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ÖZET 

Diyabetik Makula Ödemi Tedavisinde Farklı Anti-Vasküler Endotelyal Growth 

Faktörlerin OCT Bulguları ve Hastalık Prognozu Üzerindeki Etkisi 

 Amaç: Bevacizumab tedavisine dirençli Diyabetik maküler ödemi (DMÖ) olan 

ve tedavisine Ranibizumab veya Aflibercept ile devam edilen hastaların, 2 yıllık 

takiplerde elde edilen OCT kesitlerindeki bulgular ile sonuç görme keskinliği ve 

hastalara uygulanan enjeksiyon sayısı arasındaki ilişkiyi değerlendirilmek ve bunun 

yanında farklı tedavi ajanlarıyla tedavi edilen iki grubun OCT kesitlerini inceleyerek 

pratik klinikte bize yararlı olabilecek bilgiler edinmek. 

 

 Gereç ve Yöntem: Çalışmamız Sağlık Bilimleri Üniversitesi (SBÜ) Adana 

Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı Retina biriminde 

Ekim 2020 ile Ekim 2022 tarihleri arasında DMÖ tanısı alarak üç ardışık doz yükleme 

intravitreal Bevacizumab tedavisine yanıt alınamayan, sonrasında tedavisine intravitreal 

Ranibizumab veya Aflibercept ile devam edilen hastaların dosya ve OCT görüntülerinin 

retrospektif olarak taranmasıyla oluşturuldu. Hasta dosya kayıtları; hastaların 

demografik özelliklerini (cinsiyet, yaş), en iyi düzeltilmiş görme keskinliklerini, göz 

tansiyonunu, diyabetin evresini, diyabet süresini, ek sistemik hastalık varlığını ve tedavi 

öncesi HbA1c değerlerini içeriyordu. Hastaların başvuru anındaki OCT (Optik 

Koherens Tomografi-RS 3000 Advance) görüntüleri, santral foveal kalınlık, seröz 

maküla dekolmanı, yüzeyel ve derin eksüdasyon, epiretinal membran ve retina iç 

tabakalarında düzensizlik varlığı açısından değerlendirildi. Bu bulguların sıklığı, görme 

keskinliği ve enjeksiyon sayıları ile olan ilişkileri araştırıldı. Bunun yanısıra 

Ranibizumab ve Aflibercept ile tedavi edilen iki farklı grubun tedavi öncesindeki, 1. 

enjeksiyon sonrasındaki, 1. yıldaki ve 2. yıldaki OCT bulguları değerlendirilerek bu 

bulguların 2 yıllık süreçteki değişiklikleri incelendi. 

 

 Bulgular: Çalışmaya 54 hastanın (29 erkek, 25 kadın), 78 gözü dahil edildi. 

Hastaların yaş ortalaması 62,39±7,142 yıl idi. Çalışmaya alınan hastaların tümü tip 2 

diyabet idi. Ortalama hastalık süresi 17,16±4,89 yıl olarak saptandı. Hastaların tedavi 

öncesi ortalama HbA1c değeri 9,04±1,45 idi. Çalışmaya alınan 78 göz 24 ay takip 

edildi. 45 göz intravitreal Aflibercept, 33 göz intravitreal Ranibizumab ile tedavi edildi. 

1. yıl sonundaki ortalama enjeksiyon sayısı 5,16±0,93 iken, 2 yıl sonunda bu sayı 

7,42±1,78 idi. Başvuru anında incelenen gözlerde ortalama en iyi düzeltilmiş görme 

keskinliği 0,25±0,18 iken, 2 yıl sonunda 0,19±0,16 idi. Tedavi öncesi ortalama santral 

maküla kalınlığı 461,35±122,29 mikron iken, 2 yıl sonunda 410,4±155,6 mikron 

ölçüldü. Gözlerin 44 (%56,4)’ünde seröz maküla dekolmanı, 34 (%43,6)’ünde 

eksüdasyon, 18 (%23,1)’inde epiretinal membran, 55 (%70,5)’inde retina iç 

tabakalarında düzensizlik varlığı görüldü. Her iki tedavi grubunda da tedavi öncesindeki 

epiretinal membran ve eksüdasyon varlığının final görme keskinliği üzerinde anlamlı 

bir etkisi yokken, seröz dekolman ve retina iç tabakalarında düzensizlik varlığı final 

görme keskinliğini anlamlı olarak düşürmekteydi (p<0,05). Hem aflibercept hem de 

ranibizumab ile tedavi edilen gruplarda tedavi öncesi santral maküla kalınlığı ile 2 yılın 

sonundaki hastalara uygulanan enjeksiyon sayısı arasında pozitif yönde anlamlı bir 
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korelasyon saptandı. Ayrıca retina iç tabakalarında düzensizlik varlığında her iki grupta 

da enjeksiyon sayıları anlamlı artış gösteriyordu (p<0,001). Aflibercept tedavi grubunda 

santral maküler kalınlığı 1. yıl ve 2. yıl sonunda anlamlı olarak düşüş gösterdi. Her iki 

tedavi grubunda da 1. yılda seröz makula dekolmanı olan hasta sayısında anlamlı bir 

düşüş saptandı. İki tedavi ajanın da epiretinal membranı ve eksüdasyonu olan hasta 

sayılarında azaltıcı bir etkisi görülmedi. Retina iç tabakalarında düzensizlik varlığı olan 

hasta sayısının 2 yıl sonunda her iki tedavi grubunda da artış gösterdiği saptandı. 

 

 Sonuç: DMÖ hastalarındaki OCT bulgularının, hastalara uygulanan 

enjeksiyonun sayısını ve sonuç görme keskinliğini etkilediği görülmektedir. Seröz 

dekolman ve retina iç tabakalarında düzensizlik varlığı sonuç görme keskinliği 

düşürmektedir. Tedavi öncesindeki OCT’de santral makula kalınlığının yüksekliği ve 

retina iç tabakalarında düzensizlik varlığı enjeksiyon sayısını etkilemektedir. Her iki 

ajan da OCT bulgularının bir kısmında belirgin anatomik iyileşme sağlarken, iki 

ajanında iyileştirici etkisini hastaların uzun hastalık süresi ve kötü hastalık kontrolüne 

sahip olmaları sınırlandırmıştır. Retinanın mikrovasküler yapısına hasar veren sistemik 

faktörlerin kontrolünün, DMÖ tedavisinin önemli bir basamağı olduğu görülmektedir.  

