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OZET

Diyabetik Makula Odemi Tedavisinde Farkh Anti-Vaskiiler Endotelyal Growth
Faktorlerin OCT Bulgular: ve Hastalik Prognozu Uzerindeki Etkisi

Amag: Bevacizumab tedavisine direngli Diyabetik makiiler 6demi (DMO) olan
ve tedavisine Ranibizumab veya Aflibercept ile devam edilen hastalarn, 2 yillik
takiplerde elde edilen OCT kesitlerindeki bulgular ile sonu¢ gérme keskinligi ve
hastalara uygulanan enjeksiyon sayisi arasindaki iliskiyi degerlendirilmek ve bunun
yaninda farkli tedavi ajanlariyla tedavi edilen iki grubun OCT kesitlerini inceleyerek
pratik klinikte bize yararli olabilecek bilgiler edinmek.

Gerec ve Yontem: Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Adana
Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina biriminde
Ekim 2020 ile Ekim 2022 tarihleri arasinda DMO tanis1 alarak ii¢ ardisik doz yiikleme
intravitreal Bevacizumab tedavisine yanit alinamayan, sonrasinda tedavisine intravitreal
Ranibizumab veya Aflibercept ile devam edilen hastalarin dosya ve OCT goriintiilerinin
retrospektif olarak taranmasiyla olusturuldu. Hasta dosya kayitlari; hastalarin
demografik ozelliklerini (cinsiyet, yas), en iyi diizeltilmis gérme keskinliklerini, g6z
tansiyonunu, diyabetin evresini, diyabet siiresini, ek sistemik hastalik varligini ve tedavi
oncesi HbAlc degerlerini igeriyordu. Hastalarin basvuru anindaki OCT (Optik
Koherens Tomografi-RS 3000 Advance) goriintiileri, santral foveal kalinlik, ser6z
makiila dekolmani, yilizeyel ve derin eksiidasyon, epiretinal membran ve retina ig
tabakalarinda diizensizlik varligi acisindan degerlendirildi. Bu bulgularin sikligi, gérme
keskinligi ve enjeksiyon sayilar1 ile olan iligkileri arastirildi. Bunun yanisira
Ranibizumab ve Aflibercept ile tedavi edilen iki farkli grubun tedavi oncesindeki, 1.
enjeksiyon sonrasindaki, 1. yildaki ve 2. yildaki OCT bulgular1 degerlendirilerek bu
bulgularin 2 yillik stirecteki degisiklikleri incelendi.

Bulgular: Calismaya 54 hastanin (29 erkek, 25 kadin), 78 go6zii dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 62,394+7,142 yil idi. Caligmaya alinan hastalarin timi tip 2
diyabet idi. Ortalama hastalik siiresi 17,16+4,89 yil olarak saptandi. Hastalarin tedavi
oncesi ortalama HbAlc degeri 9,04+1,45 idi. Calismaya alinan 78 gbz 24 ay takip
edildi. 45 goz intravitreal Aflibercept, 33 goz intravitreal Ranibizumab ile tedavi edildi.
1. yil sonundaki ortalama enjeksiyon sayisi 5,16+0,93 iken, 2 yil sonunda bu sayi
7,42+1,78 idi. Bagvuru aninda incelenen gozlerde ortalama en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi 0,25+0,18 iken, 2 yil sonunda 0,19+0,16 idi. Tedavi 6ncesi ortalama santral
makiila kalinhigr 461,35+£122,29 mikron iken, 2 yil sonunda 410,4+155,6 mikron
Olgiildii. Gozlerin 44 (%56,4)’iinde seroz makiila dekolmani, 34 (%43,6)’iinde
eksiidasyon, 18 (%23,1)’inde epiretinal membran, 55 (%70,5)’inde retina ig
tabakalarinda diizensizlik varlig1 gortildi. Her iki tedavi grubunda da tedavi dncesindeki
epiretinal membran ve eksiidasyon varliginin final gérme keskinligi iizerinde anlamli
bir etkisi yokken, ser6z dekolman ve retina i¢ tabakalarinda diizensizlik varligi final
gorme keskinligini anlamli olarak diisiirmekteydi (p<0,05). Hem aflibercept hem de
ranibizumab ile tedavi edilen gruplarda tedavi dncesi santral makiila kalinligr ile 2 yilin
sonundaki hastalara uygulanan enjeksiyon sayisi arasinda pozitif yonde anlamli bir

IX



korelasyon saptandi. Ayrica retina i¢ tabakalarinda diizensizlik varliginda her iki grupta
da enjeksiyon sayilar1 anlamli artis gosteriyordu (p<0,001). Aflibercept tedavi grubunda
santral makiiler kalinlig1 1. y1l ve 2. yil sonunda anlamli olarak diisiis gosterdi. Her iKi
tedavi grubunda da 1. yilda ser6z makula dekolmani olan hasta sayisinda anlamli bir
diisiis saptand1. Iki tedavi ajanin da epiretinal membran1 ve eksiidasyonu olan hasta
sayilarinda azaltici bir etkisi goriilmedi. Retina i¢ tabakalarinda diizensizlik varlig1 olan
hasta sayisinin 2 yil sonunda her iki tedavi grubunda da artis gosterdigi saptandi.

Sonu¢: DMO hastalarindaki OCT bulgularinin, hastalara uygulanan
enjeksiyonun sayisini ve sonu¢ gorme keskinligini etkiledigi goriilmektedir. Ser6z
dekolman ve retina i¢ tabakalarinda diizensizlik varli§i sonu¢ gérme keskinligi
diistirmektedir. Tedavi oncesindeki OCT’de santral makula kalinliginin yiiksekligi ve
retina i¢ tabakalarinda diizensizlik varligi enjeksiyon sayisini etkilemektedir. Her iki
ajan da OCT bulgularinin bir kisminda belirgin anatomik iyilesme saglarken, iki
ajaninda 1yilestirici etkisini hastalarin uzun hastalik stiresi ve kotii hastalik kontroliine
sahip olmalari sinirlandirmistir. Retinanin mikrovaskiiler yapisina hasar veren sistemik
faktorlerin kontroliiniin, DMO tedavisinin énemli bir basamag1 oldugu goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aflibercept, ranibizumab, diyabetik makiila 6demi, optik koherens
tomografi



ABSTRACT

The Effect of Different Anti-Vascular Endothelial Growth Factors on OCT
Findings and Disease Prognosis in the Treatment of Diabetic Macular Edema

Purpose: To evaluate the relationship between the findings on OCT sections
obtained at 2-year follow-up, visual acuity and the number of injections administered to
patients with Diabetic macular edema (DME) resistant to bevacizumab treatment and
whose treatment was continued with Ranibizumab or Aflibercept, as well as to evaluate
the relationship between the findings in the OCT sections obtained during the 2-year
follow-up and the number of injections administered to the patients. To obtain
information that may be useful in practical clinical practice by examining the OCT
sections of two groups.

Materials and Methods: Our study was conducted in the Retina unit of the
Ophthalmology Department of Health Sciences University (SBU) Adana City Training
and Research Hospital, between October 2020 and October 2022, for patients who were
diagnosed with DME and did not respond to three consecutive doses of loading
intravitreal Bevacizumab treatment, and were subsequently treated with intravitreal
Ranibizumab or Aflibercept. It was created by retrospectively scanning the files and
OCT images of the patients who were continued. Patient file records; It included the
demographic characteristics of the patients (gender, age), best-corrected visual acuity,
eye pressure, stage of diabetes, duration of diabetes, presence of additional systemic
disease and pre-treatment HbAlc values. OCT (Optical Coherence Tomography-RS
3000 Advance) images of the patients at the time of admission were evaluated in terms
of central foveal thickness, serous macular detachment, superficial and deep exudation,
and the presence of irregularities in the epiretinal membrane and retinal inner layers.
The frequency of these findings and their relationship with visual acuity and number of
injections were investigated. In addition, the OCT findings of two different groups
treated with Ranibizumab and Aflibercept before treatment, after the first injection, at
the 1st year and at the 2nd year were evaluated and the changes in these findings over
the 2-year period were examined.

Results: 78 eyes of 54 patients (29 men, 25 women) were included in the study.
The average age of the patients was 62.39+7.142 years. All patients included in the
study had type 2 diabetes. The average disease duration was found to be 17.16+4.89
years. The average HbAlc value of the patients before treatment was 9.04+1.45. 78
eyes included in the study were followed for 24 months. 45 eyes were treated with
intravitreal Aflibercept and 33 eyes were treated with intravitreal Ranibizumab. While
the average number of injections at the end of the 1st year was 5.16+0.93, this number
was 7.42+1.78 at the end of the 2nd year. While the average best-corrected visual acuity
in the eyes examined at the time of admission was 0.25+0.18, it was 0.19+0.16 at the
end of 2 years. While the average central macular thickness before treatment was
461.35£122.29 microns, it was measured as 410.4+155.6 microns after 2 years. Serous
macular detachment in 44 (56.4%) of the eyes, exudation in 34 (43.6%), epiretinal
membrane in 18 (23.1%), irregularity in the inner layers of the retina in 55 (70.5%). its
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existence was seen. While the presence of epiretinal membrane and exudation before
treatment had no significant effect on final visual acuity in both treatment groups, the
presence of serous detachment and irregularity in the inner layers of the retina
significantly reduced final visual acuity (p<0.05). A significant positive correlation was
detected between pre-treatment central macular thickness and the number of injections
administered to patients at the end of 2 years in both aflibercept and ranibizumab-
treated groups. Additionally, in the presence of irregularity in the inner layers of the
retina, the number of injections increased significantly in both groups (p<0.001). In the
aflibercept treatment group, central macular thickness decreased significantly at the end
of the 1st and 2nd years. A significant decrease was detected in the number of patients
with serous macular detachment at 1 year in both treatment groups. Neither treatment
agent had a reducing effect on the number of patients with epiretinal membrane and
exudation. It was determined that the number of patients with irregularities in the inner
layers of the retina increased in both treatment groups after 2 years.

Conclusion: OCT findings in DME patients appear to affect the number of
injections administered to patients and the resulting visual acuity. The presence of
serous detachment and irregularity in the inner layers of the retina decreases visual
acuity. The high central macular thickness and the presence of irregularities in the inner
layers of the retina on OCT before treatment affect the number of injections. While both
agents provide significant anatomical improvement in some of the OCT findings, the
curative effects of both agents were limited by the patients' long disease duration and
poor disease control. Control of systemic factors that damage the microvascular
structure of the retina appears to be an important step in the treatment of DME.

Keywords: Aflibercept, ranibizumab, diabetic macular edema, optical coherence
tomography

Xl



1. GIRIS ve AMAC

Diabetes Mellitus (DM); insiilin iiretimi ve etkisindeki kusurlardan kaynaklanan
ve bunun sonucunda karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklarla
birlikte seyreden metabolik ve kronik bir hastaliktir. Diyabetin yaygin goriilen tipleri,
pankreastaki beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi ve insilinin mutlak eksikliginin
goriildiigii tip 1 diyabet ve insiiline kars1 direncin hiperglisemiye yol agabildigi tip 2
diyabettir (1).

Diyabet tiim diinyada epidemi seviyelerine ulasan ciddi bir halk saglig
sorunudur (2). Uluslararasi Diyabet Federasyonu 2021 yili verilerine gore tiim diinyada
20-79 yas araliginda 537 milyon insan (%10,5) diyabet hastasidir. Bu sayinin 2045
yilinda 783 milyona (%12,2) kadar ulasacagi Ongoriilmektedir. Ayrica 240 milyon
insanin da teshis edilmemis diyabetle yasadig1 tahmin diisiiniilmektedir. Ulkemizde ise
20-79 yas arasinda 9 milyon (%15,9) diyabetli hasta bulunmaktadir. Avrupa bolgesinde
en yliksek diyabet prevalansina sahip olan Tiirkiye, 2021 yilindaki UDF verilerine gore
diinya genelinde ilk 10 {ilke arasinda yer almazken 2045 yilinda ise kendine 10.siradan
yer bulacagi tahmin edilmektedir (3). 1998 ve 2010 yillarinda yapilmis, Tiirkiye
Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Caligmasi
(TURDEP) -1 (%7,2) ve TURDEP-2 (%13,7) ile de iilkemizde diyabet prevalansinin
%90’a yakin arttig1 gériilmiistir (4,5).

Viicudun neredeyse her dokusunda patolojik degisimlere neden olan diyabet;
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite, bobrek yetmezligi, korliik ve amputasyonlarin
onde gelen sebeplerini olusturmaktadir (6).

Diyabetin goze etkisi ilk kez 1855 yilinda Jaeger tarafindan tanimlanmistir.
Sonrasinda kuru g6z, kornea bozukluklar, yara iyilesmesinde bozukluk, katarakt,
retinopati, optik noropati, vitreus hemorajisi ve retina dekolmanin da diyabet ile iliskisi
oldugu bulunmustur (7).

Diyabetik retinopati (DR) giiniimiizde iiretken ¢agdaki niifus igindeki korliigiin
ilk nedenini olusturmaktadir (8). Tan1 konmasindan sonraki hastalikla birlikte gegen 15
yil iginde diyabetik retinopati proliferatif asamaya evrilmektedir (8-12).

Diyabetik makiila 6demi (DMO), DR’li hastalardaki gérmenin azalmasindan

esas sorumludur ve 20 yil ve tizeri DR’si olan hastalarin yaklasik tigte birinde



goriilmektedir. DMO, retina kapillerlerindeki gecirgenligin artmast ve plazma
bilesenlerinin sizmasi sonucu olusan makiilanin kalinlasmasi1 durumudur. DMO
onlenmesi ve tedavisi hususunda farkli tedavi ve oOneriler mevcuttur (13). Ancak
uluslararasi kabul goren iki ¢alisma; ‘Diabetes Control and Complications Trial’ (14) ve
‘United Kingdom Prospective Diabetes Study’ (15) gruplari ¢aligmarina gore iyi regiile
kan sekeri seviyelerinin DMO gelisimini %23 oraninda azalttig1 goriilmiistiir. Bir baska
calisma olan Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Calismas1 ‘Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study’ (ETDRS) sonuglarina gore fokal makiiler lazer fotokoagiilasyonun
(FK) %50 tedavi edici oldugu gorilmistiir (16). Fakat bu hastalarin %3’liikk kisminda
15 harflik gérme artis1 izlenmesine ragmen, %12’sinde ETDRS 6l¢egine gore 15 harflik
gormede azalma tedavinin yarar1 konusunda slipheye sebep olmaktadir. Ayrica bu
hastalarin %?24’iiniin 36 aylik takiplerinde makiilay1 da kapsayan retinal kalinlagsma
dikkati cekmektedir (17). Yapilan ¢alismalarda diffiiz DMO tedavisinde makiiler grid
lazer FK uygulamasinin da DMO’de gerileme ve gorme artis1 sagladig tespit edilmistir
(17,18). Direngli vakalardaki tedavide makiiler grid lazer fotokoagiilasyonun
basarisizlig1 tizerine vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) inhibitorleri veya
kortikostreoidler gibi medikal se¢enekler 6n plana ¢ikmistir (19).

Anti-VEGF ajanlar giinimiizde ozellikle santrali etkileyen makiiler 6dem
tedavisinde ilk segenek olmustur. Bevacizumab, ranibizumab ve aflibercept baslangic
gorme keskinlikleri iyi olan hastalarda olumlu sonuglar vermektedir (20). Aflibercept ve
ranibizumab hem DMO hem de DRde kullamm i¢i FDA onayna sahiptir (21).
Bevacizumab intravitreal enjeksiyonu DMO tedavisinde etkilidir fakat FDA onay:
bulunmamaktadir (22).

Optik Koherens Tomografi (OCT), retina dokusunun yiiksek rezoliisyonlu
kesitlerle niceliksel olarak gosterilmesine yarayan invaziv ve kontakt olmayan bir
goriintilleme yontemidir (23). OCT, DR’nin tanis1 ve takibine, retinanin i¢ yapisi ve
vitreoretinal ara yiiziin degerlendirilmesinde sagladigi bilgilerle 6nemli bir konuma
yiikselmistir. OCT kullannmiyla DMO’niin objektif olarak takip edilebilmesinin
yaninda, OCT ile tanimlanabilen ser6z makula dekolmani gibi mikropatolojilerin
degerlendirilmesi miimkiin kilmmistir (25,26). Giiniimiizde OCT, DMO’nin tanis1 ve
takibinde altin standart olarak goriilmektedir. OCT sayesinde retina anatomik

tabakalarinin detayli incelenebilmesi, 6zel durumlarin da saptanabilmesi ile pek c¢ok



yeni tanim terminolojiye eklenmistir. Giinlimiizde intravitreal anti-VEGF ilaglarin
etkinligi OCT’nin yardimiyla degerlendirildiginden, tedavinin takibinde OCT yeri
saglamlagmustir.

