavilerde grid
laser tedavisine oranla istatistik anlamli EIGK artisi saglanmaktadir. Bu artig
tedavi sonrasinda ilk aydan itibaren belirgindir. Grid laser yapilan gbzlerde
ise EIGK seviyeleri tim takip dénemlerinde tedavi dncesine gore belirgin

degisiklik gbstermemektedir.

SMK azalmasi butliin gruplarda tedavi sonrasi 1. aydan itibaren
saptanmaktadir. 12. ayda bitln gruplarda tedavi éncesine gére anlamh SMK
azalmas! devam etmekteydi. IVTA uygulananlarda SMK azalmasi 1. ayda en
yUksek olup sonrasinda gerilemesine ragmen 12. ayda azalma yénundeki
istatistiki anlamhlik devam etmektedir.

IVTA ve IVB uygulanan gozlerdeki EIGK artiginin kaliciligi tekrarlayan
enjeksiyonlara baghdir. Tekrarlayan enjeksiyonlar ise iIVTA enjeksiyonunda
g6z ici basing artigl ve katarakt gelismini hizlandirmasi gibi ilaca bagli olan
komplikasyon riskini de beraberinde getirmektedir.

EiGK’deki artigin daha fazla oldugu iVTA ve iVB enjeksiyonlari, glincel
uygulamada tercih edilebilir gdzilkmektedir. Bununla birlikte, DMO
tedavisinde islevsel ve yapisal basarinin arttiriimasi, daha da énemlisi kalici
hale getirerek tekrarlayan enjeksiyonlarin  6nlenmesi igin  laser
fotokoagilasyon ve intravitreal enjeksiyonlarin kombinasyonlari denenebilir.
Bu maksatla, prospektif, daha uzun sureli takibin yapildigi, daha genis
kapsamli caligmalara gereksinim vardir.
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