 

Anahtar Kelimeler: Aflibercept, ranibizumab, diyabetik maküla ödemi, optik koherens 

tomografi 
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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 (SBÜ) 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 HbA1c 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 HbA1c 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 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 Diabetes Mellitus (DM); insülin üretimi ve etkisindeki kusurlardan kaynaklanan 

ve bunun sonucunda karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında bozukluklarla 

birlikte seyreden metabolik ve kronik bir hastalıktır. Diyabetin yaygın görülen tipleri, 

pankreastaki beta hücrelerinin otoimmün yıkımı ve insülinin mutlak eksikliğinin 

görüldüğü tip 1 diyabet ve insüline karşı direncin hiperglisemiye yol açabildiği tip 2 

diyabettir (1). 

 Diyabet tüm dünyada epidemi seviyelerine ulaşan ciddi bir halk sağlığı 

sorunudur (2). Uluslararası Diyabet Federasyonu 2021 yılı verilerine göre tüm dünyada 

20-79 yaş aralığında 537 milyon insan (%10,5) diyabet hastasıdır. Bu sayının 2045 

yılında 783 milyona (%12,2) kadar ulaşacağı öngörülmektedir. Ayrıca 240 milyon 

insanın da teşhis edilmemiş diyabetle yaşadığı tahmin düşünülmektedir. Ülkemizde ise 

20-79 yaş arasında 9 milyon (%15,9) diyabetli hasta bulunmaktadır. Avrupa bölgesinde 

en yüksek diyabet prevalansına sahip olan Türkiye, 2021 yılındaki UDF verilerine göre 

dünya genelinde ilk 10 ülke arasında yer almazken 2045 yılında ise kendine 10.sıradan 

yer bulacağı tahmin edilmektedir (3). 1998 ve 2010 yıllarında yapılmış, Türkiye 

Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar Prevalans Çalışması 

(TURDEP) -1 (%7,2) ve TURDEP-2 (%13,7) ile de ülkemizde diyabet prevalansının 

%90’a yakın arttığı görülmüştür (4,5).  

 Vücudun neredeyse her dokusunda patolojik değişimlere neden olan diyabet; 

kardiyovasküler morbidite ve mortalite, böbrek yetmezliği, körlük ve amputasyonların 

önde gelen sebeplerini oluşturmaktadır (6).  

 Diyabetin göze etkisi ilk kez 1855 yılında Jaeger tarafından tanımlanmıştır. 

Sonrasında kuru göz, kornea bozukluklar, yara iyileşmesinde bozukluk, katarakt, 

retinopati, optik nöropati, vitreus hemorajisi ve retina dekolmanın da diyabet ile ilişkisi 

olduğu bulunmuştur (7).  

 Diyabetik retinopati (DR) günümüzde üretken çağdaki nüfus içindeki körlüğün 

ilk nedenini oluşturmaktadır (8). Tanı konmasından sonraki hastalıkla birlikte geçen 15 

yıl içinde diyabetik retinopati proliferatif aşamaya evrilmektedir (8-12).  

 Diyabetik maküla ödemi (DMÖ), DR’li hastalardaki görmenin azalmasından 

esas sorumludur ve 20 yıl ve üzeri DR’si olan hastaların yaklaşık üçte birinde 
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görülmektedir. DMÖ, retina kapillerlerindeki geçirgenliğin artması ve plazma 

bileşenlerinin sızması sonucu oluşan makülanın kalınlaşması durumudur. DMÖ 

önlenmesi ve tedavisi hususunda farklı tedavi ve öneriler mevcuttur (13). Ancak 

uluslararası kabul gören iki çalışma; ‘Diabetes Control and Complications Trial’ (14) ve 

‘United Kingdom Prospective Diabetes Study’ (15) grupları çalışmarına göre iyi regüle 

kan şekeri seviyelerinin DMÖ gelişimini %23 oranında azalttığı görülmüştür. Bir başka 

çalışma olan Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Çalışması ‘Early Treatment Diabetic 

Retinopathy Study’ (ETDRS) sonuçlarına göre fokal maküler lazer fotokoagülasyonun 

(FK) %50 tedavi edici olduğu görülmüştür (16). Fakat bu hastaların %3’lük kısmında 

15 harflik görme artışı izlenmesine rağmen, %12’sinde ETDRS ölçeğine göre 15 harflik 

görmede azalma tedavinin yararı konusunda şüpheye sebep olmaktadır. Ayrıca bu 

hastaların %24’ünün 36 aylık takiplerinde makülayı da kapsayan retinal kalınlaşma 

dikkati çekmektedir (17). Yapılan çalışmalarda diffüz DMÖ tedavisinde maküler grid 

lazer FK uygulamasının da DMÖ’de gerileme ve görme artışı sağladığı tespit edilmiştir 

(17,18). Dirençli vakalardaki tedavide maküler grid lazer fotokoagülasyonun 

başarısızlığı üzerine vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) inhibitörleri veya 

kortikostreoidler gibi medikal seçenekler ön plana çıkmıştır (19).  

 Anti-VEGF ajanlar günümüzde özellikle santrali etkileyen maküler ödem 

tedavisinde ilk seçenek olmuştur. Bevacizumab, ranibizumab ve aflibercept başlangıç 

görme keskinlikleri iyi olan hastalarda olumlu sonuçlar vermektedir (20). Aflibercept ve 

ranibizumab hem DMÖ hem de DRde kullanım içi FDA onayına sahiptir (21). 

Bevacizumab intravitreal enjeksiyonu DMÖ tedavisinde etkilidir fakat FDA onayı 

bulunmamaktadır (22).  

 Optik Koherens Tomografi (OCT), retina dokusunun yüksek rezolüsyonlu 

kesitlerle niceliksel olarak gösterilmesine yarayan invaziv ve kontakt olmayan bir 

görüntüleme yöntemidir (23). OCT, DR’nin tanısı ve takibine, retinanın iç yapısı ve 

vitreoretinal ara yüzün değerlendirilmesinde sağladığı bilgilerle önemli bir konuma 

yükselmiştir. OCT kullanımıyla DMÖ’nün objektif olarak takip edilebilmesinin 

yanında, OCT ile tanımlanabilen seröz makula dekolmanı gibi mikropatolojilerin 

değerlendirilmesi mümkün kılınmıştır (25,26). Günümüzde OCT, DMÖ’nin tanısı ve 

takibinde altın standart olarak görülmektedir. OCT sayesinde retina anatomik 

tabakalarının detaylı incelenebilmesi, özel durumların da saptanabilmesi ile pek çok 
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yeni tanım terminolojiye eklenmiştir. Günümüzde intravitreal anti-VEGF ilaçların 

etkinliği OCT’nin yardımıyla değerlendirildiğinden, tedavinin takibinde OCT yeri 

sağlamlaşmıştır.  