Bu calismada, DMO nedeniyle ii¢ ardisik yiikleme intravitreal Bevacizumab
tedavisi uygulanan ve yanit alinamayan hastalarin tedavisine intravitreal Ranibizumab
veya Aflibercept ile devam edilmistir. 2 yillik takiplerde kaydedilen OCT Kkesitlerindeki
bulgular ile sonu¢ gérme keskinligi ve hastalara uygulanan enjeksiyon sayisi arasindaki
iliskiyi degerlendirilmek ve bunun yaninda farkli tedavi ajanlariyla tedavi edilen iki
grubun OCT kesitlerini inceleyerek pratik klinikte bize yararli olabilecek bilgiler

edinmeyi amaglamaktay1z.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. RETINA EMBIRYOLOJISI

Retina embriyolojik olarak, optik vezikiiliin distal boliimiindeki noral
ektodermin invajinasyonu sonucu olusur. Bir bosluk ile birbirinden ayrilan néral
ektoderm dis hiicre katindan retina pigment epitelini, i¢ hiicre katindan ise
norosensdriyel retinayr olusturur. Gestasyonun 12. haftasinda néroektodermin i¢ hiicre
katindan iki noroblastik tabakaya ayrilir. Ayrilan bu noroblastik tabakalardan i¢ kisimda
olani ganliyon hiicre tabakasi, i¢ pleksiform tabaka, i¢ niikleer tabaka, miiller hiicreleri
ve amakrin hiicrelerini meydana getirir. D1s ndroblastik tabaka ise bipolar ve horizontal
hiicreleri meydana getirir. Fotoreseptor tabaka da yine dis ndroblastik tabakadan
olugmaktadir. Gestasyonun 24.-25. haftalarina dogru retinal katlarin son anatomik
kompozisyonu tamamlanmis olur. Ancak makula bolgesi dogumda halen immatiirdiir.

Dogumdan sonra 4. aya kadar makula gelisimine devam edebilir (27,28).

2.2. RETINA ANATOMISI

Retina, goz kiiresinin i¢i kisminda bulunan, onde vitreus, arkada koroid ile
komsu olan noral kismidir. Globun 2/3 arka kismina uzanur.

Retina, periferde siliyer cisimden ayrilan boliimii olan ora serrataya kadar devam
eder. Ora serrata limbusun 8,5 mm posteriorunda, ekvatorun 6 mm anteriorunda
konumlanmaktadir. Retina kalinlig1 periferden santrale dogru kalinlagir. Kalinlik ora
serratada 0,1 mm, ekvatorda 0,2 mm iken optik sinir yakininda 0,56 mm kadardir. 2 ana
islevsel katmandan olusur. I¢te gelen 15181 algilanmasinda kritik dnemde hiicrelerin
bulundugu noérosensoriyel katman, dista ise destek gorevini iistlenen retina pigment
epiteli (RPE) bulunur. Bu iki tabaka arasinda potansiyel anatomik bir bosluk blunur. Bu
anatomik bosluga ‘subretinal alan’ denilmektedir. Norosensoriyel katman 6n segmente
gelindiginde siliyer cismin pigmetsiz epitel hiicresi ile devam ederken, RPE katmani ise
siliyer cismin pigmentli epitel hiicresi olarak devam eder.

Retina histolojik olarak 10 tabakaya ayrilir. Bunlar i¢ten disa dogru:



I¢ limitan membran (ILM); PAS pozitif gercek membran yapisinda, Miiller
hiicrelerin ayaksi ¢ikintilarinin olusturdugu membran yapisidir. Retina i¢
yiizeyini tamamen Orter.

Retina sinir lifi tabakast (RNFL); Demiyelinize gangliyon hiicre
aksonlarinin birlegsmesiyle olusan bu yap1 retina yiizeyine paralel seyreder.
Makular bélgeden optik diske arkuat hattina benzer bi¢cimde yay seklinde
uzanirlar. Optik diske ulasan aksonlar burada dik bir ag¢1 yaparak lamina
kribrosadan gecer ve bu noktadan sonra myelinleserek optik sinir
anatomisine uygun ilerler.

Gangliyon hiicre tabakasi (GCL); Gorme yolaginin 3.sira ndronlart olan
gangliyon hiicrelerinin niikleuslar1 ve noroglial hiicrelerin olusturdugu
tabakadir.

I¢ pleksiform tabaka (IPL); Bipolar ve amakrin hiicre aksonlar1 ile ganglion
hiicrelerinin dendritlerinin sinaps yaptig1 tabakadir.

I¢ niikleer tabaka (ILM); Gérme yolagmin 2. sira ndronlar1 olan bipolar
hiicrelerinin gévde ve niikleuslariyla birlikte horizontal ve amakrin
hiicrelerinin niikleuslarinin bulundugu tabakadir.

Dis pleksiform tabaka (OPL); Fotoreseptor hiicrelerin, bipolar ve horizontal
hiicre dentritleriyle sinaps yaptig1 tabakadir.

Dis niikleer tabaka (ONL); Fotoreseptor hiicre niikleuslarinin olusturdugu
tabakadir.

Dig limitan membran (ELM); Fotoreseptor ve Miiller hiicrelerinin baglanti
bolgeleri olusturur.

Fotoreseptor tabaka (FR)

Retina pigment epiteli (RPE)
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Resim 1. Retina tabakalarmn histolojik kesiti

Makula, gérme fonksiyonun saglayan retinanin g6z kiiresinin arka kutbunda
bulunan en 6nemli alanidir. Optik disk temporalinde, retinanin st ve alt vaskiiler
arkuatlarinin arasinda yer alir ve ¢ap1 5.5 mm kadardir. Gérme alanmin yaklagik 20
derecelik alanini olusturur. Makula merkezi, optik diskten yaklagik 4.5 mm horizontal,
yaklasik 0.6-0.8 mm vertikal olarak infratemporalde konumlanir.

Makula merkezinde yaklasik 1,5 mm capli fovea yer almaktadir. Bu alan yiiksek
¢Oziiniirliikte ve renkli gormeyi saglar. Ayrica gorme alaninin yaklagik 5 derecelik
alanina tekabiil eder. Koni hiicreleri en yogun olarak foveada bulunur. Foveanin yapisi
retinanin diger bolgelerinden farkli olarak 6zellesmistir. Burada i¢ niikleer tabaka, i¢
pleksiform tabaka, gangliyon hiicreleri ve sinir lifi tabakas1 bulunmaz.

Foveada retinanin diger bolgelerinden farkli olarak santral 500 mikronluk
alaninda retinal vaskiiler yapilar igermez. Bu bolgeye foveal avaskiiler zon (FAZ)

denilmektedir.



FAZ’1n merkezi 350 mikronluk alaninda ise sadece koni hiicreleri igeren foveola
yer almaktadir. 150 mikronluk merkezi alanda ise fundus muayenesinde reflesi alinan
kiiglik gukur goriiniimii saglayan umbo (clivus) bulunur. Bu bolge milimetrekarede 385
bin kon sayis1 ile retinanin en yogun kon igeren ve en yiiksek ¢oziiniirlilkte gérmenin
saglandig1 alandir.

Foveay1 cevreleyen 500 mikronluk alana ise parafovea denilmektedir. Bu
bolgede i¢ niikleer ve ganglion hiicre tabakalarinin hiicre sayis1 artar ve belirginlesir.

Perifovea ise 1500 mikron ¢apindadir ve fovea merkezine en uzak noktasi 2750
mikrondur. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve bipolar hiicre tabakasi igerir.
Perifoveanin dis kismi ise periferik retina olarak adlandirilir. Periferik retina ora

serrataya kadar devam eder (29,30).

macula

perifovea

Resim 2. Retina topografik anatomisi



2.3. RETINA HiSTOLOJISi
2.3.1. Retina Pigment Epiteli (RPE)

En dista bulunan hekzogonal, tek sirali, pigmentli hiicrelerdir. Bazal yiizey
komsulunda koroid, apikal yilizey komsulugunda noral retina bulunur. Makulada daha
uzun ve daha fazla melanozomlu iken, ora serrataya yaklastik¢a daha kuboid ve daha az
melanozomlu hale gelirler. Apikal yiizeyde bulunan mikrovilluslar fotoreseptor dis
segmentlerin uglarini sararak destek gorevini saglar. En 6nemli gorevleri; dis kan retina
bariyerini olusturmak ve devamlilifini saglamak, A vitamini metabolizmasimni ve
rodopsin sentezini diizenlemek, 151k absorbsiyonu saglamak, fotoreseptorlerin dis
segment fagositozunu ve subretinal alandaki sivi ve besin kontroliinii saglamaktir.
Birbirine komsu RPE hiicreleri birbirine zonula okludens ve zonula adherens ad1 verilen
sik1 baglant1 birimleriyle tutunurlar. Bu yapilar dis kan retina bariyeri i¢in 6nemlidir.
Zonula okliidensler su ve iyonlarin serbest gecisini de engellemektedirler. Melanin ve
lipofuksin olmak tizere 2 tip pigment igerirler (32).

Melanin: Melanozom denilen sitoplazmik graniillerde ihtiva edilirler. Melanin
serbest radikallerin nétralizasyonunda ve uzaklastirilmasinda 6nemi olan bir ajandir.
Ayni zamanda optik yollarin ve foveanin gelisiminde de rol aldigi diisiiniilmektedir
(33).

Lipofuksin: Yaslanma ile birlikte biriken RPE pigmentidir. RPE hiicrelerinin

artik son iiriinleri olduklar diistiniilmektedir (33).

2.3.2. Norosensoryal Retina

e Fotoreseptor hiicreler

e Bipolar hiicreler

e Ganglion hiicreleri

e  Amakrin ve horizontal hiicreler

e  Destek hiicreleri

Fotoreseptor hiicreler: Rod ve kon denilen 151k fotonlarini absorbe edebilme
yetisine sahip pigment igceren 6zel reseptor hiicrelerdir. Icerdikleri pigmentler 151k
enerjisi ile aktiflenir. Rodlar log 151k ortaminda daha aktifken; konlar daha aydinlik

ortamda aktiftirler. Histolojik olarak 6 kisimdan olusurlar.



e Dis Segment: Isikla aktiflenen pigmentlerin bulundugu kisimdir. Apikal

kisme RPE’ye, bazal kismi i¢ segmente bakar.

e I¢ Segment: Organellerin bulundugu kisimdir.

e Silyum: i¢ ve dis segmentin baglantisini saglar.

e Dis Lif: I¢ segmentten hiicre govdesine ilerler.

e Hiicre Govdesi: Cekirdegi bulundurur.

e ¢ Lif: Bipolar ve horizontal hiicreler ile sinaps yapan kisimdir.

Noral retinanin RPE’ne yakin bulunmasinda gdz i¢i basinci (GIB), osmotik
basing, RPE boyunca sivi transportu ve vitreus gibi pasif kuvvetlerin etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica protein ve glikozaminglikanlardan olusan ve yiiksek koherense
sahip interfotoreseptdr matriks (IFM) de bu yapiya destek saglar. IFM fotoreseptdr ve
epitelyum hiicrelerine sikica baglanarak onlar1 kusatir. Fotoreseptorlerin optimum 1s1k
yakalamasi i¢in gerekli sartlar1 olusturmada rol oynar. Ama yine de tiim bu faktorlere
ragmen retina dekolmani (RD) goriilebilir.

Bipolar hiicreler: Viziiel yolakta 2. noronu olustururlar. Dentritleri;
fotoreseptdr ve horizontal hiicrelerle, aksonlari amakrin ve gangliyon hiicreleri ile
sinaps yapar. Fotoreseptor hiicrelerden aldigi bilgiyi horizontal, amakrin ve gangliyon
hiicrelerine aktarir. Amakrin hiicrelerden geri bildirimleri alir ve interpleksiform
noronlarla baglanti kurar.

Gangliyon hiicreler: Viziiel yolagin 3.néronunu olusturur. W, Y ve X olmak
lizere 3 tipte ganliyon hiicresi bulunmaktadir.

W hiicreler: Orta beyine refleksif goz hareketleri ve pupiller tepkilere ait bilgileri
iletir.

Y hiicreleri: Lateral genikula niikleusa (LGN) bilgi tasir.

X hiicreleri: Gorsel ayrima ait tepkileri LGN’ye tasir.

Her ganliyon hiicresi tek bir aksonla hiicre govdesinden ayrilarak retina ig
yiizeyine parelel seyreder. Tiim aksonlar optik disk i¢inde birleserek goz kiiresinden
ayrilirlar. Gangliyon hiicre aksonlarinin %90’a yakini LGN’de sonlanirken, kalan %10
pupiller refleksler ve sirkadiyen ritim ile ilgili progeslere bilgi aktarmak iizere
subtalamik noronlara karisir (33).

Horizontal Hiicreler: Birbirlerine genis bir gap junction agiyla baglh retinal

yiizeye parelel sekilde iletsimi organize eden hiicrelerdir. Fotoreseptor, bipolar hiicreler



ve kendi aralarinda sinapslar yaparak fotoreseptorlere inhibitor geribildirimi, bipolar
hiicrelere ise inhibitor ileri bildirimi yaparlar. Konlar yanitlarinda etkiliyken, rodlar
tizerinde etkileri yoktur (34).

Amakrin Hiicreler: i¢ pleksiform tabakaya kadar ulasabilen genis dallanmalar
iceren sitoplazmasi bol, ¢ok parcali biiyiik niikleuslu ¢ok sayida dentrite sahip aksonu
olmayan hiicrelerdir. Gangliyon hiicrelerine gelen bilgilerin diizenlenmesinde gorev
alirlar (34).

Interpleksiform néronlar: Amakrin hiicreler arasinda bulunurlar. I¢ retinal
tabakadan dis retinal tabakaya geri bildirimde 6nemlidirler. Presinaptik ve postsinaptik
sonlanimlart mevcuttur. Fotoreseptor hiicrelerine presinaptik olarak baglanirlar (35).

Noroglial destek hiicreler: Miiller hiicreleri, mikroglial hiicreler ve astrositler
bu gruptaki hiicrelerdir. Noral sinyal {iretiminde rol almazlar fakat travma, enfeksiyon

vb. inflamatuvar siireclere cevapta ve yapisal destek saglamada rol oynarlar.

2.4. RETINAL DOLASIM

Goziin arteryel kan dolasimini internal karotid arterin dali olan oftalmik arter ile
saglar. Retina viicudun geri kalanindan metabolik ihtiyaglar1 ve birim basina tiiketilen
oksijen miktar1 olarak farklilik gosterir. Bu metabolik ihtiyaci karsilayabilmek igin
Ozellesmis bir dolsaim sistemi bulundurmaktadir. Fotoreseptor ve RPE’den olusan dis
1/3’lik dis kistm koroidal dolasimdan, 2/3’liikk i¢ kisim ise santral retinal arterden
beslenir. Bu iki kisim fizyoanatomik farkliliklar igermektedir. Koroid dolasimi daha
yiiksek akimli ve metabolitlerin transferine daha uygun iken, retinal dolagim daha diisiik
akimli ve daha segici gegirgen bir sistemdir. Retinal dolasimin otonom sinir sistemi
innervasyonu olmadigindan 6zellikle karbondioksit gibi metabolik son iirtin birikimleri,
pH ve metabolik ihtiyaclardaki degisikler gibi yerel faktorler dolagimini etkileyebilir
(36).

Santral retinal arter goziin yaklasik 15 mm gerisinden optik siniri penetre eder ve
optik sinir i¢inde santral retinal ven ile birlikte seyreder. Optik diskte superior ve
inferior dallarina ayrilan bu ana damarlar diskin hemen kenarinda da nazal ve temporal
dallara boliiniir. Bu dort major vaskiiler dal arasinda baglanti bulunmazken, her dal
kendi kadranmin vaskiiler beslenmesini saglar. I¢ limitan membran bu damarlarin

ustiine Ortmektedir.
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Retina iki adet ana kapiller ag icermektedir. Bunlar sinir lifi tabakasinda bulunan
yiizeyel kapiller ag ve i¢ niikleer tabakada bulunan derin kapiller agdir. Fovea
merkezindeki yaklasik 500 mikron c¢aptaki Ozellesmis alan ise kapillerler i¢ermez.
Retina damarlarinin duvarlarinda tek sira endotel hiicreleri yer almaktadir. Bu
endotellerin arasindaki zonula okludens denilen siki baglanti birimleri ig-kan retina
bariyerini olugturmaktadir. Bu yapiy1 ¢epegevre saran perisit denilen 6zellesmis hiicreler
bulunmaktadir. Bu hiicreler kontraktil islevleri sayesinde retinal dolagimin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol tistlenmektedir.

Venler, arterler ile birlikte optik siniri katederler. Retina yiizeyinde arterlere gore
vitreusa daha yakin seyrederler. Retinanin venoz drenajini ise tek basina santral retinal
ven yapar. Optik sinirden ¢ikan ven, direkt olarak kavernoz siniise dokiiliir.