 Bu çalışmada, DMÖ nedeniyle üç ardışık yükleme intravitreal Bevacizumab 

tedavisi uygulanan ve yanıt alınamayan hastaların tedavisine intravitreal Ranibizumab 

veya Aflibercept ile devam edilmiştir. 2 yıllık takiplerde kaydedilen OCT kesitlerindeki 

bulgular ile sonuç görme keskinliği ve hastalara uygulanan enjeksiyon sayısı arasındaki 

ilişkiyi değerlendirilmek ve bunun yanında farklı tedavi ajanlarıyla tedavi edilen iki 

grubun OCT kesitlerini inceleyerek pratik klinikte bize yararlı olabilecek bilgiler 

edinmeyi amaçlamaktayız. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 2.1. RETİNA EMBİRYOLOJİSİ 

 Retina embriyolojik olarak, optik vezikülün distal bölümündeki nöral 

ektodermin invajinasyonu sonucu oluşur. Bir boşluk ile birbirinden ayrılan nöral 

ektoderm dış hücre katından retina pigment epitelini, iç hücre katından ise 

nörosensöriyel retinayı oluşturur. Gestasyonun 12. haftasında nöroektodermin iç hücre 

katından iki nöroblastik tabakaya ayrılır. Ayrılan bu nöroblastik tabakalardan iç kısımda 

olanı ganliyon hücre tabakası, iç pleksiform tabaka, iç nükleer tabaka, müller hücreleri 

ve amakrin hücrelerini meydana getirir. Dış nöroblastik tabaka ise bipolar ve horizontal 

hücreleri meydana getirir. Fotoreseptör tabaka da yine dış nöroblastik tabakadan 

oluşmaktadır. Gestasyonun 24.-25. haftalarına doğru retinal katların son anatomik 

kompozisyonu tamamlanmış olur. Ancak makula bölgesi doğumda halen immatürdür. 

Doğumdan sonra 4. aya kadar makula gelişimine devam edebilir (27,28).  

 

 2.2. RETİNA ANATOMİSİ  

 Retina, göz küresinin içi kısmında bulunan, önde vitreus, arkada koroid ile 

komşu olan nöral kısmıdır. Globun 2/3 arka kısmına uzanır.  

 Retina, periferde siliyer cisimden ayrılan bölümü olan ora serrataya kadar devam 

eder. Ora serrata limbusun 8,5 mm posteriorunda, ekvatorun 6 mm anteriorunda 

konumlanmaktadır. Retina kalınlığı periferden santrale doğru kalınlaşır. Kalınlık ora 

serratada 0,1 mm, ekvatorda 0,2 mm iken optik sinir yakınında 0,56 mm kadardır. 2 ana 

işlevsel katmandan oluşur. İçte gelen ışığın algılanmasında kritik önemde hücrelerin 

bulunduğu nörosensöriyel katman, dışta ise destek görevini üstlenen retina pigment 

epiteli (RPE) bulunur. Bu iki tabaka arasında potansiyel anatomik bir boşluk blunur. Bu 

anatomik boşluğa  ‘subretinal alan’ denilmektedir. Nörosensöriyel katman ön segmente 

gelindiğinde siliyer cismin pigmetsiz epitel hücresi ile devam ederken, RPE katmanı ise 

siliyer cismin pigmentli epitel hücresi olarak devam eder.  

 Retina histolojik olarak 10 tabakaya ayrılır. Bunlar içten dışa doğru: 
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 İç limitan membran (ILM); PAS pozitif gerçek membran yapısında, Müller 

hücrelerin ayaksı çıkıntılarının oluşturduğu membran yapısıdır. Retina iç 

yüzeyini tamamen örter.  

 Retina sinir lifi tabakası (RNFL); Demiyelinize gangliyon hücre 

aksonlarının birleşmesiyle oluşan bu yapı retina yüzeyine paralel seyreder. 

Makular bölgeden optik diske arkuat hattına benzer biçimde yay şeklinde 

uzanırlar. Optik diske ulaşan aksonlar burada dik bir açı yaparak lamina 

kribrosadan geçer ve bu noktadan sonra myelinleşerek optik sinir 

anatomisine uygun ilerler.  

 Gangliyon hücre tabakası (GCL); Görme yolağının 3.sıra nöronları olan 

gangliyon hücrelerinin nükleusları ve nöroglial hücrelerin oluşturduğu 

tabakadır.  

 İç pleksiform tabaka (IPL); Bipolar ve amakrin hücre aksonları ile ganglion 

hücrelerinin dendritlerinin sinaps yaptığı tabakadır.  

 İç nükleer tabaka (ILM); Görme yolağının 2. sıra nöronları olan bipolar 

hücrelerinin gövde ve nükleuslarıyla birlikte horizontal ve amakrin 

hücrelerinin nükleuslarının bulunduğu tabakadır.  

 Dış pleksiform tabaka (OPL); Fotoreseptör hücrelerin, bipolar ve horizontal 

hücre dentritleriyle sinaps yaptığı tabakadır.  

 Dış nükleer tabaka (ONL); Fotoreseptör hücre nükleuslarının oluşturduğu 

tabakadır.  

 Dış limitan membran (ELM); Fotoreseptör ve Müller hücrelerinin bağlantı 

bölgeleri oluşturur.  

 Fotoreseptör tabaka (FR)  

 Retina pigment epiteli (RPE)  
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Resim 1. Retina tabakalarının histolojik kesiti 

 

 Makula, görme fonksiyonun sağlayan retinanın göz küresinin arka kutbunda 

bulunan en önemli alanıdır. Optik disk temporalinde, retinanın üst ve alt vasküler 

arkuatlarının arasında yer alır ve çapı 5.5 mm kadardır. Görme alanının yaklaşık 20 

derecelik alanını oluşturur. Makula merkezi, optik diskten yaklaşık 4.5 mm horizontal, 

yaklaşık 0.6-0.8 mm vertikal olarak infratemporalde konumlanır.  

 Makula merkezinde yaklaşık 1,5 mm çaplı fovea yer almaktadır. Bu alan yüksek 

çözünürlükte ve renkli görmeyi sağlar. Ayrıca görme alanının yaklaşık 5 derecelik 

alanına tekabül eder. Koni hücreleri en yoğun olarak foveada bulunur. Foveanın yapısı 

retinanın diğer bölgelerinden farklı olarak özelleşmiştir. Burada iç nükleer tabaka, iç 

pleksiform tabaka, gangliyon hücreleri ve sinir lifi tabakası bulunmaz. 