Oftalmik arterin santral retinal arterden sonraki dallari olan kisa ve uzun
posterior siliyer arterler, optik sinir etrafindan globu penetre ederler. Koroidi besleyen
koriyokapiller agin 6n kismi, anterior siliyer arterlerden ve uzun posterior siliyer
arterlerden beslenir. Arka koriyokapiller ag ise kisa posterior siliyer arterlerden beslenir.

Koroid, igten disa fenestratali kapillerlerden olusan koryokapilleris, ortada orta
capli koroidal damarlari i¢eren Sattler katmani, en dista genis capli koroidal damarlari
iceren Haller katmani olmak {izere ii¢ ana tabakadan meydana gelmektedir.
Koryokapilleristeki kan toplayacit veniilllere geger. Bu veniiller birleserek dort
kadrandaki ampullalart olusturur. Bunlar da vorteks venleri olarak devam ederek

superior oftalmik vene dokiilmektedirler.

2.5. DIYABETIK RETINOPATI

Diabetes mellitus (DM), insiilin iiretimi ve etkisindeki kusurlardan kaynaklanan
ve bunun sonucunda Kkarbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklarla
birlikte seyreden metabolik ve kronik bir hastaliktir. Diabetin yaygin goriilen tipleri,
pankreastaki beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi1 ve insiilinin mutlak eksikliginin
goriildiigi tip 1 diyabet ve insiiline karsi direncin hiperglisemiye yol agabildigi tip 2
diyabettir (1). Diabetes mellitus multisistemik komplikasyonlara neden olan bir
hastaliktir. DM’nin neden oldugu mikrovaskiiler komplikasyonlardan biri de DR’dir.

Gelimis tilkelerdeki 20-75 yas grubu arasinda goriilen korliigiin en sik nedeni DR’dir

(8).
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Glinlimiizde DM insidansin ve prevalansindaki artis ile yasam siirelerinin
uzamasi, kotii beslenme, obezite ve sedanter yasam tarzinin benimsenmesi ciddi
anlamda iliskilidir (3). Hastalik kronik ve progresif olmakla beraber, seyri sirasinda
mikrovaskiiler, makrovaskiiker ve noropatik komplikasyonlar goriilebilmektedir. Goz,
bobrek, kalp damar endotelini dogrudan etkilemesi nedeniyle ana hedef organlaridir.

DR’nin tanimi hiperglisemi veya insiilinin dolasimdaki ve dokulardaki
etkinliginin yetersizligi sonucu meydana gelen, retina arteriyollerin, veniillerin ve
kapillerlerin birlikte etkilendigi spesifik bir anjiopati ve bununla birlikte goriilen

noropati olarak yapilmaktadir (37).

2.5.1. Epidemiyoloji

Diinyada diyabet prevelansi her gecen giin artis gostermektedir. Niifus artisi,
yaslanma, sedanter yasam tarzi1 ve obezite prevalans artisininin  Snemli
nedenlerindendir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu 2021 yili verilerine gore tiim
diinyada 20-79 yas araliginda 537 milyon insan (%10,5) diyabet hastasidir. Bu sayinin
2045 yilinda 783 milyona (%12,2) kadar ulasacagi 6ngoriilmektedir. Ayrica 240 milyon
insanin da teshis edilmemis diyabetle yasadig1 tahmin diisiiniilmektedir. Ulkemizde ise
20-79 yas arasinda 9 milyon (%15,9) diyabetli hasta bulunmaktadir. Avrupa bolgesinde
en yiiksek diyabet prevalansina sahip olan Tiirkiye, 2021 yilindaki UDF verilerine gore
diinya genelinde ilk 10 {ilke arasinda yer almazken 2045 yilinda ise kendine 10.siradan
yer bulacagi tahmin edilmektedir (3). Artan DM prevalansina dogru orantili olarak DR
siklig1 da artmaktadir. Kempen ve ark. yaptigi bi ¢alismada tip 1 DM hastalarinin
%86’sinda, tip 2 DM hastalarinin ise %40’ninda DR bulgulart oldugu
diistiniilmektedir (38).

2.5.2. Risk Faktorleri

Degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri olarak iki grupta incelenebilir.

Degistirilebilir Faktorler:
i. Hiperglisemi
Yapilan calismalarda siki kan sekeri kontrolii ve takibi yapilan hastalarda

diabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinda azalma goriilmiistiir. Bu konuda yapilan
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Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 ¢aligmasina DRP’si olmayan 726 hasta, hafif
ndrp’si olan 715 hasta olmak tizere toplam 1441 tip 1 DM hastas1 ¢alismaya alinmis ve
6.5 yil takip edilmistir. Almman tedavi yogunluguna gore ikiye ayrilarak yapilan
analizlerde, siki kan sekeri regiilasyonu olan grupta DRP gelisme riskinin %76,
retinopati progresyon gosterme riskinin %54, ciddi NPDRP veya proliferatif evre DRP
(PDR) gelisim riskinin ise %47 azalma gosterdigi saptanmistir (39,40). Bu konuda
yapilan baska bir kapsamli ¢alisma olan Birlesik Krallik Prospektif Diyabet
caligmasinda ise tip 2 DM’si olan 3867 hasta randomize kontrollii bir ¢alismaya dahil
edilmistir. Siki kan sekeri regiilasyonu yapilan tedavi grubunda siki kan sekeri kontrolii
saglanan grupta diger konvansiyonel gruba gére DRP’nin progresyonunda %?21’e kadar
yavaslama, LFK tedavisi ihtiyacinda ise 9%30’a yakin azalma oldugu gorilmiistir.
Ayrica ayni ¢calismada HbAlc degerindeki her %1’lik diisiiste, DRP gelisiminde %40,
LFK ihtiyacinda %25 ve korliik gelisme oraninda %15 oraninda azalma saglanabilecegi

ongorilmektedir (41,429.

ii. Sistemik kan basinci

Yapilan farkli arastirmalar sistemik kan basinci regiilasyonunun DRP gelisimini
ve progresyonunu yavaslattigi, buna bagli komplikasyonlarda da azalma saglandigini
gostermistir. Zheng ve ark. c¢alismalarinda, sistolik kan basincindaki her 10 mmHg ik
artisin DRP gelisimine 1,23 kat, gérmeyi tehdit eden retinopati gelisimine 1,19 kat katki
sagladigini bildirmiglerdir (43).

iii. Sigara Kullanim
Sigaranin arttirdigr trombosit agregasyonu ve vazokonstriikksiyona sekonder

doku hipoksisi sebebiyle DRP progresyonunu hizlandirabilecegi gosterilmistir (47).

iv. Serum Lipidleri ve Obezite

Obezite ve kontrolsiiz serum lipit seviyelerinin DRP gelisimi ile iligkisi oldugu
bilinmektedir. Yapilan ilgili ¢alismalarda serum lipid diizeylerinin kontrol altina
alinmasiyla DRP progresyonun azaldigi gosterilmistir. Obezite ile DRP iligkisinin

arastirildig1 baska bir ¢alismada ise diger risk faktorlerinin kontroliiniin saglanan tip 1
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DM hastalarinda, viicut kitle endeksinin >30 kg/m? olan tipl DM olgularinda obezitenin

DRP gelisiminde etkili bir risk faktorii olarak 6n plana ¢iktig1 goriilmiistiir (44-46).

V. Sedanter yasam tarzi
Obeziteyi arttirmasi sebebiyle DRP gelisimine ve progresyonuna katkisi

olabilecegi diisliniilmektedir.

Degistirilemeyen Faktorler

i. DM tipi ve siiresi

DM siiresi degistirilemeyen risk faktorleri arasinda en Onemli yere sahip
faktordiir. DRP insidansinin DM siiresi ile dogrudan iliskili olmasi bu yerini
saglamlastirmaktadir. DM siiresi ile ilgili yapilan bir ¢alismada ilk tanidan 4., 10. ve 25.
Yilda sonuglari incelenen hastalarin DRP insidansinda artis ve DRP’nin evresinde
progresyon goriilmiistiir (48). Yine baska bir ¢alismada tipl ve tip2 DM hastalarinin
sonuglar1 degerlendirilmis; tip 1 DM hastalarmin tani aldiktan 24 yil sonra %90
oraninda DRP gelistigi, PDR gelisme oranin ise %10 oldugu goriilmiistiir. Tip 2 DM’si
olan hastalarin %20’sinde ise tan1 aninda DRP bulgularinin oldugu ve bu oranin hastalik

stiresi ilerledikge artis gosterdigi tespit edilmistir (49).

ii. Genetik faktorler

Tek yumurta ikizlerinin ve dizigotik ikizlerin karsilastirildigi caligmalarda
DRP’nin gelisimi ve ortaya c¢ikis siirecindeki benzerlikler hastaligin  genetik
faktorlerden etkilendigi diisiincesini akillara getirmektedir. Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktor (VEGF), aldoz rediiktaz, tiimor bityiime faktorii-beta 1 ve angiotensin converting
enzim genlerindeki polimorfizmlerin de DRP ile iliskili oldugu yapilan ¢aligmalarda

tespit edilmistir (50-52).
iii. Irk ve etnik koken

Yapilan cesitli caligmalarda DRP gelisme insidansinin Hispanik ve Afrika
kokenli Amerikalilarda daha sik goriildigii bildirilmistir (53).
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iv. Cinsiyet
Yapilan caligmalarda farkli sonuglara ulasilsa da DRP gelisiminde cinsiyetler

aras1 anlaml bir fark gériilmemistir (54).

v. Puberte ve Gebelik

Puberte, tip 1 DM’li hastalardaki DRP progresyonunda agresif bir sigrama
yapabilir. Puberte 6ncesi ve sonrasinin kiyaslandigi bir ¢alismada DRP’nin pubertede
daha hizli progrese oldugu ve her ii¢ hastadan birinin DRP gelistirme riski oldugu tespit
edilmistir. Puberte sonrasi kanda diizeyleri artan biiyiime hormonu, insiilin benzeri
bliylime faktorii-1 ve seks hormonlarinin bu duruma sebep oldugu diisiiniilmektedir
(55).

Gebelikte ise DRP seyrinde 2.3 kat ilerleme bulgular1 goriildigii ancak bu
degisikliklerin gebelik sonrasinda gerilemekte oldugu bildirilmistir (56).

vi. Gozle iliskili Lokal Risk Faktorleri

Arka vitreus dekolmani ve miyopi varliginda DRP gelisme riski azalmaktayken;
retina ven dal tikanikligi, YAG kapsiilotomi, lentikiiler cerrahiler, epiretinal membran
riski artirmaktadir (57).

2.5.3. Patogenez

DRP gelisiminde kronik hiperglisemi en 6nemli yeri tutar. Kronik hiperglisemi
durumunda glukoz transportunu insiilinden bagimsiz saglayan retina kapillerleri ve
prekapiller endotel hiicrelerinin yiiksek glukoz konstrasyonuna maruziyetleri soz
konusudur. Oksijen tasima mekanizmalarinda bozulma sonucu goriilen hipoksi de,
kapiller endotellerde hasar olusturan basgka bir sebeptir (58).

Perisitlerin hasar1 ve 6liimii, mikroanevrizmalarin gelismesi, bazal membranda
kalinlagma, kapiller yatakta okliizyon, kan-retina bariyerinde hasar ve vaskiiler
gecirgenlik artis1 seklinde ilerleyen patofizyolojik olaylar ile mikroanjiopati gelisimi
tamamlanmis olur. Biyokimyasal degisiklikler ve bu degisikliklere bagli gelisen
hiicresel degisimlerin neticesinde vaskiiler yapr ve etkiledigi alanda bazi degisikler
goriiliir. Tlki kapiller endotel hiicreleri ve perisit sayisinda azalmaya sekonder goriilen

kapiller gecirgenlikteki artistir. Klinik prezentasyonda retina i¢i hemoraji, retinal 6dem,
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eksiidasyon seklinde kendini gosterir. Ikincisi ise kapiller bazal membran kalinlagmast,
endotel hiicre hasar1 olugsmasi, trombosit agregasyonunda artig, kapiller arteriyollerde
tikanmayla ortaya ¢ikan retinal hipoksidir. Fundus muayenesinde kendini arteriovendz
santlar, neovaskiilarizasyon ve yumusak eksudalar seklinde gosterir (59).

Anjiojenik bir molekiil olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktér (VEGF)
patogenezde Onemli yer tutan diger bir faktordiir. VEGF endotel hiicrelerinin
bliylimesini, yeni damar olusumunu saglayan bununla birlikte vaskiiler permeabiliteyi
de artiran dimerik bir glikoproteindir. Ozellikle tedavi yontemleri arayisinda iistiine
caligilan alt birimi VEGF-A’dir. Ortamdaki diisiik oksijen seviyesi, diisiik glikoz
seviyesi ve oksidatif stres gibi faktérler VEGF saliniminda 6nemli role sahiptir. Aktive
olan VEGF reseptorleri fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz proteinleri gibi hiicre i¢i
sinyal iletim proteinlerini fosforilleyerek endotel hiicrelerinde proliferasyon, migrasyon
ve diferansiasyon fazlarini baslatir (60). Kan retina bariyerinde meydana getirdigi bu

degisimler ile DRP patogenezinde dikkatleri {izerinde tutmaya devam etmektedir.

i. Diyabetik Retinopati Bulgular:

DRP erken donemde genellikle asemptomatiktir. Cogunlukla tesadiifen yapilan
fundus muayenesinde bulgular saptanabilir. Hastalik ilerledik¢e hastalarin semptomlari
ortaya ¢ikar. Bunlar; bulanik gérme, bozuk gérme, havada ugusmalar, kismi veya tam
gorme kaybi olabilir.

DRP’si olan hastalarin yapilan fundus muayenesinde su bulgulara rastlanabilir.

ii. Mikroanevrizmalar

Klinik olarak tespit edilebilen ilk lezyonlardir. Cogunlukla baslangigta fovea
temporalinde goriilme egilimindedirler. Retina i¢ niikleer katlarinda bulunan
kapillerlerin duvarindaki fokal sakkiiler dilatasyonlardir. Oftalmolojik muayenede
keskin smirli ve diizenli goriiniimde kiigiik, yuvarlak, kirmizi noktalar tanimlanirlar.
Zamanla kaybolabilirler. Caplart 15-60 mikron arasi1 degisebilir. Cap1 30 mikron altinda
olan mikroanevrizmalar fundus muayenesinde tespit edilemeyebilmektedir (61).

Klinikte nokta hemorajiler ile FFA (fundus floresan anjiogram) yardimiyla ayirt

edilir. FFA’da mikroanevrizmalar kii¢iik hiperfloresan noktalar olarak goriiliirken, nokta
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hemorajiler blokasyon nedeniyle hipofloresan noktalar olarak goriiliirler. Ayrica nokta

hemorajiler daha biiyiik ve daha diizensiz smirli gériiniimdedir (62).

iii. Hemorajiler

Intraretinal nokta kanamalar zayiflamis kapiller duvarinin yirtig1 sonucu agiga
cikar. Retinal yiizeyde, mum alevi goriiniimiine sahip kanamalar ise retinal sinir lifi
tabakasinda yer alan prekapiller arteriyollerden kaynaklanir. Derin, koyu ve leke benzeri
kanamalar ise retinanin daha derin katlar1 olan i¢ niikleer ve dis pleksiform

katmanlarinda yer alirlar.

iv. Sert Eksudalar
Dis pleksiform tabakada lokalize lipoprotein ve lipit ihtiva eden makrofajlardan
olusurlar. Odemli ve ddemsiz retinanmn birlestigi yerlerde ve tipik olarak sizan bir

mikroanevrizmanin etrafinda dairesel bigimde yerlesim gosterirler.

v. Cotton wool spots/Yumusak eksiidalar
Retinal sinir lifi tabakasinda bulunurlar. Prekapiller arteriollerin okliizyonu

sonucu olusan fokal infarkt alanlaridir.

vi. IRMA (intraretinal mikrovaskiiler anormallikler)
Cogunlukla iskemik retina alanlarinin komsulugunda ortaya ¢ikan ve proliferatif
evreni Onciisii kabul edilen, retina katmanlar1 i¢inde yer alan vaskiiler yap1 degisiklikleri

olarak tanimlanabilir.

vii. Neovaskiilarizasyon

Retina i¢ katmanlardaki iskemi g6z i¢i VEGF yiikiiniin artmasina neden olur.
Artan bu VEGF yiikiine sekonder ortaya g¢ikan yapisal olarak sagliksiz ve patolojik
damarlardir. Retina i¢ yiizeyi ile i¢ limitan membran arasinda vendz endotelin
proliferasyonu ile baglayan bu proges sonrasinda olusan bu anormal damar yapisinin i¢
limitan membrani delerek vitreus bosluguna uzanim gostermesiyle devam eder. Yapilan

fundus muayenesinde tiil seklinde ince ags1 damarsal yapilar olarak goriiliir. Optik disk
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kenarinda yerlesim gosteren neovaskiilarizasyonlar NVD, optik disk disinda retinanin

herhangi bir bolgesinde bulunanlar ise NVE olarak adlandirilir.

viii. Venoz degisiklikler

Genellikle iskemi mevcudiyetinde ven duvarlarinda incelme, kivrimlanma artis,

dilatasyon, boncuklanma, dongii olusturma ve sosis benzeri segmentasyon goriilebilir.

iX. Arteryel degisiklikler

Arterlerde periferik daralma, giimiis tel goriiniimii veya obliterasyon goriilebilir.

X. Preretinal veya vitre ici hemorajiler

DRP’nin ileri evresinde genellikle damar duvari zayif NV’lerden kaynaklanirlar.

ILM veya hyaloid membran durumuna gore retina oniinde sinirli, Seviye veren veya

vitre i¢ini dolduran kanamalar olabilir.

2.5.4. Diyabetik Retinopati Siniflandirilmasi

Erken tedavi diyabetik retinopati caligmasina gore DRP, nonproliferatif

diyabetik retinopati (NPDR) ve proliferatif diyabetik retinopati olarak (PDR) ikiye

ayrilmaktadir.

2.5.4.1. ETDRS Smiflandirmasi

Nonproliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR)

Retinopati yok: Retinada lezyon goriilmez

Hafif NPDR: Sadece mikroanevrizmalar mevcuttur.

Orta NPDR: Mikroanevrizmalara ilaveten noktasal hemorajiler, sert
eksiidalar ve yumusak eksudalar mevcuttur.

Agir NPDR: Bir kadranda 20 veya daha fazla olmak iizere 4 kadranda
intraretinal hemoraji varligi, en az 2 kadranda vendz boncuklanma ve en az
1 kadranda IRMA bulgularindan en az birinin orta NPDR’ye eslik etmesini
gerektirmektedir.

Cok agir (siddetli) NPDR: Agir NPDR bulgularindan en az ikisinin varlig

mevcuttur.
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Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR)

e Erken PDR: NVD veya NVE varlig1 mevcuttur
e Yiiksek risk PDR:

- /3-Y4 disk alan1 biiytikliiglinde NVD,

- Vitreus kanamasi olan herhangi bir NVD,

- Vitreus kanamasi olan 2 disk alanindan daha biiyiik NVE.

Tleri Diyabetik G6z Hastahg
Traksiyonel retina dekolmani, persistan vitre i¢i hemoraji, iriste
neovaskiilarizasyon, glokom veya diyabetik optik noropatinin goriildiigii son dénem

komplikasyonlari ihtiva eder (62-64).

2.6. DIYABETIK MAKULOPATI VE DIiYABETIK MAKULER ODEM
(DMO)

DMP, diyabetin her evresinde goriilebilen ve bu hastalardaki gérme azalmasinda
On plana ¢ikan nedenlerden biridir. Diyabetik makiilapati eksiidatif ve iskemik ya da her
ikisi birlikte olabilir. Eksiidatif makiilopati en sik goriilen tiptir ve tedavisi imkan

dahilindedir. Iskemik makiilopati ise en az rastlanan fakat prognozu en kdtii tiptir.

2.6.1. Diyabetik Makuler Odem Epidemiyolojisi

DMO etiyolojisi kapsamli anlamda ilk kez WESDR ¢alismasiyla arastirilmistir.
DMO prevalansi bu galigmada %11.1 olarak kaydedilmistir. Ayrica DMO prevalansinin
hastaligin siddeti ve siiresi ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Caligmada 15 yillhik DM’yi
takiben DMO prevalans: tip 1 DM’de %20’e yakin, insiilin kullanan tip 2 DM’li
hastalarda %25, insiilin kullanmayan tip 2 DM’li hastalarda ise %14 olarak
saptanmustir (13).

Ulkemizde Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi Arastirma Grubu’nun yaptigi
calismaya gore diyabet hastalarinda DMO gériilme oran1 %14,2°dir (67). Yiiksek kan
glukoz seviyeleri olan hastalarda makula 6deminin ortaya ¢ikma riski, normal
poplilasyona gore daha yiiksek saptanmistir. WESDR ¢alismasinda hastalik siiresi 15
yildan fazla olan tip 2 DM hastalarinin HbAlc seviyeleri incelenmis ve HbAlc yiiksek
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olan hastalarin, diisiik olan hastalara goére makula 6demi orani goriilme oranin daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (13). Klein ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada
ise HbALlc seviyelerindeki her yiizde birlik artisin, makiiler 6demin ortaya ¢ikma riskini
1.5 kata yakin arttirdig1 tespit edilmistir (68). Ileri hasta yasinin, renal hastaligin ve
ozellikle diyastolik olmak iizere hipertansiyonun DMO gelisimi igin risk faktdrii oldugu
caligmalarda bildirilmistir (69,70).

DRP gelisimi ve prognozu ag¢isindan siki glisemik kontrol belirleyici oldugu
gibi, ayn1 durum DMO i¢in de gegerlidir (71). Ayrica siki glisemik kontrol DMO’de
lazer tedavi ihtiyacinda diisiis saglamaktadir (72,73). Dislipidemi, DMO gelisimi
acisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmektedir (74,75). Preeklampsi ve
gebeligi mevcut DMO’lii hastalarda saglanamayan glisemik kontroliin hastaligi
progresyon gosterme ihitmalini arttirdig1 tespit edilmistir. Katarakt cerrahisi ve diger
yapilan gbz ici cerrahilerinin makula 6demi yapabildigi, dahasi katarakt ve DMO’sii
olan hastalarda bu durumun cerrahi sonras1 gorme diizeylerinde tatmin edici sonuglara
ulagsmay1 engelleyebildigi goriilmiistiir (76). Yapilan panretinal fotokoagiilasyon

tedavisi sonrastnda DMO niin artabilecegini gsteren galismalar da bulunmaktadir (77).

2.6.2. Diyabetik Makiiler Odem Patofizyolojisi

Perisitlerin hasar1 ve 6liimii, ve bazal membranda kalinlasma sonucu kapiller
hasar olusumu diyabetin erken asamasinda ilk goriilen patolojik bulgudur (77).
Hiperglisemi sebat ettikce kapillerlerde okliizyon ve mikroanevrizmalar goriilmeye
baglar (78). Bozulan kan-retina bariyerinden sizan ve artan intraretinal tabakalar
arasindaki sivi birikimi DMO gelisiminin esas sebebidir. iskeminin neden oldugu
hiicresel harabiyet ve sitotoksit etki de bu duruma katkida bulunan diger sebepleri
olusturmaktadir (37).

Perisitler kontraktil 6zellige sahip olup endotelyal tiiplin etrafinda yer alirlar.
Mikrovaskiiler yapmin regiilasyonun gorevlidirler. Perisitlerin  kayb1  vendz
bocuklanmaya ve pesinden kan retina bariyerinin bozulmasiyla sonuglanir. Perisitleri
endotel hiicreleri {izerindeki antiproliferasyon etkisi ortadan kalkinca, endotellerde
proliferasyon ve hiperseliller mikroanevrizma olusumu ortaya c¢ikar (80). Aldoz
rediiktaz enzimi perisitlerde mevcutken, endotel hiicrelerinde gosterilememistir. Ayrica

perisitlerde endotel kaynakli bir biiyiime faktorii Trombosit kaynakli biiylime faktorii- 8
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(PDGF- B)’nin reseptorii bulunmaktadir. Yapilan calismalarda fare kapillerlerinde
anjiogenez fazinda PDGF- B’den yoksun kalinmasi durumunda perisitlerin gelismedigi
gosterilmistir (81).

Diyabetik retinopatide bazal membran kalinlasmas1 goriilen baska bir patolojik
bulgudur. Bazal membranda fibriller kollajen birikimi ve vakuolizasyon goriliir. Aldoz
rediiktaz ve sorbital yolagi bazal membran kalinlanlasmasindan sorumlu tutulan iki
unsurdur. Bazal membranin kalinlasmasi endotel-perisit iletisimine zarar verir. Hayvan
deneylerinde aldoz rediiktaz inhibitorii olan sorbinil siganlara verildiginde bazal
membran kalinlagsmasimin Oniine gegildigi goriilmiistiir. DRP’de goriilebilen bir diger
anatomik lezyon ise aseliiler kapillerlerdir. Bunlar hiicre ¢ekirdegi igermeyen bazal
membran tiipleridir ve iskemi ile klinik ve patolojik korelasyon gostermeleri acisindan
Oonem arz ederler. Bariyer fonksiyonun korunmasinda énemli role sahip olan okludin,
klaudin ve zonula okludens-1 (ZO-1) proteinlerinin sentezinin azalmasi ve bununla
birlikte endotel hiicrelerinin arasidaki siki baglantilarin  gevsemesi, kan retina
bariyerinin bozulmasiyla sonuglanir. ZO-1 ekspresyonun hiperglisemik ortamda
azaldig1 yapilan galigmalarda tespit edilmistir. VEGF de NO diizeyini arttirirak vaskiiler
permeabilitenin artigina katkida bulunur (81,82).

Biyokimyasal Degisimler

Diyabetik retinopatideki patolojik progeslerin bir bagka sa¢ ayagi ileri glikasyon
son iiriinleridir (AGE-Advenced Gylcation end Products). Ileri glikasyon son iiriinleri,
uzun siireli hiperglisemiye maruz kalan dokularda glukoz ve friiktoz ile protein, lipid ve
niikleik asitlerin enzimatik olmayan reaksiyonlar ile birlesip, oksidasyona etkisi ile
meydana gelen tirtinlerdir. Bu tiriinler endotel membran reseptoriinii (RAGE-Receptor
for AGE) uyararak oksidatif hasar1 baslatirlar, adezyon molekiillerinin, inflamatuar
sitokinlerin ve VEGF’in ekspresyonunda artisa sebep olurlar. Nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat (NADPH) oksidaz ve niikleer faktér-B (NF-xB) aktivasyonu sonucu
reaktif oksijen son iiriinlerinde artis meydana gelir ve bu da perisiti apopitoza gotiiren
stirecin yolunu hazirlar (83). Kan retina bariyeri biitiinliigii kaybeder. Hipoksi ve
inflamatuar hiicre gogiiyle beraber retinal noronlarda toksik etkiler gériilmeye baslar.

AGE birikimi nedeniyle bazal membran kalinlasir. Yapilan ¢aligmalar retinal vaskiiler
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yapilardaki ve serumdaki AGE seviyesinin, retinopati ile iliskili oldugunu
gostermektedir (84).

Kanda hipergliseminin uzun siire sebat etmesi durumda glukozun metabolize
olmasin1 saglayan biyokimyasal yollar doygunluga ulasir. Iste bu durumda aktive olan
aldoz rediiktaz yolu glukozun sorbitole doniisiimiinii saglar. Sorbitol ise sorbitol
dehidrogenaz ile friiktoza okside edilir. Fakat sorbitol dehidrogenaz yolu aldoz
rediiktaza gore yavas islemektedir. Bu nedenle biriken sorbitol hiicrelerde mitokondrial
hasar yapan mekanizmalar1 tetikler. Ote yandan sorbitol artis1 antioksidan olan
glutatyon tiretimini de azaltir. Bu da aldoz rediiktazin kofaktorii olan NADPH ve
sorbitol dehidrogenazin kofaktorii olan nikotinamid adenin niikleotidin (NADH) hiicre
icinde azalmasina neden olur. Hiicre i¢i redoks dengesi bozulur, oksidatif stres ve
hiicresel hasar meydana gelir. Retinal hiicrelerdeki hasar sonucu diyabetik
mikrovaskiiler disfonksiyon, noronal apopitoz, glial reaktivite ve kompleman artisi
goriiliir (85). Hiperglisemi durumunda mitekondrial siiperoksid ekspresyonu artar ve
hekzosamin yolu aktiflenir. Hekzosaminin retinadaki insiilin sinyalizasyonunu bozucu
etkiler yaparak DRP patogenezinde dnemli rol aldig1 tahmin edilmektedir.

Oksidatif stres, reaktif oksidatif turleri olarak adlandirilan serbest radikallerin
birikimi sonucu bazal membran kalinlagsmasi, endotel ve perisit hiicre kaybina sebep
olur. Proinflamatuar sitokinlerin salinimi ile 16kosit adezyonu tetiklenir. Niikleik asit ve
hiicresel protein hasari, néronal, endotelyal ve perisit hiicre kaybi, kan retina bariyeri
bozulmasina neden olur. Bu sonucunda da retinal inflamasyon ve vaskiiler
permeabilitede artig gortiliir (86,87).

Retinal hiicrelerinin uzun siire yiiksek glukoz konsantrasyonuna maruz kalmasi
proinflamatuar bir ortam yaratarak timor nekroz faktér (TNF-a) ve interlokin-6 (I1L-6)
gibi inflamatuar sitokinlerin ve VEGF seviyelerinin artisina neden olur (88).

Yapilan galigsmalarda diyabetik makiiler 6demin siddeti ile akoz IL-6 seviyeleri
arasinda korelasyon oldugu tespit edilmistir. Ayrica artmis akoéz IL-6 seviyesi ile
intravitreal antiVEGF tedavisi sonrasi rekiirren makuler 6dem iliskili bulunmustur (89).

VEGF embriyolojik vaskiilogenezi ve patolojik anjiogenezi diizenleyen bir
biiyiime faktorii olup, basta miiller ve retina epitel hiicreleri olmak iizere, endotel
hiicreleri, perisitler, glial hiicreler ve ganglion hiicrelerinden de salgilanmaktadir.

VEGF’ilin baz1 alt tipleri mevcuttur bunlar: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
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VEGF-E ve plasental biliyiime faktorii (PIGF)’diir. VEGF-A, okiiler anjiogenez ve
vaskiiler permeabilitede esas dneme sahip alt tiptir. Dolayisiyla tedavi lizerinde giincel
arastirmalar VEGF-A {izerinde yogunlasmistir. VEGF etkisini dokulardaki VEGFR-1
ve VEGFR-2 adinda iki adet tirozin kinaz reseptorii lizerinden gosterir. VEGF-A
etkisini esas gosteren ve haliyle DRP’deki ve makiiler 6demdeki patolojik stireclerde rol
olan reseptor VEGFR-2"dir.

Hipoksik kosullar olustugunda VEGF ekspresyonunda artig goriiliir. VEGF
vaskiiler permeabiliteyi artirir ve endotel hiicreleri iizerinde mitoz baskisinin artirarak
anjiogeneze neden olur. VEGF’in bir diger etkisi de endotel hiicrelerindeki ICAM-1
ekspreyonunu. ICAM-1 1okosit aktivasyonunda gérev alir. inflamatuar hiicrelerin
gogliyle arttirmaktir sitokin tlretimi artar. Sitokinler ise inflamatuar cevapi uyararak
daha fazla VEGF salinnmini tesvik eder. Yapilan calismalar VEGF’in DRP
patogenezinde esas sorumlu anjiyojenik faktor oldugunu ve VEGF seviyesi DRP

aktivitesi arasinda korelasyon bulundugunu gostermektedir (90-93).

Kan-Retina Bariyerinin Bozulmasi

Diyabetik retinopatinin erken evrelerinden itibaren hiperglisemi ile birlikte
kapiller duvarlarindaki degisimler sonucu vaskiiler permeabilitede artis olusmakta ve
ekstraseliiler alan siv1 birikimi olmaktadir. Patolojik siire¢ devam ettikce kapillerlerde
mikroanevrizmalar, okliizyonlar ve mikroenfarktlar olusur (94,95). Kan-retina bariyerini
olusturan endotel hiicrelerin arasindaki baglanti elemanlarmin ve transendotelyal
transport sisteminin viicudun diger dokularindaki endotel hiicrelerine kiyasla daha az
olusu kan retina bariyerinin islevsel olarak zayif kalmasina neden olmaktadir (81).
Ayrica 16kostaz durumunda aktive notrofiller retinal kapiller duvarinda birikerek
tirettikleri sitokinler ve olusturduklar1 reaktif oksijen lirlinleri ile siirecin hizlanmasina
neden olurlar. Ote yandan kan glukoz seviyelerinin uzun siire yiiksek seyretmesi,
serbest oksijen radikalleri ve ileri glikasyon son {iriinleri, VEGF-A saliniminda artisa
neden olur. Yiikksek VEGF seviyelerinde endotel hiicreler arasi siki baglantilar olan
okludin ve zonula okludens-1 molekiilleri fosforile edilerek fonksiyonlarim
kaybetmekte bu durumda sivi ve biiyik molekiillerinin damar ¢ikisini

kolaylastirmaktadir. Ayrica artan VEGF seviyesinin ICAM-1 ekspresyonunu artirarak
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inflamatuar hiicre gogiinii tesvik etmesiyle patolojik siireci kisir bir dongiiye soktugu

diistiniilmektedir (96).