 Foveada retinanın diğer bölgelerinden farklı olarak santral 500 mikronluk 

alanında retinal vasküler yapılar içermez. Bu bölgeye foveal avasküler zon (FAZ) 

denilmektedir.  
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 FAZ’ın merkezi 350 mikronluk alanında ise sadece koni hücreleri içeren foveola 

yer almaktadır. 150 mikronluk merkezi alanda ise fundus muayenesinde reflesi alınan 

küçük çukur görünümü sağlayan umbo (clivus) bulunur. Bu bölge milimetrekarede 385 

bin kon sayısı ile retinanın en yoğun kon içeren ve en yüksek çözünürlükte görmenin 

sağlandığı alandır.  

 Foveayı çevreleyen 500 mikronluk alana ise parafovea denilmektedir. Bu 

bölgede iç nükleer ve ganglion hücre tabakalarının hücre sayısı artar ve belirginleşir.  

 Perifovea ise 1500 mikron çapındadır ve fovea merkezine en uzak noktası 2750 

mikrondur. Çok sayıda ganglion hücre tabakası ve bipolar hücre tabakası içerir. 

Perifoveanın dış kısmı ise periferik retina olarak adlandırılır. Periferik retina ora 

serrataya kadar devam eder (29,30).  

 

 
Resim 2. Retina topografik anatomisi 
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 2.3. RETİNA HİSTOLOJİSİ 

 2.3.1. Retina Pigment Epiteli (RPE)  

 En dışta bulunan hekzogonal, tek sıralı, pigmentli hücrelerdir. Bazal yüzey 

komşulunda koroid, apikal yüzey komşuluğunda nöral retina bulunur. Makulada daha 

uzun ve daha fazla melanozomlu iken, ora serrataya yaklaştıkça daha kuboid ve daha az 

melanozomlu hale gelirler. Apikal yüzeyde bulunan mikrovilluslar fotoreseptör dış 

segmentlerin uçlarını sararak destek görevini sağlar. En önemli görevleri; dış kan retina 

bariyerini oluşturmak ve devamlılığını sağlamak, A vitamini metabolizmasını ve 

rodopsin sentezini düzenlemek, ışık absorbsiyonu sağlamak, fotoreseptörlerin dış 

segment fagositozunu ve subretinal alandaki sıvı ve besin kontrolünü sağlamaktır. 

Birbirine komşu RPE hücreleri birbirine zonula okludens ve zonula adherens adı verilen 

sıkı bağlantı birimleriyle tutunurlar. Bu yapılar dış kan retina bariyeri için önemlidir. 

Zonula oklüdensler su ve iyonların serbest geçişini de engellemektedirler. Melanin ve 

lipofuksin olmak üzere 2 tip pigment içerirler (32).  

 Melanin: Melanozom denilen sitoplazmik granüllerde ihtiva edilirler. Melanin 

serbest radikallerin nötralizasyonunda ve uzaklaştırılmasında önemi olan bir ajandır. 

Aynı zamanda optik yolların ve foveanın gelişiminde de rol aldığı düşünülmektedir 

(33).  

 Lipofuksin: Yaşlanma ile birlikte biriken RPE pigmentidir. RPE hücrelerinin 

artık son ürünleri oldukları düşünülmektedir (33).  

 

 2.3.2. Nörosensöryal Retina 

 Fotoreseptör hücreler 

 Bipolar hücreler 

 Ganglion hücreleri 

 Amakrin ve horizontal hücreler 

 Destek hücreleri 

 Fotoreseptör hücreler: Rod ve kon denilen ışık fotonlarını absorbe edebilme 

yetisine sahip pigment içeren özel reseptör hücrelerdir. İçerdikleri pigmentler ışık 

enerjisi ile aktiflenir. Rodlar loş ışık ortamında daha aktifken; konlar daha aydınlık 

ortamda aktiftirler. Histolojik olarak 6 kısımdan oluşurlar.  
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 Dış Segment: Işıkla aktiflenen pigmentlerin bulunduğu kısımdır. Apikal 

kısme RPE’ye, bazal kısmı iç segmente bakar.  

 İç Segment: Organellerin bulunduğu kısımdır.  

 Silyum: İç ve dış segmentin bağlantısını sağlar.  

 Dış Lif: İç segmentten hücre gövdesine ilerler.  

 Hücre Gövdesi: Çekirdeği bulundurur.  

 İç Lif: Bipolar ve horizontal hücreler ile sinaps yapan kısımdır.  

 Nöral retinanın RPE’ne yakın bulunmasında göz içi basıncı (GİB), osmotik 

basınç, RPE boyunca sıvı transportu ve vitreus gibi pasif kuvvetlerin etkili olduğu 

düşünülmektedir. Ayrıca protein ve glikozaminglikanlardan oluşan ve yüksek koherense 

sahip interfotoreseptör matriks (İFM) de bu yapıya destek sağlar. İFM fotoreseptör ve 

epitelyum hücrelerine sıkıca bağlanarak onları kuşatır. Fotoreseptörlerin optimum ışık 

yakalaması için gerekli şartları oluşturmada rol oynar. Ama yine de tüm bu faktörlere 

rağmen retina dekolmanı (RD) görülebilir.  

 Bipolar hücreler: Vizüel yolakta 2. nöronu oluştururlar. Dentritleri; 

fotoreseptör ve horizontal hücrelerle, aksonları amakrin ve gangliyon hücreleri ile 

sinaps yapar. Fotoreseptör hücrelerden aldığı bilgiyi horizontal, amakrin ve gangliyon 

hücrelerine aktarır. Amakrin hücrelerden geri bildirimleri alır ve interpleksiform 

nöronlarla bağlantı kurar.  

 Gangliyon hücreler: Vizüel yolağın 3.nöronunu oluşturur. W, Y ve X olmak 

üzere 3 tipte ganliyon hücresi bulunmaktadır.  

 W hücreler: Orta beyine refleksif göz hareketleri ve pupiller tepkilere ait bilgileri 

iletir.  

 Y hücreleri: Lateral genikula nükleusa (LGN) bilgi taşır.  

 X hücreleri: Görsel ayrıma ait tepkileri LGN’ye taşır.  

 Her ganliyon hücresi tek bir aksonla hücre gövdesinden ayrılarak retina iç 

yüzeyine parelel seyreder. Tüm aksonlar optik disk içinde birleşerek göz küresinden 

ayrılırlar. Gangliyon hücre aksonlarının %90’a yakını LGN’de sonlanırken, kalan %10 

pupiller refleksler ve sirkadiyen ritim ile ilgili proçeslere bilgi aktarmak üzere 

subtalamik nöronlara karışır (33).  

 Horizontal Hücreler: Birbirlerine geniş bir gap junction ağıyla bağlı retinal 

yüzeye parelel şekilde iletşimi organize eden hücrelerdir. Fotoreseptör, bipolar hücreler 
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ve kendi aralarında sinapslar yaparak fotoreseptörlere inhibitör geribildirimi, bipolar 

hücrelere ise inhibitör ileri bildirimi yaparlar. Konlar yanıtlarında etkiliyken, rodlar 

üzerinde etkileri yoktur (34).  

 Amakrin Hücreler: İç pleksiform tabakaya kadar ulaşabilen geniş dallanmalar 

içeren sitoplazması bol, çok parçalı büyük nükleuslu çok sayıda dentrite sahip aksonu 

olmayan hücrelerdir. Gangliyon hücrelerine gelen bilgilerin düzenlenmesinde görev 

alırlar (34).  

 İnterpleksiform nöronlar: Amakrin hücreler arasında bulunurlar. İç retinal 

tabakadan dış retinal tabakaya geri bildirimde önemlidirler. Presinaptik ve postsinaptik 

sonlanımları mevcuttur. Fotoreseptör hücrelerine presinaptik olarak bağlanırlar (35).  

 Nöroglial destek hücreler: Müller hücreleri, mikroglial hücreler ve astrositler 

bu gruptaki hücrelerdir. Nöral sinyal üretiminde rol almazlar fakat travma, enfeksiyon 

vb. inflamatuvar süreçlere cevapta ve yapısal destek sağlamada rol oynarlar.  

 

 2.4. RETİNAL DOLAŞIM 

 Gözün arteryel kan dolaşımını internal karotid arterin dalı olan oftalmik arter ile 

sağlar. Retina vücudun geri kalanından metabolik ihtiyaçları ve birim başına tüketilen 

oksijen miktarı olarak farklılık gösterir. Bu metabolik ihtiyacı karşılayabilmek için 

özelleşmiş bir dolşaım sistemi bulundurmaktadır. Fotoreseptör ve RPE’den oluşan dış 

1/3’lük dış kısım koroidal dolaşımdan, 2/3’lük iç kısım ise santral retinal arterden 

beslenir. Bu iki kısım fizyoanatomik farklılıklar içermektedir. Koroid dolaşımı daha 

yüksek akımlı ve metabolitlerin transferine daha uygun iken, retinal dolaşım daha düşük 

akımlı ve daha seçici geçirgen bir sistemdir. Retinal dolaşımın otonom sinir sistemi 

innervasyonu olmadığından özellikle karbondioksit gibi metabolik son ürün birikimleri, 

pH ve metabolik ihtiyaçlardaki değişikler gibi yerel faktörler dolaşımını etkileyebilir 

(36).  

 Santral retinal arter gözün yaklaşık 15 mm gerisinden optik siniri penetre eder ve 

optik sinir içinde santral retinal ven ile birlikte seyreder. Optik diskte superior ve 

inferior dallarına ayrılan bu ana damarlar diskin hemen kenarında da nazal ve temporal 

dallara bölünür. Bu dört majör vasküler dal arasında bağlantı bulunmazken, her dal 

kendi kadranının vasküler beslenmesini sağlar. İç limitan membran bu damarların 

üstüne örtmektedir.  
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 Retina iki adet ana kapiller ağ içermektedir. Bunlar sinir lifi tabakasında bulunan 

yüzeyel kapiller ağ ve iç nükleer tabakada bulunan derin kapiller ağdır. Fovea 

merkezindeki yaklaşık 500 mikron çaptaki özelleşmiş alan ise kapillerler içermez. 

Retina damarlarının duvarlarında tek sıra endotel hücreleri yer almaktadır. Bu 

endotellerin arasındaki zonula okludens denilen sıkı bağlantı birimleri iç-kan retina 

bariyerini oluşturmaktadır. Bu yapıyı çepeçevre saran perisit denilen özelleşmiş hücreler 

bulunmaktadır. Bu hücreler kontraktil işlevleri sayesinde retinal dolaşımın 

düzenlenmesinde önemli bir rol üstlenmektedir.  

 Venler, arterler ile birlikte optik siniri katederler. Retina yüzeyinde arterlere göre 

vitreusa daha yakın seyrederler. Retinanın venöz drenajını ise tek başına santral retinal 

ven yapar. Optik sinirden çıkan ven, direkt olarak kavernöz sinüse dökülür.  

 Oftalmik arterin santral retinal arterden sonraki dalları olan kısa ve uzun 

posterior siliyer arterler, optik sinir etrafından globu penetre ederler. Koroidi besleyen 

koriyokapiller ağın ön kısmı, anterior siliyer arterlerden ve uzun posterior siliyer 

arterlerden beslenir. Arka koriyokapiller ağ ise kısa posterior siliyer arterlerden beslenir.  

 Koroid, içten dışa fenestratalı kapillerlerden oluşan koryokapilleris, ortada orta 

çaplı koroidal damarları içeren Sattler katmanı, en dışta geniş çaplı koroidal damarları 

içeren Haller katmanı olmak üzere üç ana tabakadan meydana gelmektedir. 

Koryokapilleristeki kan toplayacı venülllere geçer. Bu venüller birleşerek dört 

kadrandaki ampullaları oluşturur. Bunlar da vorteks venleri olarak devam ederek 

superior oftalmik vene dökülmektedirler.  

 

 2.5. DİYABETİK RETİNOPATİ 

 Diabetes mellitus (DM), insülin üretimi ve etkisindeki kusurlardan kaynaklanan 

ve bunun sonucunda karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında bozukluklarla 

birlikte seyreden metabolik ve kronik bir hastalıktır. Diabetin yaygın görülen tipleri, 

pankreastaki beta hücrelerinin otoimmün yıkımı ve insülinin mutlak eksikliğinin 

görüldüğü tip 1 diyabet ve insüline karşı direncin hiperglisemiye yol açabildiği tip 2 

diyabettir (1). Diabetes mellitus multisistemik komplikasyonlara neden olan bir 

hastalıktır. DM’nin neden olduğu mikrovasküler komplikasyonlardan biri de DR’dir. 

Gelimiş ülkelerdeki 20-75 yaş grubu arasında görülen körlüğün en sık nedeni DR’dir 

(8).  
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 Günümüzde DM insidansın ve prevalansındaki artış ile yaşam sürelerinin 

uzaması, kötü beslenme, obezite ve sedanter yaşam tarzının benimsenmesi ciddi 

anlamda ilişkilidir (3). Hastalık kronik ve progresif olmakla beraber, seyri sırasında 

mikrovasküler, makrovasküker ve nöropatik komplikasyonlar görülebilmektedir. Göz, 

böbrek, kalp damar endotelini doğrudan etkilemesi nedeniyle ana hedef organlarıdır.  