Vitreoretinal Arayiiz Degisiklikleri

Yapilan galigmalarda kismi posterior vitreus dekolmani (PVD) olan diyabetik
hastalarin, tam PVD olan olgulara kiyasla DMO gelisme riskinin 3 kata yakin daha
fazla oldugu bildirmistir (97). Retina i¢ yiizeydeki kalin arka hyaloid, epiretinal
membran ve patolojik siliregler sonrasi olusan fibrovaskiiler traksiyonel membranlar
nedeniyle retina tizerinde bir stres olusur. Bu traksiyonel mekanik kuvvetler nedeniyle
retinanin hidrostatik basinci azalir. Vaskiiler ve doku kompartmanlari arasinda
hidrostatik basing gradiyentinde artis goriiliir. Bu da makiila 6demini arttirmaktadir.
Ayrica hipergliseminin uzun siire sebat etmesi AGE birikimine neden olur. Bu durum
da kollajen lif ¢apraz baglarinin, lamininin ve fibronektinin birikimini kolaylastirarak
ILM nin kalinlagsmasina ve yapisal olarak giiclenmesine neden olur. Makulanin

oksijenasyonu gii¢lesir. Olusan bu lokal iskemiye sekonder makiila 6demi ortaya

cikabilir (98).

2.6.3. Siniflandirma ve Tanimlamalar

Giiniimiizde DMO i¢in en ¢ok kullamlan smiflama ETDRS tarafindan
dizenlenen klinik anlamli yani tedavi edilmesi gereken makula 6demi tanimidir.
ETDRS calismasinda DMO’niin, makula merkezinden 1.5 mm (bir disk ¢ap1) alan
igerisinde retinada kalinlanlasma ya da sert eksiida ihtiva etmesi olarak tanimlanmustir.
Makula santralini tutmayan odemlerde gérme iizerinde fark yaratan, anlamli bir etki
olmadigindan, tedavi igin bir cut-off deger belirlemek gerektiginden klinik anlaml
makuler ddem (KAMO) tanimi ortaya ¢ikmustir. DRP’si ve makiiler ddemi olan
hastalarda 6demin KAMO olarak degerlendirilebilmesi icin belirtilen kriterlerin en az
bir igermelidir:

e FAZ merkezinde ya da 500 mikron ¢evresinde retina kalinlasmasi

o FAZ merkezinde ya da 500 mikron c¢evresinde, bitisigindeki retinanin

kalinlagmasi ile birlikte olan sert eksuda varlig

Herhangi bir boliimii FAZ merkezinden bir disk capi uzakliktaki bir alanda
yerlesmis, bir disk ¢ap1 ya da daha biiyiik retina kalinlagmasi (65,66).
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Tablo 1. ETDRS diyabetik retinopati simflandirmasi

Measure Score

ICDR severity level

Mo apparent retinopathy 0
Mild non-proliferative diabetic 1
retinopathy

Moderate non-proliferative 2
diabetic retinopathy

Severe non-proliferative 3
diabetic retinopathy

Proliferative diabetic 4

retinopathy

Macular cedema severity level
MNo macular cedema (0]

Macular oedema 1

Observable Findings

No abnormalities (Level 10 ETDRS)
Microaneurysm(s) only (Level 20 ETDRS)

More than just microaneurysm(s) but less than severe non-
proliferative diabetic retinopathy (Level 35, 43, 47 ETDRS)

Any of the following: > 20 intra-retinal haemorrhages in each of 4
quadrants, definite venous beading in =2 quadrants, prominent
intra-retinal microvascular abnormalities in =1 quadrant, or no
signs of proliferative retinopathy. (Level 53 ETDRS: 4-2-1 rule)
One or more of the following: neovascularization and/or vitreous
or preretinal haemorrhages. (Levels 61, 65, 71, 75, 81, 85
ETDRS)

Mo exudates and no apparent thickening within 1 disc diameter
from fovea

Exudates or apparent thickening within 1 disc diameter from
fovea

Abbreviations: ETDRS, Early Treatment Diabetic Retinopathy study; ICDR, International Clinical Diabetic

Retinopathy

doi:10.1371/journal.pone.0139148.t001

i. FFA’ya Dayah Siniflandirmalar

ETDRS’de FFA’ya gore kaynagi retinal mikroanevrizmalar olan sizintilar fokal
makula 6dem olarak tanimlanirken, kaynagi dilate retinal kapiller olan yaygin sizintilar

diffiiz 6dem olarak adlandirilmistir (99). Yapilan bazi ¢alismalarda FFA yardimiyla

s1zint1 paternine gére DMO igin 3 tip olusturulmustur. Bunlar;

e Fokal sizint1 tipi: Kaynagr mikroanevrizma olan iyi smirli fokal sizinti

alanlar1 goriliir.

e Diffiiz sizint1 tipi: Fovea ve g¢evresindeki tiim alanda etkili sinir1 belirsiz

genis s1zint1 alanlari ile karekterizedir.

e Diffiiz kistoid tip:

FFA’da ge¢ donemde goriilen kistoid bosluklarda

floresein gbllenmesi 6n plandadir (100).

ii. OCT’ye Dayah Simflandirmalar

OCT, non-invaziv, diisiik koherens interferometrenin kullanildig1 temassiz bir

yontem olup, hekime kesitsel veya ¢cok boyutlu goriintiileme imkani saglar. DMO’i olan

hastalarin tespiti ve takibinde degerini ispatlamistir (101). 1999°da Otani ve ark.’lar

OCT’ye dayali ilk smiflamayi bildirmislerdir. Bu ¢alismaya gére belirlenen 3 tip DMO

tipi mevcuttur:

25



Diffiiz retinal kalinlasma (%88): Retinada yaygin sisme ve intraretinal
reflektivitenin azalmasi seklinde goriilmektedir.

Kistoid makiiler 6dem (%47): Makiilada intraretinal kistik bosluklar ile
kendini gosterir.

Ser6z makiila dekolmani (%15): Subretinal sivi mevcudiyeti ile
karekterizedir (102).

Giiniimiizde ise OCT’ye dayal1 kesin bir siniflama bulunmamakla birlikte DMO,

yukaridakilere ek olarak vitreoretinal arayiiz sorunlarinin da dahil edilmesiyle 4 ana tip

patoloji olarak siniflandirilabilir. Bu simiflandirmada epiretinal membran (ERM),

vitreomakiiler adezyon ve vitreomakiiler traksiyon (VMT) vitreoretinal arayiiz sorunlari

iginde tanimlanmaktadir (103).

$
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Resim 3. Vitreomakiiler traksiyonu olan bir hastanin OCT Kesiti
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Resim 4. Epiretinal membrani olan bir hastanin OCT Kesiti

Resim 5. OCT’de seriéz dekolman ile birlikte kistoid makiiler 6dem goriiniimii
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Resim 6. OCT’de retina i¢ tabakalarinda diizensizlik (DRIL-disorganized retina inner layer)
goriiniimii

Bu siniflandirmalarin disinda OKT, elipsoid zon, dis limitan membran, retina
pigment epiteli gibi retinanin histolojik katmanlari ile ilgili bilgi saglayabilmektedir.
Elipsoid zon ve dig limitan membran fotoreseptor biitiinliigiini gosterir. Bu yapilarin
diizensizliginde dis retinal hasar olusumu giindeme gelmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
dis retinal hasarin gorsel prognoz acgisindan Onemli bir gosterge oldugunu
vurgulanmaktadir (104-106).

Gorsel prognozda 6nemli bir baska tanim ise retina i¢ tabakalarinda diizensizlik
(DRIL-Disorganization of the Retinal Inner Layers)’tir. OKT’de ganliyon hiicre, i¢
pleksiform tabaka, i¢ niikleer tabaka ve dis pleksiform tabakanin sinirlarinin
secilememesi olarak aciklanabilir. Bu tabakalar gorsel verilerin duyu néronlart olan
fotoreseptorlerden gangliyon hiicrelerine iletiminden sorumlu Onemli yapilar
bulundurmaktadir. Bu nedenle DRIL’in diyabetik makiila 6deminde gérme prognozu ile

korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (107,108).
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2.6.4. Tanm1 Yontemleri

I. Oftalmaskopi

DMO tanisinda temel yontem oftalmoskopidir. Makiilanin stereoskopik olarak
degerlendirilmesi tan1 icin Onemlidir. Ideal ydntem biomikroskopik indirekt
oftalmoskopidir. Retina kalinlasmasi, iskemik alanlar, sert eksiidalarin takibi
biomikroskopide kontakt veya nonkontakt lensler kullamilarak yapilabilir. KAMO tanisi
oftalmaskopi yardimiyla konulur. Goérme keskinligi KAMO tanis1 igin bir kriter

olmamakla birlikte gérmesi tam olan bir hasta KAMO tanis1 alabilir.

ii. Optik Koherens Tomografi

OKT okiiler yapilarin yiiksek ¢oziintirliiklii, kesitsel, kantitatif goriintiileri non-
invaziv, non-kontakt in vivo sekilde goriintiilememize imkan verir. Diisiik koherens
interfertometri prensibini esas alarak c¢aligmaktadir. Bir beyaz 1sin ayrict birbirine dik
olacak sekilde iki 1s1na ayrilir, 1sinlardan biri hareket ettirilebilen bir aynaya iletilirken
digeri retinaya yonelir ve tekrar yansima olur. Daha sonra ayiricida yansiyan i1sik
toplanir ve 1s1k dedektoriine ulasirlar. Bu iki 1smin 151k dedektoriine ulasimi
degerlendirilerek doku hakkinda veri elde edilmeye calisilir. Retinanin iki boyutlu
gorintiileri olusturulur ve 10 mikronluk yiiksek ¢oziiniirliiklii ¢apraz kesitlerini alinarak
kalinlik ol¢timleri ile kantitatif bir degerlendirme olanagi saglanir. OCT makiila 6demi
tan1 ve takibinde ¢ok etkili bir aractir. Objektif ve kantitatif bilgi saglamasi FFA’ya
kars1 iistiinliikleridir. Iki farkli zamanlarda yapilan iki farkli FFA paterni arasinda
kantitatif ~ bir  karsilastirma  yapmak  miimkiin  degilken @ OKT  bunu
saglayabilmektedir (109).

iii. Fundus Floresein Anjiografi

Makula 6deminin tanisi, tedavisi ve takibinde sik kullanilan yardimci tam
yontemlerinde biri de FFA’dir. Fizyolojik sartlarda floresein retinal damarlardan
ekstravaskiiler alana gecemez. Floresein kagaklarinin goriildiigii noktalarda vaskiiler
permeabilite artisindan s6z edilebilir. Venlerin etrafinda gelisen mikroanevrizma
divertikiilleri DMO’de FFA’da goriilebilecek ilk lezyonlardir. Retinopatinin progrese

olmas1 durumuda arterlerin etrafinda da divertikiil gelisimi ve kapiller yatakta
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dilatasyon tespit edilebilir. Tedavi edilebilir sizint1 alanlarini belirlemede ve iskemik

alanlarin varligini arastirmada degerlidir (110).

2.6.5. Tedavi

Argon lazer fotokoagiilasyon, farmokolojik ajanlar ve cerrahi giiniimiizde DMO
tedavisindeki {i¢ ana secgenektir. Tedavi Oncesinde mutlaka hastalarin kan sekerin
kontrolii saglanmalidir. Bunun yani sira hipertansiyon, hiperlipidemi, proteiniiri ve
gebelik gibi diger sistemik risk faktorlerininde varligi arastirtlmali ve duruma gore

tedavi diizenlemesi yapilmalidir.

i. Argon Lazer Fotokoagiilasyon

DMO’de lazer tedavisi fokal ya da grid lazer olarak uygulanabilmektedir.
ETDRS lazer tedavi Onerisi olarak; hafif-orta NPDR’li olgularda sizint1 kaynagi olan
mikroanevrizmanin dogrudan fokal tedavisini onerirken, perfiize olmayan ve yaygin-
diffiiz 6demli olgularda grid lazer tedavsi onermektedir. Grid lazer fotokoagiilasyon
retina dokusunda hasar olusturarark oksijen gereksinimini azaltirken, fokal lazer
fotokoagiilasyon ise sizintinin kaynagi olan mikroanevrizmalarin obliterasyonunu
miinkiin kilar.

Laser fotokoagiilasyon tedavisi sonrasi gerceklesen hiicre olimii ve gliozise
sekonder skar dokusu koryokapilleristen retinanin i¢ katlarina oksijenin gegmesi
kolaylastirir. Laser fotokoagiilasyon tedavisi ile gorme kaybi riskini azaltmak ve gorme
seviyelerini korumak amaglanir. Tedavi sonrasinda gorme keskinliginde azalma, gérme
alaninda kayip, kontrast duyarliliginda azalma, g6z dokularinda termal hasar olusumu,

retina ve koroid dekolmani gibi yan etkiler goriilebilir (111).

ii. Fokal Lazer Fotokoagiilasyon

Fovea merkezinden 500 ile 3000 mikron alan igindeki sizint1 yapan, retinal
kalinlasmaya sebep olan mikroanevrizmalar ve retinal kalinlagsma alanlar1 hedef alinir.
Spotun ¢apt 50-100 mikron olacak sekilde ayarlanir ve 0.1 saniye kadar lazer
uygulanilir. Tedavi etkinligi 2-6 ay arasinda kendini gosterir (112).

ETDRS ¢alismasinda gorme keskinligi 20/200 altinda ve DMO’sii olup geg evre

PDRP’si olmayan hastalar degerlendirilmeye alinmis ve fokal lazer tedavisi ile orta
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derecede gorme kaybi oraninin 36 ayda lazer olmayan gruba gore %350 oraninda
azaldig1 saptanmistir. Baslangicta gorme kesikligi diisiik olan hastalarin gorme
kaybindaki azalmanin daha belirgin oldugu bildirilmistir (113).

Fokal lazer tedavisi ile intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonunun
karsilastirildigr baska bir ¢alismada 36 aylik takipte gorme keskinligindeki kazang 5
harf olarak saptanmis ve gozlerin %26’°lik bir kisminda harf kazaniminin 15 ve iizerinde
oldugu goriilmistiir. Calismada ayrica fokal lazer ile tedavi edilen hastalarda ortalama
merkezi makula kalinlig1 diisiisti 175 mikron olarak saptanmistir. Hastalarin %68’lik bir
kisminda ise merkezi makula kalinligin 250 mikronun altina indigi goriilmiistiir (114).

Gectigimiz son yillarda artik daha sik uygulanmaya baslanilan, ¢ok kisa islem
sliresine sahip ve daha az agrili tedavi imkan1 saglayan pattern lazer uygulamasi ile PRP
sonrast DMO gelisiminin daha diisiik oldugu bildirilmistir (115). Diger bir yeni lazer
tedavi uygulamasi olan esik alti lazer tedavisinde uygulama sirasinda retinada renk
degisimi olusturmayacak sekilde, subletal dozda olusturulan fototermal stresin etkisiyle
RPE’nin pompa fonksiyonunu artirict etkiyi saglamak hedeflenmektedir. DMO
tedavisinde esik alti lazer tedavisinin ETDRS protokiiliine istiinliik gosterdiginin,
dahasi intravitreal tedavilerle rekabet edebildiginin gosterildigi ¢aligmalar mevcuttur

(116,117).

iii. Grid Lazer Fotokoagiilasyon

Diffiiz makula 6deminde uygulanan bu yontemde, fovea merkezinden 500 ile
3000 mikron alan igindeki retinal kalinlasma alanlari hedeflenir. Spot c¢ap1 50-200
mikron olarak ayarlanir ve 0.1 sn uygulanir. Her spot arasi bir spot aralik birakilarak
1zgara bi¢cimde yapilir. Fovea merkezine ve optik diskle fovea arasindaki 500 mikron
mesafe igindeki alana grid lazer tedavisi uygulanmamalidir. Tedavinin etkinligi 3.ayda

ortaya ¢ikmaya baglar (118).

iv. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler inflamatuar etkilerini fosflipaz A2 inhibisyonu yaparak
gosterirler. Fosfolipaz A2 inhibisyonu sonucunda hiicrenin membraninda bulunan
fosfolipidler arasidonik asite doniisemez. Aragidonik asit iiretiminin engellenmesi ile

inflamatuar mediyatdrler olan 16kotrienler ve prostoglandinlerin iiretimi de engellenmis
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olur. Bunun yaninda I6kosit migrasyonu inhibe ederken 6zellikle VEGF, TNF-a ve IL-1
gibi inflamasyonu artici ajanlarin ortama yayilmasinin inhibisyonunu engelleyerek

antiinflamatuar, immunsiipresif ve antimitojenik etkiye neden olurlar (119).

v. Triamsinolon asetonid (Kenacort)

Intravitreal enjeksiyon sonrasi 3 aylik siire ile klinik aktivasyon gdsteren
Triamsinolon asetonid (TA)’in vitrektomize gozlerdeki etkiligi daha kisa siirer.
Triamsinolon asetonid, subtenon olarak 20-40 mg, intravitreal olarak ise 4 ile 25 mg
araliginda farkli dozlarda uygulanmistir. Jonas ve Sofker tarafindan ilk kez 2001’de
lazere tedavisine cevap vermeyen DMO olgularin tedavisinde denenmistir (120). Her iki
uygulamanin da yapildigi ve etkilerinin karsilastirildign bir c¢aligmada intravitreal
uygulamanin gérme keskinligi ve foveal kalinlik tizerinde daha efektif bir diizelme
sagladig1 saptanmistir (121,122). Yapilan ¢esitli diger ¢alismalarda intravitreal TA’ nin
ozellikle diffiz DMO’lii hastalarda anatomik ve gorsel iyilesme sagladigmi
desteklemistir (123). Intravitreal enjeksiyonda etkin dozu arastiran baska bir calisma
olan Diyabetik Retinopati Klinik Arastirma Ag (Diyabetik Retinopathy Clinical
Research Network - DRCR. net) Protokol B ¢alismasinda, 1 ve 4 mg intravitreal TA’nin
etkinligi ve glivenligi fokal ve grid laser ile karsilastirilmis ve 696 hastanin 840 gozii
caligmaya alinmustir. 4 ay araliklarla tedavi uygulanan hastalarin EDGK; 4.ayda, 4mg
TA uygulanan grupta daha iyi bulunurken, 1. yil sonunda gruplar arasinda anlamli bir
fark saptanmamustir.

DRCR. net Protokol I, TA’nin DMO’de etkinligini Ranibizumab ve laser ile
karsilastiran baska bir calismadir. Santrali tutan DMO’sii bulunan 691 hastanin 854
gozii, sham enjeksiyonu ve erken lazer, 0,5 mg Ranibizumab ve erken lazer, 0,5 mg
Ranibizumab ve gec laser, 4 mg TA ve erken lazer uygulanan gruplarina randomize
edilmis olup, 1. yil sonunda TA ve lazer uygulanan grupta EDGK’de 4 harflik artig
izlenirken, laser grubunda 3 harf, Ranibizumab ve hem erken hem geg lazer grubunda 9’
ar harflik artis oldugu tespit edilmistir. TA uygulanan hastalarin %50’sinde g6z i¢i
basing artig1 goriilitken bu oran Ranibizumab %9, laser grubunda %I11°dir. TA
uygulanan hastalarin %59’una, Ranibizumab grubunun ve lazer grubunun %14’{ine iki
yillik takipler sonunda katarakt ameliyati yapilmistir. Triamsinolon uygulamasinin

katarakt ve glokom gelisimine neden olmasi kullanimini sinirlandirmaktadir (124-126).
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vi. Deksametazon implant (Ozurdex®)

TA’dan 5 kat faha potent olan Deksametazon, yavas salinimli intravitreal
implant (DEX implant 0,7 mg; Ozurdex, Allergan, Irvin, CA, USA) scklinde enjekte
edilir. Yavas salinimi, ilacin retina ve vitreusta daha yiiksek konsantrasyona ulasmasini
ve bdylelikle sistemik yan etkilerinin daha az goriilmesini saglar. DMO tedavisinde
Deksametazon’un 350 pg ile 700 pg’lik formlari ve sham enjeksiyonun karsilagtirdig
bir ¢aligmada ilacin maksimum etkin oldugu 3.ay sonunda 700 ug deksametazonun harf
kazanimi agisinda sham grubuna gére anlamli oranda daha etkin oldugu bildirilirken,
350 pg’lik form ile arasinda anlamli fark gorilmemistir (127). BEVORDEX
calismasinda DMO’lii hastalarda Bevacizumab ve Deksametazon implant etkinligi
karsilastirilmis olup, ¢alismaya 61 hastanin 88 gozii alinmistir. Pro-re-nata (PRN)
protokoliine uygun olarak 42 gbéze 4 haftaya kadar araliklarla Bevacizumab
uygulanirken, 46 goze 16 haftaya kadar araliklarla Deksametazon implant tedavisi
uygulanmistir. EDGK’da 10 logMAR harf artis1 her iki grupta da aymi bulunurken
Bevacizumab uygulanan gozlere ortalama 8,9 enjeksiyon, Deksametazon uygulanan
gozlerde ortalama 2,7 enjeksiyon gerekliligi goriilmistiir (128,129).

Psddofakik hastalarda ve steroid disindaki tedavilere yanitsiz hastalarda Ozurdex
tedavi endikasyonu mevcuttur. 2014’te Ozurdex 0,7 mg implant ABD’de FDA onay1

almistir. Kontrol altina alinamayan

vii. Anti-VEGF ajanlar

Pegabtanib sodyum (Macugen®)

Etkinligini ekstraseliiler VEGF 165’e baglanip etkinligini inhibe ederek gosterir.
28 niikleotidli RNA aptemeridir. Yasa bagli makula dejeneresansinda onay almis olan
bu ilacin DMO iizerindeki etkisi Macugen Diabetik Retinopati Calismasi ‘nda
arastirlmistir. Bu ¢alismaya gére DMO’lii hastalara 0.3 mg, 1 mg ve 3 mg dozlarda
uygulanmig, 3 yillik takiplerde sham grubuyla kiyaslaniginda gorme keskinligi ve
makula kalinliginda iyilesmeler gorildiigii tespit edilmistir.  Ayrica PDR
progresyonunda da yavaslama sagladig: bildirilmistir (131,132).
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Bevacizumab (Avastin®)

VEGF’in biitiin izoformlarina kars1 etkili rekombinant insan monoklonal
antikorudur. FDA onayin1 kolorektal kanser tedavisinde sistemik antianjiogenezis igin
almistir. 149 kilo dalton molekiil agirlinda ve biiyiik bir molekiil oldugundan retinaya

penetrasyonu gorece daha zordur. Oftalmolojide off-label kullanimi siirmektedir (133).

Ranibizumab (Lucentis®)

Rekombinant DNA teknolojisi ile Escherischia coli’den iretilmistir.
Insanlastirilmis monoklonal antikor olup, DMO tedavisi i¢in FDA onayin alan ilk ilag
olma 6zelligini tasir. DMO i¢in FDA onayli doz 0.3 mg iken, Avrupa’da ve iilkemizde
0.5 mg olarak uygulanmaktadir. RESOLVE (Safety and Efficacy of Ranibizumab in
Diabetic Macular Edema) calismasinda DMO’lii hastalarda Ranibizumab’in uzun
donem etkileri arastirilmistir. Yapilan bu ¢alismada Ranibizumab enjeksiyonu ile sham
enjeksiyonu karsilagtirilmis, ranibizumabin tekrarlayan dozlarda EDGK artisi ile birlikte
santral makula kalinliginda da azalma sagladigi gorilmiistiir. Ayrica lazer
fotokoagiilasyon tedavi ihtiyacinda da azalma saglamistir (134). Bu g¢alismadan sonra
yapilan DRCR. net ¢alismasinda ise 854 gozliik hasta grubu ranibizumab, ranibizumab-
lazer kombine tedavisi, tek basina lazer ve TA-lazer kombine tedavisi olarak 4 grupta
incelenmistir. Calisma sonucunda 1. yilda Ranibizumab ile birlikte kombine lazer
tedavisi diger tedavilere gére daha basarili bulunmustur. Ustelik bu durumun 2. yila
kadar etkisini korudugu gosterilmistir (135,136). Ajan DMO tedavisinde etkilidir ve
endikedir. Tedavi baslangicinda en az {i¢ ardisik enjeksiyon yapilmasi tavsiye
edilmektedir. Ardistk iki enjeksiyon arasinda 4 hafta olacak sekilde tedavi

planlanmalidur.

Aflibersept (Eylea®)

Immiinoglobiilin G1’in Fc parcasinin ve VEGFR-1 ile VEGFR-2'nin
ekstraseliiler parcasinin birlesimi ile rekombinant olarak olusturulan bu molekiil, 2011
yilinda intravitreal uygulama i¢in FDA onay1 almistir. Tim VEGF-A izorformlarina
yiiksek affinite gosterdigi gibi VEGF-B iizerinde de etkisi vardir. PIGF-1 ve PIGF-2
(Placental growth factor)’ye de baglanarak etkisiz hale getirir (137-139). DMO’de

Aflibercept tedavisinin etkinlik dozu ve giivenirlik dozu arastirmast yapilmis ve 4
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mg’lik dozun, EDGK’de artis sagladigi ve santral makula kalinliginda azalma sagladig
saptanmustir (140). Ayrica DMO’de lazer tedavisine iistiinliik sagladig1 bildirilmistir
(141).

Pars Plana Vitrektomi

DRP tedavisinde cerrahi ihtiyaci ¢ogunlukla vitre i¢i hemoraji, retina dekolman
gibi hastaligin ileri evrelerinde goriilen komplikasyonlar nedeniyle ortaya ¢iksa da,
vitreoretinal arayiizdeki sorunlarin varhgmin DMO patogenezinde etkin rol oynadig
bilinmektedir. Yapilan arasgtirmalarda bu sorunlarin cerrahi yontemler yardimiyla
tedavisinin DMO iyilesmesinde hizlandiric1 bir etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir
(142). Yapilan bazi calismalar ILM soyulmasini iyi bir anatomik ve gorsel basari
sagladigini gostermistir. Arka vitreus dekolmani (AVD) olmayan diffiiz DMO’lii
hastalarda vitrektomi araciligiyla olusturulan AVD’nin DMO  rezoliisyonunu
saglayabildigi gosterilmistir (143-145). Bununla birlikte bir kisim prospektif randomize
calisma da yapilan bu cerrahi tedavilerin anlamli bir fayda ortaya c¢ikarmadigini

savunmuslardir (146-148).
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3. GEREC ve YONTEM

Saglk Bilimleri Universitesi (SBU) Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurul’unun 2206 sayili karari ile onay aldiktan sonra
calismaya baslandi. EKim 2020 - Ekim 2022 tarihleri arasinda SBU Adana Sehir Egitim
ve Arastirma Hastanesi Go6z Hastaliklart Anabilim Dali Retina birimine gérmede
azalma sikayeti ile bagvuran ve DMO tamsi alarak {i¢ ardistk doz intravitreal
bevacizumab tedavisi yapilan ve ardindan pro-re-nata tedavi stratejisiyle intravitreal
ranibizumab veya aflibercept ile tedavisine devam edilen hastalarin dosyalar
retrospektif olarak incelendi. Calismaya, 30-80 yas araliginda, detayli anamnezi
alinabilen, muayene bulgulari eksiksiz olarak dokiimente edilen, degerlendirmeye
miisait, OCT kesitleri sorunsuz sekilde alinabilen, Oncesinde intravitreal tedavi
uygulanmamus, herhangi bir oftalmik cerrahi islem gegirmemis ve diizenli vizitleri
yapilabilen hastalar alind1.30 yasindan kii¢iik ve 80 yasindan biiyiik, dosya kayitlari
diizgiin tutulmayan, ortam opasitesi nedeniyle veya farkli sebeplerden diizenli OCT
kesitleri alinamayan, daha 6nceden intravitreal tedavi uygulanan veya oftalmik cerrahi
geciren ve diizenli kontrollere gelmeyen hastalar ise calismaya dahil edilmedi. Hasta
secim kriterlerini saglayan tiim hastalarin baglangigtaki ve 2 yil sonundaki gorme
keskinlikleri, baslangi¢ ve 2 yil sonraki muayene bulgulari, baslangictaki, 3.aydaki, 1
yildaki ve 2 yildaki OCT verileri ve uygulanan intravitreal enjeksiyon sayisi taranarak
kaydedildi.

Calismaya dahil edilen biitiin hastalarin OCT Kkesitleri (Optik Koherens
Tomografi-RS 3000 Advance) santral makiila kalinligi, ser6z dekolman, eksiidasyon,
vitreoretinal arayiiz sorunlart (ERM, VMT) ve i¢ retinal tabakalarin disorganizasyonu
(DRIL) wvarligi agisindan incelendi. Elde edilen bulgularin hastaya uygulanan
enjeksiyon sayis1 ve sonug gorme keskinligi ile olan iliskisi iki farkli ajanla tedavi olan
hasta gruplar1 olarak ayr1 ayr istatistiksel degerlendirilmeye alindi. Ayn1 zamanda eslik
eden sistemik hastalik, hastalik siiresi ve hemoglobin Alc seviyelerinin hastalara

uygulanan enjeksiyon sayist ile olan iliskisi arastirildi.
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3.1. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismada verilerin normal dagilima uygunluk kontrolleri Shapiro Wilk testi ile
yapildi. Normal dagilima uyan veriler i¢in tanimlayici istatistik olarak ortalama ve
standart sapma, uymayan veriler i¢in medyan ve yiizdelik degerleri verildi. Kategorik
parametreler igin say1 ve yiizde degerleri kullanildi. iki grup arasinda farklilik olup,
olmadiginin testinde parametreler normal dagilima uymadigindan Mann Whitney U
testi kullanildi. kiden fazla grup arasindaki farklilik testinde ise Kruskal Wallis testi
kullanildi. Tedavi oncesi ve sonrasindaki farkli zaman dilimlerindeki kontrollerden
farklilik testi i¢cin Friedman varyans analizi kullanildi. Anlamli farkin saptandigi
durumlarda, hangi zaman dilimleri arasinda anlamli fark bulundugunun analizi
Wilcoxon testi ile yapildi. Kategorik parametreler arasindaki iliskilerin analizinde ki-
kare testi, siirekli parametreler arasindaki iliskinin analizinde de korelasyon analizinden
faydalanildi. Verilerin analizi SPSS 15.0 programinda bilgisayar ortaminda yapildi.
Istatistiksel anlamlilik p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 29’u erkek, 25’1 kadin olmak iizere 54 hastanin 78 gozii dahil edildi.

Calismaya dahil olan hastalarin yas ortalamasi 62,39+7,142 yil idi. Calismaya alinan

hastalarin tiimii tip 2 diyabet idi ve ortalama hastalik siireleri 17,16+4,89 yil idi. %33’

proliferatif DRP’ye sahipken, %66’s1 non-proliferatif DRP’ye sahipti. Hastalarin

%67,9’una hipertansiyon eslik ederken, %9’una kronik bobrek hastaligi eslik ediyordu

(Tablo 2).

Tablo 2. Tanitic1 6zellikler

Diyabet Tipi Tip 2 (%100)
Diyabet Siiresi 17,16+4,89
Hemoglobin Alc (n=61) (%) 9,04+1,45
Goz 1(;1 Basinci 16,44+3,7
DM Evreleri
o Hafif NPDRP o 9 (%11,5)
e Orta NDRP o 24(30,8)
e Agir NPDRP o 19 (%24,4)
e Proliferatif DRP o 26 (%33,3)
Ek Sistemik Hastalik
e Hipertansiyon e Var: 53 (%67,9) Yok: 25 (%32,1)
e Kronik Bobrek Hastaligi o Var: 7 (%9) Yok: 71 (%91)

Hastalarin sistemik hastalarin verileri

ile enjeksiyon sayisi ile iligkisi

incelendiginde diyabet siiresi, hemoglobin Alc seviyeleri, hipertansiyon ve kronik

bobrek hastaligi varlig: ile hastalara uygulanan enjeksiyon sayisi arasinda anlamli bir

korelasyon varligi tespit edilmedi. Ayrica hasta yasmin ve goz i¢i basinglarinin da
korele olmadig: tespit edildi (Tablo 3).

Tablo 3. Sistemik hastalik verilerinin enjeksiyon sayisi ile iliskisi

Korelasyon katsayisi P
Diyabet Siiresi 0,004 0,97
Hemoglobin Alc 0,112 0,32
G0z i¢i basinci 0,122 0,287
Yas 0,025 0,825
Hipertansiyon 0,013 0,90
Kronik Bébrek Hastaligi -0,222 0,05

Calismaya alinan 78 hasta 24 ay takip edildi. Bu hastalarin 45’ine (%57,7) ‘Pro

Re Nata’ tedavi stratejisiyle intravitreal aflibercept uygulanirken, 33’tine (%42,3)
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intravitreal ranibizumab uygulandi. Ortalama uygulanan enjeksiyon sayilart 1.yil
sonunda 5,16+0,93 iken, 2 yil sonunda 7,42+1,78 idi. Tedavi Oncesi en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi ortalama 0,25+0,18, 2.y1l sonunda en iyi diizeltilmis gorme keskinligi
0,19+ 0,16 idi. Yine tedavi oncesinde ortalama santral makula kalinlig1 461,35+122,29
mikron iken, 2.y1l sonunda 410,4+155,6 mikron olarak dl¢iildii.