 DR’nin tanımı hiperglisemi veya insülinin dolaşımdaki ve dokulardaki 

etkinliğinin yetersizliği sonucu meydana gelen, retina arteriyollerin, venüllerin ve 

kapillerlerin birlikte etkilendiği spesifik bir anjiopati ve bununla birlikte görülen 

nöropati olarak yapılmaktadır (37).  

 

 2.5.1. Epidemiyoloji 

 Dünyada diyabet prevelansı her geçen gün artış göstermektedir. Nüfus artışı, 

yaşlanma, sedanter yaşam tarzı ve obezite prevalans artışınının önemli 

nedenlerindendir. Uluslararası Diyabet Federasyonu 2021 yılı verilerine göre tüm 

dünyada 20-79 yaş aralığında 537 milyon insan (%10,5) diyabet hastasıdır. Bu sayının 

2045 yılında 783 milyona (%12,2) kadar ulaşacağı öngörülmektedir. Ayrıca 240 milyon 

insanın da teşhis edilmemiş diyabetle yaşadığı tahmin düşünülmektedir. Ülkemizde ise 

20-79 yaş arasında 9 milyon (%15,9) diyabetli hasta bulunmaktadır. Avrupa bölgesinde 

en yüksek diyabet prevalansına sahip olan Türkiye, 2021 yılındaki UDF verilerine göre 

dünya genelinde ilk 10 ülke arasında yer almazken 2045 yılında ise kendine 10.sıradan 

yer bulacağı tahmin edilmektedir (3). Artan DM prevalansına doğru orantılı olarak DR 

sıklığı da artmaktadır. Kempen ve ark. yaptığı bi çalışmada tip 1 DM hastalarının 

%86’sında, tip 2 DM hastalarının ise %40’nında DR bulguları olduğu    

düşünülmektedir (38).  

 

 2.5.2. Risk Faktörleri 

 Değiştirilebilir ve değiştirilemez risk faktörleri olarak iki grupta incelenebilir.  

 

 Değiştirilebilir Faktörler: 

 i. Hiperglisemi 

 Yapılan çalışmalarda sıkı kan şekeri kontrolü ve takibi yapılan hastalarda 

diabetin mikrovasküler komplikasyonlarında azalma görülmüştür. Bu konuda yapılan 
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Diyabet Kontrolü ve Komplikasyonları çalışmasına DRP’si olmayan 726 hasta, hafif 

ndrp’si olan 715 hasta olmak üzere toplam 1441 tip 1 DM hastası çalışmaya alınmış ve 

6.5 yıl takip edilmiştir. Alınan tedavi yoğunluğuna göre ikiye ayrılarak yapılan 

analizlerde, sıkı kan şekeri regülasyonu olan grupta DRP gelişme riskinin %76, 

retinopati progresyon gösterme riskinin %54, ciddi NPDRP veya proliferatif evre DRP 

(PDR) gelişim riskinin ise %47 azalma gösterdiği saptanmıştır (39,40). Bu konuda 

yapılan başka bir kapsamlı çalışma olan Birleşik Krallık Prospektif Diyabet 

çalışmasında ise tip 2 DM’si olan 3867 hasta randomize kontrollü bir çalışmaya dahil 

edilmiştir. Sıkı kan şekeri regülasyonu yapılan tedavi grubunda sıkı kan şekeri kontrolü 

sağlanan grupta diğer konvansiyonel gruba göre DRP’nin progresyonunda %21’e kadar 

yavaşlama, LFK tedavisi ihtiyacında ise %30’a yakın azalma olduğu görülmüştür. 

Ayrıca aynı çalışmada HbA1c değerindeki her %1’lik düşüşte, DRP gelişiminde %40, 

LFK ihtiyacında %25 ve körlük gelişme oranında %15 oranında azalma sağlanabileceği 

öngörülmektedir (41,429.  

 

 ii. Sistemik kan basıncı 

 Yapılan farklı araştırmalar sistemik kan basıncı regülasyonunun DRP gelişimini 

ve progresyonunu yavaşlattığı, buna bağlı komplikasyonlarda da azalma sağlandığını 

göstermiştir. Zheng ve ark. çalışmalarında, sistolik kan basıncındaki her 10 mmHg’lık 

artışın DRP gelişimine 1,23 kat, görmeyi tehdit eden retinopati gelişimine 1,19 kat katkı 

sağladığını bildirmişlerdir (43).  

 

 iii. Sigara Kullanımı 

 Sigaranın arttırdığı trombosit agregasyonu ve vazokonstrüksiyona sekonder 

doku hipoksisi sebebiyle DRP progresyonunu hızlandırabileceği gösterilmiştir (47).  

 

 iv. Serum Lipidleri ve Obezite  

 Obezite ve kontrolsüz serum lipit seviyelerinin DRP gelişimi ile ilişkisi olduğu 

bilinmektedir. Yapılan ilgili çalışmalarda serum lipid düzeylerinin kontrol altına 

alınmasıyla DRP progresyonun azaldığı gösterilmiştir. Obezite ile DRP ilişkisinin 

araştırıldığı başka bir çalışmada ise diğer risk faktörlerinin kontrolünün sağlanan tip 1 
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DM hastalarında, vücut kitle endeksinin >30 kg/m2 olan tip1 DM olgularında obezitenin 

DRP gelişiminde etkili bir risk faktörü olarak ön plana çıktığı görülmüştür (44-46).  

 

 v. Sedanter yaşam tarzı 

 Obeziteyi arttırması sebebiyle DRP gelişimine ve progresyonuna katkısı 

olabileceği düşünülmektedir.  

 

 Değiştirilemeyen Faktörler 

 i. DM tipi ve süresi 

 DM süresi değiştirilemeyen risk faktörleri arasında en önemli yere sahip 

faktördür. DRP insidansının DM süresi ile doğrudan ilişkili olması bu yerini 

sağlamlaştırmaktadır. DM süresi ile ilgili yapılan bir çalışmada ilk tanıdan 4., 10. ve 25. 

Yılda sonuçları incelenen hastaların DRP insidansında artış ve DRP’nin evresinde 

progresyon görülmüştür (48). Yine başka bir çalışmada tip1 ve tip2 DM hastalarının 

sonuçları değerlendirilmiş; tip 1 DM hastalarının tanı aldıktan 24 yıl sonra %90 

oranında DRP geliştiği, PDR gelişme oranın ise %10 olduğu görülmüştür. Tip 2 DM’si 

olan hastaların %20’sinde ise tanı anında DRP bulgularının olduğu ve bu oranın hastalık 

süresi ilerledikçe artış gösterdiği tespit edilmiştir (49).  