Tablo 4. Uygulanan ajan tipine gore veri tablosu

EYLEA (Aflibercept) Baslangi¢ 1.Y1l Sonu 2.Y1l Sonu
Ortalama Enjeksiyon Sayisi 0 5,6 8,3
Santral Makula Kalinligi 495,15+112,94 399,91+106,55 408,4 £159,15
LUCENTIS (Ranibizumab) Baglangi¢ 1.Y1l Sonu 2.Y1l Sonu
Ortalama Enjeksiyon Sayist 0 4,6 6,3
Santral Makula kalinlig1 415,23+121,04 380,42+123,84 413,21+149,85
AJAN EYLEA (Aflibercept) LUCENTIS (Ranibizumab)
Baglangi¢ Ortalama EDGK 0,18+0,14 0,34+0,19
2.Y1l Sonu Ortalama EDGK 0,17+0,16 0,21+0,14

Tedaviye dahil edilen gozlerdeki en sik goriilen OKT bulgusu %70,5 ile DRIL
varligt idi. Bunun disinda goézlerin %56,4’linde ser6z makula dekolmani, %43,6’sinda

eksiidasyon, %23,1’inde ise ERM varlig1 tespit edildi (Tablo 5).

Tablo 5. Tedavi 6ncesindeki OCT bulgulari

n=78 VAR YOK
Ser6z Dekolman (SD) 44 (%56,4) 34 (%43,6)
Eksiidasyon 34 (%43,6) 44 (%56,4)
Epiretinal Membran (ERM) 18 (%23,1) 60 (%76,9)
DRIL 55 (%70,5) 23 (%29,5)

Elde edilen optik koherens tomografi bulgularinin sonug¢ gérme keskinligi ile
iliskisine bakildiginda her iki tedavi grubunda ERM varligi ve eksiidasyonun sonug
gorme keskinligi tlizerinde anlamli bir etkisi saptanmazken SD varliginin hem
aflibercept hem de ranibizumab tedavi grubu i¢in sonu¢ gérme keskinligini anlaml bir
sekilde azalttig1 goriildi (sirastyla p=0,048, p=0,02). Yine DRIL varligi da her iki grup
i¢in gorme keskinligini anlamli bir sekilde azaltan diger bir OCT bulgusu idi (p sirasiyla
p=0,018 p=0,048) (Tablo 6). Ote yandan tedavi &ncesi santral makula kalinlig: ile tedavi

oncesi gorme keskinligi arasinda anlamli bir korelasyon mevcut idi (p<0,001, r=-0,452).
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Tablo 6. Optik koherens tomografi bulgularinin sonug¢ gorme keskinligi iizerine etkisi

SD Eksiidasyon DRIL ERM
Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok
Gorme Keskinligi 0,2 0,3 0,2 0,25 0,2 0,3 0,25 0,25
SD: Seroz makula dekolmani, ERM: Epiretinal membran, DRIL: Retina i¢ katmanlarinin

disorganizasyonu

Aflibercept tedavi grubunda ortalama enjeksiyon sayisi goriilen SD, eksiidasyon,
ERM ve DRIL varliginda artig gosterirken, bu artis yalmizca DRIL varliginda
anlamliydi (p<0,001). Ranibizumab tedavi grubunda ise ortalama enjeksiyon sayis1 SD,
DRIL ve ERM varliginda artis gostermekteyken, aflibercept tedavi grubuna benzer
sekilde yalnizca DRIL varliginda bu artis anlamliyd: (p<0,001) (Tablo 7).

Ote yandan her iki grup icin de baslangi¢ santral makula kalinliklarmm 2. yil
sonunda ortalama enjeksiyon sayisiyla iligskisi degerlendirildiginde pozitif yonde

anlaml1 bir korelasyon varligi saptandi (p<0,001).

Tablo 7. Optik koherens tomografi bulgularina gore aflibercept uygulanan gruptaki ortalama
enjeksiyon sayilari

EYLEA SD Eksiidasyon DRIL ERM
Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok
%Yll Spnu Ortalama 85 75 85 8 8 75 9 8
njeksiyon sayisi
SD: Seroz makula dekolmani, ERM: Epiretinal membran, DRIL: Retina i¢ katmanlarinin

disorganizasyonu

Tablo 8. Optik koherens tomografi bulgularina gore ranibizumab uygulanan gruptaki ortalama
enjeksiyon sayilari

LUCENTIS SD Eksiidasyon DRIL ERM
Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok
%Yﬂ Sonu Ortalama 6.5 6 6 6 6.5 6 6.5 55
njeksiyon sayisi
SD: Seroz makula dekolmani, ERM: Epiretinal membran, DRIL: Retina i¢ katmanlarinin

disorganizasyonu

e Eylea (aflibercept) tedavi grubunda tedavi oncesindeki santral makula
kalinliginin 1. doz enjeksiyondan sonra anlamli olarak azaldigi saptandi
(p<0,001).

e Eylea (aflibercept) tedavi grubunda tedavi Oncesindeki santral makula
kalinliginin tedavinin 1. yilinda ve 2. yilinda anlamli olarak azaldig:
saptand1 (sirastyla p<0,001, p<0,001). Fakat 1. yil ve 2. yildaki santral

makula kalinliklar1 arasinda benzer bir iligski gériilmedi (p>0,05).
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SMKONCE
Mean Rank = 3 81

Related-Samples Friedman's Two-Way Analysis of Variance by Ranks

SMKAVASTIN
Mean Rank = 3 67

Rank

Frequency

Frequency

ES1SMK
Mean Rank = 2 64

Frequency

ES1YILSMK
Mean Rank = 2,41

ES2YILSMK
Mean Rank = 2 47

Frequency

Frequency

Sekil 1. EYLEA (Aflibercept) tedavisi alan grubun 0.-1. ve 2. yildaki santral makula kalhnhk

degisimi

Tablo 9. Parametrelerin 6nce ve sonrasi arasindaki farklihklar

Auey

Sample 1-Sample 2 Test Statistic Std. Error Std. Test Statistic p

ES1YILSMK-ES2YILSMK -,056 ,333 -,167 ,868
ES1YILSMK-ES1SMK ,233 ,333 ,700 484
ES1YILSMK-SMKAVASTIN 1,256 ,333 3,767 ,000
ES1YILSMK-SMKONCE 1,400 ,333 4,200 ,000
ES2YILSMK-ES1SMK ,178 ,333 ,533 ,594
ES2YILSMK-SMKAVASTIN 1,200 ,333 3,600 ,000
ES2YILSMK-SMKONCE 1,344 ,333 4,033 ,000
ES1SMK-SMKAVASTIN 1,022 ,333 3,067 ,002
ES1SMK-SMKONCE 1,167 ,333 3,500 ,000
SMKAVASTIN-SMKONCE ,144 ,333 ,433 ,665

Lucentis (ranibizumab) tedavi grubunda tedavi Oncesine gore sirasiyla 1.doz

enjeksiyonda, tedavi 1. yilinda ve tedavi 2. yilinda ortalama santral makula kalinliginda

azalma goriilse de istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

41



Related-Samples Friedman's Two-Way Analysis of Variance by Ranks
SMKONCE SMKAVASTIN LS1SMK LS1YILSMK
Mean Rark = 3,55 Mean Rark = 2 B0

LS2YILSMK
Mean Rank = 3,18

Rank
Huey

0 a 10 18 a 10 10 15

Frequency Frequency Frequency Frequency Frequency

Sekil 2. LUCENTIS (Ranibizumab) tedavisi alan grubun 0.-1. ve 2. yildaki santral makula kahnlik
degisimi

Eylea (aflibercept) tedavi grubunda sirasiyla 1. doz enjeksiyon sonrasindaki,
tedavinin 1. yilindaki ve tedavinin 2. yilindaki OCT’de eksiidasyonu olan hasta sayisi
ile tedavi oncesi OCT’de eksiidasyonu olan hasta sayist karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli bir artis oldugu goriildi (sirasiyla p<0,001 p<0,0001,p<0,0001) (Tablo
10).

1. yilda OCT bulgusunda eksiidasyon bulunan hastalarin sayis1 2. yilda azalma

gosterse de bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Categorical Field Information EKSUDAONCE Categorical Field Information ES2YILEKS

Total N= 45 Total N= 45
30 40

Count
Count

VAR YOK VAR YOK

EKSUDAONCE ES2YILEKS

Sekil 3. Eksuda once ve y1l eks bulgularinin dagilim
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Lucentis (ranibizumab) tedavi grubunda sirasiyla 1.doz enjeksiyon sonrasindaki,
1. yildaki ve 2. yildaki OCT’de eksiidasyonu olan hasta sayisi ile tedavi dncesi OCT’de
eksiidasyonu olan hasta sayisi arasinda anlamli bir azaltic1 etki yoktu (p>0,05) (Tablo
10).

Eylea (aflibercept) tedavi grubunda 2.yildaki OCT’de ERM’1 bulunan hasta
sayist ile tedavi dncesindeki OCT’de ERM’1 bulunan hasta sayist karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli artis saptand1 (p<0,05) (Tablo 10).

1. doz enjeksiyon sonrasindaki ve 1.yildaki OCT’de ERM’1 bulunan hasta sayisi
ile tedavi Oncesindeki OCT’de ERM’1 bulunan hasta sayis1 arasinda ise benzer bir

anlamli fark goriilmedi (p>0,05).

Categorical Field Information ERMONCE Categorical Field Information ES2YILERM

Total N= 45 Total N= 45
40 30

30

Count
Count

20

VAR YOK VAR YOK
ERMONCE ES2YILERM

Sekil 4. ERM once ve yil ERM bulgularinin dagilimi

Lucentis (ranibizumab) tedavi grubunda tedavi 6ncesinde OCT’de ERM’1
bulunan hasta sayis1 l.yilda ve 2.yilda artis gosterirken bu artig istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 10).

Eylea (aflibercept) tedavi grubunda tedavi dncesinde OCT’de SD’1 olan hasta
sayisinin sirastyla 1.doz enjeksiyon sonrasinda, 1.yilda ve 2.yilda anlamli1 olarak azalma
gosterdigi saptandi (p sirastyla p=0,0149, p<0,001, p=0,013) (Tablo 10).

1. doz enjeksiyon sonrasi ile 1. yil arasinda ve 1. yil ile 2. yil arasinda ise

istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
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Categorical Field Information SRSONCE
Total N= 45 Categorical Field Information ES2YILSRS
Total N= 45

40

Count
Count

VAR YOK

SRSONCE ES2YILSRS

Sekil 5. SRS 6nce ve y1l SRS bulgularimin dagihim

Lucentis (ranibizumab) tedavi grubunda tedavi 6ncesinde OCT’de SD’1 olan
hasta sayisinin sirasiyla 1. doz enjeksiyon sonrasindaki ve 1. yildaki OCT’de SD’1 olan
hasta sayist karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanirken
(p<0,05) benzer bir iliski 2.yildaki verilerle saptanamadi (p>0,05). Yine ayn sekilde 1.

yil ile 2. yildaki OCT’de SD’1 olan hasta sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanamadi (p>0,05).

SRSONCE & LS1YILSRS

SRSONCE
W VAR

20 W voK

Values

LSTYILSRS VAR LSTYILSRS YOK
LS1YILSRS

Sekil 6. SRS 6nce ve LS 1 yil sonras bulgularimin dagilim
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Eylea (aflibercept) tedavi grubunda tedavi 6ncesinde OCT’de DRIL’i olan hasta
sayisinin sirasiyla 1. doz enjeksiyon sonrasindaki, 1. yil ve 2. yildaki OCT’de DRIL’i
olan hasta sayis1 karsilastirildifinda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi (p>0,05) (Tablo 10).

Lucentis (ranibizumab) tedavi

grubunda sirastyla 1. doz enjeksiyon

sonrasindaki, 1. yil ve 2. yildaki OCT’de DRIL’i olan hasta sayisi ile tedavi dncesinde
OCT’de DRIL’1 olan hasta sayis1 karsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli
bir artig saptandi (sirasiyla p<0,05,p<0,05,p<0,001) (Tablo 10).

1. yildaki ve 2. yildaki veriler karsilastirildiginda ise OCT’de DRIL’i olan hasta
sayisi artig gosterse de bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi.

Her iki tedavi ajanin da hasta gruplarinda 2 y1l sonunda DRIL varligint anlaml

bir azaltici etkisi goriilmedi.

Categorical Field Information DRILONCE Categeorical Field Information LS2YILDRIL

Total N= 33 Total N= 33

20

Count
Count

VAR

YOK

VAR

YOK

DRILONCE LS2YILDRIL

Sekil 7. DRIL 6nce ve LS2 yil DRIL bulgularimin dagilimi

Tablo 10. Farkl intravitreal Anti-Vegf tedavisi uygulanan hasta gruplarimin 2 yillik optik koherens
tomografi bulgularinin degisimi

AJAN Eylea (Aflibercept) Lucentis (Ranibizumab)
SMK | (P<0,001) - (P>0,05)
SD | (P=0,001) | (P<0,05)
ERM 1 (P<0,05) - (P>0,05)
EKSUDA 1 (P<0,05) - (P>0,05)
DRIL - (P>0,05) 1 (P<0,001)

SD: Serdz makula
disorganizasyonu

dekolmant,

ERM: Epiretinal membran,
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5. TARTISMA

Diyabet hastalarindaki goérme azalmasmnin en &nde gelen sebebi DMO’diir.
Gilinlimiizde diinyada diyabet insidansinin artmasiyla birlikte bu konumu pekisen
DMO’niin tan1 ve tedavisi de ayn1 oranda onem arz etmektedir. Baslangicta sadece
fundus muayenesine dayanan DRP tan1 ve takibinde, 6nce FFA’nin icadiyla biiylik bir
asama kaydedilmis, sonrasinda OCT’nin de icadiyla ve giinliik pratikte kullanimiyla
adeta devrim yasanmistir. OCT ile retina hastaliklarinda yeni patolojiler tanimlanmis ve
bu tanimlanan patolojilerin gorme keskinligi lizerindeki etkisi yapilan caligmalarla
anlasilmaya calisilmistir. OCT ile tespit edilebilen santral makula kalinhigi (SMK)
o6lglimii, ser6z dekolman (SD), eksiidasyon, epiretinal membran (ERM) ve DRIL varligi
gibi farkli patolojiler hastaligin patogenezini anlamamizda ve prognozunu takibimizde
elimizi giiglendirmektedir.

DMO olan hastalardaki OCT bulgularini inceleyen Alkuraya ve ark. santral
makula kalinligr ile en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EDGK) arasinda anlamli
korelasyon bulundugunu tespit etmislerdir. Yine Ozdek ve ark. farkli evrelerde DRP’si
olan 110 hastanin 195 gozii ile yaptiklari ¢aligmada santral makula kalinliginin, en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi (EDGK) ile anlamli olarak korelasyon gosterdigi
saptanmistir (150). Yaptigimiz ¢alismada da benzer sekilde tedavi oncesi EDGK ile
santral makula kalinlig1 arasinda anlamli korelasyon bulundugu goriilmistiir. Buna ek
olarak hem Ranibizumab uygulanan grupta hem de Aflibercept uygulanan grupta tedavi
oncesi santral makula kalinlig1 ile 24 aylik takipte uygulanan ortalama enjeksiyon sayisi
arasinda anlamli korelasyon mevcudiyeti s6z konusu idi. SMK ile enjeksiyon sayisi
arasindaki bu pozitif korelasyon, tedavi baslangicinda SMK’1 yiiksek olan hastalarda
tedaviye diren¢ olmasi ve bu hasta grubunda tekrarlayan enjeksiyonlara gereksinim
duyulmas olabilir.

Wells ve ark. 660 hastay1 dahil ederek yaptiklart DMO tedavisi igin Aflibercept,
Bevacizumab ve Ranibizumab’in 2 wyillik sonuglarinin karsilagtirildigi calismada
Aflibercept ve Ranibizumab ile tedavi edilen grubun ikisinde de 2 yil sonunda santral
makula kalinligin1 anlamli olarak azaldigi, fakat bu iki grup arasinda istatiksel anlaml
bir fark bulunmadig1 saptanmisgtir (151). Yaptigimiz ¢alismada 2 yillik takibi yapilan,
Aflibercept (45 goz) veya Ranibizumab (33 g6z) ile tedavisi yapilan gruplarin 2 yillik
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takip ve tedavi sonrast SMK’lar ile tedavi oncesideki SMK’larimi irdeledik. Her iki
tedavi grubunda SMK’nda diisiis sagladigi goriilirken bu durum Aflibercept tedavi
grubunda istatistiksel olarak anlamliydi.

DMO olan hastalardaki OCT bulgularini inceleyen ¢alismalarda SD gériilme
oraninin %11,4 ile %51,9 kadar degisen araliklarda olabilecegi goriilmiistiir (152-154).
Turgut ve ark. yaptig1 bir ¢alismada SD varliginin yliksek HbAlc seviyeleri ile iligkili
oldugu saptanmis ve bu iliskinin diyabetin kronik kotii kontrolii ve kronik seyrine baglh
olarak RPE yapisinin bozulmasiyla retina alti sivi birikimine neden oldugu ileri
striilmistiir (155). Calismamizda da hastalarda goriilen yiiksek SD goriilme oranina
(%56,4), yiiksek ortalama hastalik stiresi (17,16 = 4,89 yil) ve yiiksek HbA1¢ ortalamasi
(9,04 £1,45) eslik etmektedir. Maalej ve ark. yaptigi bir ¢alismada SD olan gézlerin
daha diisiik gorme keskinligine sahip oldugu saptanmustir (156). Seo ve ark. tarafindan
yapilan bagka bir calismada ise fotoreseptor tabakadaki hasarin gérme prognozunu
bozdugu ve bunun SD’l1 olgularda daha sik goriildiigii ileri stirtilmistiir (157). Sunulan
calismada da SD varlig1 ile sonu¢ gérme keskinligi arasinda anlamli istatistiksel iliski
tespit edilmistir. SD olan gozlerde Ranibizumab ve Aflibercept’in etkinliginin
karsilastirildigi Kaldirim ve ark. yaptiklar calismada DMO’ne bagli SD’1 olan 60 goz
calismaya dahil edilmis olup tger ardisik doz yapilmistir. Hastalar 12 ay takip edilmis
ve her iki grupta da SD’nin anlamli olarak geriledigi saptanmustir (158). Benzer sekilde
sunulan calismada her iki tedavi grubunda da tedavi oncesi ile 12.aydaki SD varligi
karsilastirildiginda anlamli olarak azalma saptanmustir.

Retinal kapiller duvarda hasar nedeniyle retina tabakalarina sivi ve lipoprotein
ekstravazasyonu sonucu olusan eksiidasyon, DMO’li  hastalarin  OCT’sinde
rastlanilabilen baska bir bulgudur. Sert eksiidalarin gorme keskinligi ve gérme prognozu
ile iligkisini inceleyen farkli ¢aligmalar mevcuttur. ETDRS calismasina gore sert eksiida
varligi gorme kazanimi i¢in kotii risk faktorii olarak bulunmustur (159). DRCR. net
caligmasina gore eksiida varliginin goérme prognozu iizerinde anlamli bir fark:
saptanmamistir (160). Sert eksiidalarin intravitreal Ranibizumab tedavisine yanitinin
incelendigi 739 goziin 24 aylik takibinden olusan RISE ve RIDE c¢alismasinda,
intravitreal Ranibizumab’in sert eksiidasyonu anlamli olarak azalttig1 fakat sham
grubuyla kiyaslandiginda ilacin gorsel terapotik etkisinin sert eksiidasyon varligindan

bagimsiz oldugu saptanmigtir (161). Yapilan caligmalar baktigimizda eksiidasyon
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varligi ile hastalarin gorsel prognoz arasinda fikir birligine varilan bir iligki
gorememekteyiz. Yaptigimiz galigma eksiidasyon varliginin sonu¢ goérme keskinligi
tizerinde anlamli bir etkisinin olmadigini ortaya koymustur. M.Golubovic-Arsovska’nin
yaptig1 bir ¢alismada ise hiperlipidemisi olan diyabet hastalar1 ile hiperlipidemisi
olmayan diyabet hastalar1 incelenmistir. Aragtirma sonucunda kan lipit degerleri yiiksek
olan hastalarin sert eksiida sayisinin ve 6dem siddetinin, kan lipitleri normal seviyelerde
olan hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (177). Gupta ve
ark. yaptig1 diger bir ¢alismada ise kan lipid seviyelerini diisiiren atorvastatinin, lipid
seviyeleri yiiksek klinik anlamli makula 6demi olan diyabet hastalarinda fokal/grid lazer
fotokoagiilasyon sonrasi retinal sert eksiida ve subfoveal lipid migrasyonunu
azaltmadaki etkinligi arastirilmistir. Atorvastatin alan hasta grubunda lazer tedavisi
sonrast, diger hasta grubuna gore sert eksiidalarin anlamli olarak azaldig1 goriilmiistiir
(178). Calismaya dahil ettigimiz hastalarin tedavi 6ncesinde, 1 yildaki ve 2 yildaki OCT
verileri incelendiginde tedaviye ragmen eksiidasyon bulgusunun artis gosterdigi
goriilmektedir. Bu hastalarin ortalama hastalik siiresinin (17,16 + 4,89 yil), ve HbAlc
ortalamasinin (9,04 +1,45) yiiksek olusu da dikkat ¢eken bir baska bulgudur. Calismaya
dahil ettigimiz hasta grubunda, ¢alismanin yapildig: klinigin 3.basamak tedavi merkezi
olmas1 sebebiyle, hastalik siiresinin uzun olusuna ve kotli kontroliine sekonder gelisen
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasi bozukluklart olan hasta sayisinin oranca
fazla oldugunu sdyleyebiliriz. Bu hastalarin kotii kronik kan sekeri kontroliine ve
yiiksek lipit parametrelerine sahip olmalarinin, s6z konusu arastirmalarda belirtilen
eksiidasyonu meydana getiren ve regresyonunu engelleyen patolojik yolaklarin
gerceklesmesinde  kolaylastirict  bir  faktdor olarak rol aldiklar1  diisiincesini
desteklemektedir.

ERM’nin DMO’li hastalarin OCT’lerinde gériilme sikligi yapilan galismalarda
%14 ile %34,5 arasinda oldugu gosterilmistir (154,163-164). Yaptigimiz caligmada
ERM siklig1 %23,1 olarak saptanmistir. Rabina ve ark. yaptiklari ¢alismada ERM’1 ve
DMO olan 23 hastaya pars plana vitrektomi ile ERM peeling cerrahisi uygulamis ve 12
ay takip etmislerdir. Calisma sonucunda ERM’li DMO hastalarin ERM peeling
sonras1 gorme keskinligi ve yillik intravitreal enjeksiyonu gereksinimi agisindan anlamli
iyilesmeler yasadiklart sonucuna varmiglardir (165). Bu konuda yapilan benzer bir

calismada ise DMO’i ile VMT ve/veya ERM’si olan 30 gdze pars plana vitrektomi ile
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ERM peeling cerrahisi uygulanmis 6-22 ay arasi takip edilmistir. Caligma sonunda
ERM’nin vitrektomi ile uzaklastirilmasiin DMO’ni azaltmada etkili bir prosediir
oldugunu ancak, santral makula kalinligmin ve sonu¢ gérme keskinliginin VMT
ve/veya ERM varligina bagli olmadigi gosterilmistir (166). Wong ve ark. yaptigi ve 77
goziin dahil edildigi ¢alismada hastalara dort aylik Ranibizumab enjeksiyonu ve
ardindan aylik PRN rejimi ile baslanmis ve 12 ay takip edilmis. Calisma sonucunda
ERM’m kotiilesmis gorsel ve anatomik sonuglara sebep oldugu sonucuna varilmistir.
Ayrica ERM varlig1 ve siddetinin Ranibizumab tedavisinden etkilenmedigi goriilmiistiir.
Yine ayni calismada ERM varlig1 ile enjeksiyon sayist arasinda da anlamli bir fark
saptanmamistir  (167). Bu konuda benzer bir c¢alisma Altintas ve ark tarafinda
yapilmustir. Calismada intravitreal Aflibercept tedavisi uygulanan ERM’l;, DMO’i olan
43 hasta ¢aligmaya alinmis, li¢ ardisik aylik intravitreal Aflibercept tedavisi sonrasi
tedavileri aylik PRN rejimi ile devam etmis ve 36 aylik takip sonrasi c¢alisma
sonlandirilmistir. Calisma ERM’li DMO hastalar;, ERM’1 olmayan DMO hastalar
arasinda ihtiya¢ duyulan intravitreal sayisini benzer bulmustur. Uzun dénem takip
sonunda yine iki grup arasinda sonu¢ EDGK ve santral makula kalinligi agisindan
anlamli bir fark bulunamamustir (168). Literatiire bakildiginda ERM varliginin tedavisi
intravitreal anti-vegf ajanlar ile yapilan DMO hastalarinda sonug¢ gdérme keskinligini
etkileyip, etkilemedigi veya ne yonde etkiledigi {izerine fikir birligine varilamadigi
goriilmektedir. Yaptigimiz ¢alismada ise ERM varliginin her iki tedavi grubu i¢in de
sonug¢ gorme keskinliginde anlamli bir fark olusturmadigi sonucuna vardik. Her iki
tedavi grubunda da ERM’1 olan ve olmayan hastalar arasinda 2 yil sonundaki
enjeksiyon sayisinda anlamli bir farklilik yoktu. Tedavi oncesindeki, 1. yildaki ve 2.
yildaki OCT verileri degerlendirildiginde ise ERM olusumu ve gelisimi lizerinde iki
tedavi grubunda da anlaml1 azaltic1 bir etki saptayamadik.

Son yillarda iizerinde durulan bir baska patoloji, DMO hastalar1 ile OCT
calismalarinda da siklikla karsilagilan bir kavram olan retina i¢ tabakalarinin
organizasyon bozuklugu yani DRIL mevcudiyetidir. Nicholson ve ark. ise yaptiklar1 bir
calismada DRIL varliginin makulada nonperfiize alanlar ile iliskili oldugu yoniinde
goriis bildirmislerdir. Calismada yapilan alt analizde DRIL’in makuladaki nonperfiize
alanlar1 gostermedeki sensivitesi %84,4, 6zgiilliigi ise %100 olarak bildirilmistir (170).
DMO hastalarmin  OCT’lerindeki DRIL varhginin gorsel prognoz ile iliskisini
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arastirlldigr farkli sayida hasta gruplar ve cesitli takip siireleri ile yapilan ¢ok sayida
calismada da DRIL mevcudiyetinin kotii gorsel prognozun 6nemli bir belirteci oldugu
yoniinde fikir birligi saglandigi goriilmektedir (171-174). Calismamizdan elde edilen
veriler gostermektedir ki literatiire benzer olarak DRIL’in sonu¢ gérme keskinligi
tizerinde anlamli bir olumsuz etkisi mevcuttur. Eraslan ve ark. yaptiklari bir ¢calismada
ise intravitreal Ranibizumab ile tedavi edilen DMO hastalarinda DRIL varliginin gorsel
prognozu olumsuz etkiledigini fakat enjeksiyon sayisiyla arasinda anlamli bir fark
olmadigini ileri stirmiislerdir (175). Sundugumuz ¢alismada her iki tedavi grubunda da
DRIL varliginda enjeksiyon sayisinda anlamli bir artis oldugu saptanmistir. Midena ve
ark. yaptig1 bir ¢alismada DMO olan gozlerde DRIL varligmin gérme igin oldukca
hayati olan Miiller hiicrelerinde major bir islev bozukluguyla iligski oldugu bildirilmistir
(169). Kanda hipergliseminin uzun siire sebat etmesi durumunda hiicre i¢i sorbitol
miktarinin artis gosterdigi bilinmektedir. Artan sorbitol hiicre i¢in redoks dengesini
bozarak ve mitokondriyal hasar olusturarak noronal hiicrelerde apopitoz ile birlikte
miiller hiicrelerini etkileyen inflamatuar progeslerin baslamasindan sorumlu
tutulmaktadir (85). 2 yillik takip sonunda OCT’de DRIL varligi olan hasta sayisinin
artisini, ¢alismamizdaki hastalarin uzun ve kotii glisemik kontrole sahip oldugunu
gosteren parametrelerin yiiksekligiyle iliskilendirebiliriz.

Matsuda ve ark. DMO igin anti-VEGF tedavisinin fonksiyonel ve anatomik
sonuglari iizerinde sistemik faktorlerin roliinli arastirdiklar1 124 hastanin dahil edildigi
bir ¢aligmada serum HbAlc seviyeleri %7.0°den yiiksek ve %7.0 veya diisiik olan
hastalar incelenmis, serum HbAlc seviyeleri diisiik olan gruptaki hastalarin yiiksek
gruba gore EDGK ve SMK iyilesiminin anlamli olarak daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Bu iki grup arasinda ise gereksinim duyulan intravitreal enjeksiyon sayisi
acisindan anlamli bir fark goriilmemistir (176). Biz de yaptigimiz ¢alismada DMO olan
hastalardaki sistemik hastalik verileri ile enjeksiyon sayisi arasinda iliskiyi inceledik ve
diyabet siiresi, hasta yasi, hipertansiyon varligi, kronik bobrek hastalifi varligr ve
HbAlc seviyeleri ile ortalama enjeksiyon sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki saptayamadik.

Calismamiza dahil edilen 78 gbézde de intravitreal enjeksiyonlarin ciddi olasi

komplikasyonlar1 olan endoftalmi, vitre i¢i hemoraji ve retina dekolmani goriilmedi.
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Bunun nedeni bu komplikasyonlarin olduk¢a az karsilasilan komplikasyonlar olmasi
disinda hasta sayisinin az olmasi olabilir.

Calismamizin retrospektif olmasi, glinliik pratikte hasta yogunlugu, hasta
uyumsuzlugu, pandemi sartlar1 sebebiyle takip sikliginin yetersizligi veya diizensizligi
ile agiklayabilecegimiz yetersiz tedavi ve hasta sayisinin az olmasi ¢alismayi sinirlayan
faktorler olarak degerlendirilebilir. Bu konuda prospektif, kontrollii ve daha diizenli
yapilan hasta takipleri ile yeni ¢alismalar yapilmasi planlanabilir. Son teknolojiye sahip
daha nitelik cihazlarin da benzer ¢alismalarda kullanimi ile bu konuda literatiire 6nemli

katkilar saglanabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda DMO hastalarindaki OCT bulgularinin hastaligin gérsel prognozu

tizerindeki etkilerinin yan1 sira kullanilan farkli intravitreal anti-vegf ajanlarinin bu OCT

bulgular1 ve dolayisiyla hastalifin gorsel prognozu iizerindeki etkilerini karsilastirmay1

amagladik.

Calismaya dahil edilen 78 goz 3 ardisik Bevacizumab enjeksiyonu sonrasina
devam eden 21 ayda 45 goziin tedavisine Aflibercept, 33 hastanin tedavisine
Ranibizumab ile devam edildi.

Her iki tedavi grubunda da SD ve DRIL varliginin sonug gérme keskinligini
anlamli olarak azalttig1 tespit edildi.

Her iki tedavi grubunda da tedavi baslangicindaki SMK ile tedavi oncesi
gorme keskinligi arasinda anlamli negatif korelasyon mevcuttu.

Her iki tedavi grubunda da tedavi oncesindeki OCT’de DRIL varliginda
enjeksiyon sayisi anlamli olarak artirtyordu.

Her iki tedavi grubunda da tedavi oncesindeki SMK ile enjeksiyon sayist
arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Aflibercept ile tedavi edilen grupta tedavi oncesi SMK’nin 1.yilda ve
2.y1lda anlamli olarak azaldig: tespit edildi.

Her iki ajanla ile tedavi olan grupta tedavi oncesindeki ve 2.yildaki OCT
verileri degerlendirildiginde eksiidasyon varliginda anlamli bir disiis
saptanmadi.

Her iki ajanla ile tedavi olan grupta tedavi dncesindeki ve 2.yildaki OCT
verileri degerlendirildiginde ERM varliginda anlamli bir diisiis saptanmadi.
Her iki tedavi grubunda da SD varliginin 1.yilda, tedavi oncesine gore
anlaml olarak azaldig1 goriildii.

Her iki ajanla ile tedavi olan grupta tedavi oncesindeki ve 2.yildaki OCT

verileri degerlendirildiginde DRIL varliginda anlamli bir diisiis saptanmadi.

Sonug¢ olarak sunulan c¢alismada DMO hastalarindaki OCT bulgularmin,

hastalara uygulanan enjeksiyonun sayisint ve sonu¢ gorme keskinligini etkiledigi

goriilmektedir. Aflibercept ile tedavi edilen grupta, Ranibizumab ile tedavi edilen gruba

gore OCT bulgulariin bir kisminda daha belirgin anatomik iyilesme goriiliirken, iki
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ajaninda iyilestirici etkisini hastalarin uzun hastalik siiresi ve kotii hastalik kontroliine
sahip olmalar1 sinirlandirmistir. Retinanin mikrovaskiiler yapisina hasar veren sistemik
faktdrlerin kontroliiniin, DMO tedavisinin énemli bir basamagi oldugu gériilmektedir.
Calismamizin prospektif, kontrollii, kapsayict1 ve daha c¢ok hasta sayisina sahip

calismalar ile desteklenmesi gerektigi diisiincesindeyiz.
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