 

 ii. Genetik faktörler 

 Tek yumurta ikizlerinin ve dizigotik ikizlerin karşılaştırıldığı çalışmalarda 

DRP’nin gelişimi ve ortaya çıkış sürecindeki benzerlikler hastalığın genetik 

faktörlerden etkilendiği düşüncesini akıllara getirmektedir. Vasküler endotelyal büyüme 

faktör (VEGF), aldoz redüktaz, tümör büyüme faktörü-beta 1 ve angiotensin converting 

enzim genlerindeki polimorfizmlerin de DRP ile ilişkili olduğu yapılan çalışmalarda 

tespit edilmiştir (50-52).  

 

 iii. Irk ve etnik köken 

 Yapılan çeşitli çalışmalarda DRP gelişme insidansının Hispanik ve Afrika 

kökenli Amerikalılarda daha sık görüldüğü bildirilmiştir (53). 
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 iv. Cinsiyet 

 Yapılan çalışmalarda farklı sonuçlara ulaşılsa da DRP gelişiminde cinsiyetler 

arası anlamlı bir fark görülmemiştir (54). 

  

 v. Puberte ve Gebelik 

 Puberte, tip 1 DM’li hastalardaki DRP progresyonunda agresif bir sıçrama 

yapabilir. Puberte öncesi ve sonrasının kıyaslandığı bir çalışmada DRP’nin pubertede 

daha hızlı progrese olduğu ve her üç hastadan birinin DRP geliştirme riski olduğu tespit 

edilmiştir. Puberte sonrası kanda düzeyleri artan büyüme hormonu, insülin benzeri 

büyüme faktörü-1 ve seks hormonlarının bu duruma sebep olduğu düşünülmektedir 

(55).  

 Gebelikte ise DRP seyrinde 2.3 kat ilerleme bulguları görüldüğü ancak bu 

değişikliklerin gebelik sonrasında gerilemekte olduğu bildirilmiştir (56). 

  

 vi. Gözle İlişkili Lokal Risk Faktörleri 

 Arka vitreus dekolmanı ve miyopi varlığında DRP gelişme riski azalmaktayken; 

retina ven dal tıkanıklığı, YAG kapsülotomi, lentiküler cerrahiler, epiretinal membran 

riski artırmaktadır (57).  

 

 2.5.3. Patogenez 

 DRP gelişiminde kronik hiperglisemi en önemli yeri tutar. Kronik hiperglisemi 

durumunda glukoz transportunu insülinden bağımsız sağlayan retina kapillerleri ve 

prekapiller endotel hücrelerinin yüksek glukoz konstrasyonuna maruziyetleri söz 

konusudur. Oksijen taşıma mekanizmalarında bozulma sonucu görülen hipoksi de, 

kapiller endotellerde hasar oluşturan başka bir sebeptir (58). 

 Perisitlerin hasarı ve ölümü, mikroanevrizmaların gelişmesi, bazal membranda 

kalınlaşma, kapiller yatakta oklüzyon, kan-retina bariyerinde hasar ve vasküler 

geçirgenlik artışı şeklinde ilerleyen patofizyolojik olaylar ile mikroanjiopati gelişimi 

tamamlanmış olur. Biyokimyasal değişiklikler ve bu değişikliklere bağlı gelişen 

hücresel değişimlerin neticesinde vasküler yapı ve etkilediği alanda bazı değişikler 

görülür. İlki kapiller endotel hücreleri ve perisit sayısında azalmaya sekonder görülen 

kapiller geçirgenlikteki artıştır. Klinik prezentasyonda retina içi hemoraji, retinal ödem, 
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eksüdasyon şeklinde kendini gösterir. İkincisi ise kapiller bazal membran kalınlaşması, 

endotel hücre hasarı oluşması, trombosit agregasyonunda artış, kapiller arteriyollerde 

tıkanmayla ortaya çıkan retinal hipoksidir. Fundus muayenesinde kendini arteriovenöz 

şantlar, neovaskülarizasyon ve yumuşak eksudalar şeklinde gösterir (59).  

 Anjiojenik bir molekül olan vasküler endotelyal büyüme faktör (VEGF) 

patogenezde önemli yer tutan diğer bir faktördür. VEGF endotel hücrelerinin 

büyümesini, yeni damar oluşumunu sağlayan bununla birlikte vasküler permeabiliteyi 

de artıran dimerik bir glikoproteindir. Özellikle tedavi yöntemleri arayışında üstüne 

çalışılan alt birimi VEGF-A’dır. Ortamdaki düşük oksijen seviyesi, düşük glikoz 

seviyesi ve oksidatif stres gibi faktörler VEGF salınımında önemli role sahiptir. Aktive 

olan VEGF reseptörleri fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz proteinleri gibi hücre içi 

sinyal iletim proteinlerini fosforilleyerek endotel hücrelerinde proliferasyon, migrasyon 

ve diferansiasyon fazlarını başlatır (60). Kan retina bariyerinde meydana getirdiği bu 

değişimler ile DRP patogenezinde dikkatleri üzerinde tutmaya devam etmektedir.  

 

 i. Diyabetik Retinopati Bulguları 

 DRP erken dönemde genellikle asemptomatiktir. Çoğunlukla tesadüfen yapılan 

fundus muayenesinde bulgular saptanabilir. Hastalık ilerledikçe hastaların semptomları 

ortaya çıkar. Bunlar; bulanık görme, bozuk görme, havada uçuşmalar, kısmi veya tam 

görme kaybı olabilir.  

 DRP’si olan hastaların yapılan fundus muayenesinde şu bulgulara rastlanabilir.  

 

 ii. Mikroanevrizmalar  

 Klinik olarak tespit edilebilen ilk lezyonlardır. Çoğunlukla başlangıçta fovea 

temporalinde görülme eğilimindedirler. Retina iç nükleer katlarında bulunan 

kapillerlerin duvarındaki fokal sakküler dilatasyonlardır. Oftalmolojik muayenede 

keskin sınırlı ve düzenli görünümde küçük, yuvarlak, kırmızı noktalar tanımlanırlar. 

Zamanla kaybolabilirler. Çapları 15-60 mikron arası değişebilir. Çapı 30 mikron altında 

olan mikroanevrizmalar fundus muayenesinde tespit edilemeyebilmektedir (61).  

 Klinikte nokta hemorajiler ile FFA (fundus floresan anjiogram) yardımıyla ayırt 

edilir. FFA’da mikroanevrizmalar küçük hiperfloresan noktalar olarak görülürken, nokta 
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hemorajiler blokasyon nedeniyle hipofloresan noktalar olarak görülürler. Ayrıca nokta 

hemorajiler daha büyük ve daha düzensiz sınırlı görünümdedir (62).  

 

 iii. Hemorajiler 

 İntraretinal nokta kanamalar zayıflamış kapiller duvarının yırtığı sonucu açığa 

çıkar. Retinal yüzeyde, mum alevi görünümüne sahip kanamalar ise retinal sinir lifi 

tabakasında yer alan prekapiller arteriyollerden kaynaklanır. Derin, koyu ve leke benzeri 

kanamalar ise retinanın daha derin katları olan iç nükleer ve dış pleksiform 

katmanlarında yer alırlar.  

 

 iv. Sert Eksudalar 

 Dış pleksiform tabakada lokalize lipoprotein ve lipit ihtiva eden makrofajlardan 

oluşurlar. Ödemli ve ödemsiz retinanın birleştiği yerlerde ve tipik olarak sızan bir 

mikroanevrizmanın etrafında dairesel biçimde yerleşim gösterirler.  

 

 v. Cotton wool spots/Yumuşak eksüdalar 

 Retinal sinir lifi tabakasında bulunurlar. Prekapiller arteriollerin oklüzyonu 

sonucu oluşan fokal infarkt alanlarıdır.  

 

 vi. IRMA (intraretinal mikrovasküler anormallikler)  

 Çoğunlukla iskemik retina alanlarının komşuluğunda ortaya çıkan ve proliferatif 

evreni öncüsü kabul edilen, retina katmanları içinde yer alan vasküler yapı değişiklikleri 

olarak tanımlanabilir.  

 

 vii. Neovaskülarizasyon 

 Retina iç katmanlardaki iskemi göz içi VEGF yükünün artmasına neden olur. 

Artan bu VEGF yüküne sekonder ortaya çıkan yapısal olarak sağlıksız ve patolojik 

damarlardır. Retina iç yüzeyi ile iç limitan membran arasında venöz endotelin 

proliferasyonu ile başlayan bu proçes sonrasında oluşan bu anormal damar yapısının iç 

limitan membranı delerek vitreus boşluğuna uzanım göstermesiyle devam eder. Yapılan 

fundus muayenesinde tül şeklinde ince ağsı damarsal yapılar olarak görülür. Optik disk 
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kenarında yerleşim gösteren neovaskülarizasyonlar NVD, optik disk dışında retinanın 

herhangi bir bölgesinde bulunanlar ise NVE olarak adlandırılır.  

 

 viii. Venöz değişiklikler 

 Genellikle iskemi mevcudiyetinde ven duvarlarında incelme, kıvrımlanma artışı, 

dilatasyon, boncuklanma, döngü oluşturma ve sosis benzeri segmentasyon görülebilir.  

 

 ix. Arteryel değişiklikler 

 Arterlerde periferik daralma, gümüş tel görünümü veya obliterasyon görülebilir.  

 

 x. Preretinal veya vitre içi hemorajiler 

 DRP’nin ileri evresinde genellikle damar duvarı zayıf NV’lerden kaynaklanırlar. 

ILM veya hyaloid membran durumuna göre retina önünde sınırlı, seviye veren veya 

vitre içini dolduran kanamalar olabilir.  

 

 2.5.4. Diyabetik Retinopati Sınıflandırılması 

 Erken tedavi diyabetik retinopati çalışmasına göre DRP, nonproliferatif 

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

ayrılmaktadır.  

 

 2.5.4.1. ETDRS Sınıflandırması 

 Nonproliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR)  

 Retinopati yok: Retinada lezyon görülmez 

 Hafif NPDR: Sadece mikroanevrizmalar mevcuttur.  

 Orta NPDR: Mikroanevrizmalara ilaveten noktasal hemorajiler, sert 

eksüdalar ve yumuşak eksudalar mevcuttur.  

 Ağır NPDR: Bir kadranda 20 veya daha fazla olmak üzere 4 kadranda 

intraretinal hemoraji varlığı, en az 2 kadranda venöz boncuklanma ve en az 

1 kadranda IRMA bulgularından en az birinin orta NPDR’ye eşlik etmesini 

gerektirmektedir.  

 Çok ağır (şiddetli) NPDR: Ağır NPDR bulgularından en az ikisinin varlığı 

mevcuttur.  
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 Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR)  

 Erken PDR: NVD veya NVE varlığı mevcuttur 

 Yüksek risk PDR: 

 - ⅓-¼ disk alanı büyüklüğünde NVD,  

 - Vitreus kanaması olan herhangi bir NVD,  

 - Vitreus kanaması olan ½ disk alanından daha büyük NVE. 

 

 İleri Diyabetik Göz Hastalığı 

 Traksiyonel retina dekolmanı, persistan vitre içi hemoraji, iriste 

neovaskülarizasyon, glokom veya diyabetik optik nöropatinin görüldüğü son dönem 

komplikasyonları ihtiva eder (62-64).  

 

 2.6. DİYABETİK MAKÜLOPATİ VE DİYABETİK MAKÜLER ÖDEM 

(DMÖ)  

 DMP, diyabetin her evresinde görülebilen ve bu hastalardaki görme azalmasında 

ön plana çıkan nedenlerden biridir. Diyabetik makülapati eksüdatif ve iskemik ya da her 

ikisi birlikte olabilir. Eksüdatif makülopati en sık görülen tiptir ve tedavisi imkan 

dahilindedir. İskemik makülopati ise en az rastlanan fakat prognozu en kötü tiptir.  

 

 2.6.1. Diyabetik Makuler Ödem Epidemiyolojisi 

 DMÖ etiyolojisi kapsamlı anlamda ilk kez WESDR çalışmasıyla araştırılmıştır. 

DMÖ prevalansı bu çalışmada %11.1 olarak kaydedilmiştir. Ayrıca DMÖ prevalansının 

hastalığın şiddeti ve süresi ile ilişkili olduğu görülmüştür. Çalışmada 15 yıllık DM’yi 

takiben DMÖ prevalansı tip 1 DM’de %20’e yakın, insülin kullanan tip 2 DM’li 

hastalarda %25, insülin kullanmayan tip 2 DM’li hastalarda ise %14 olarak  

saptanmıştır (13).  

 Ülkemizde Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi Araştırma Grubu’nun yaptığı 

çalışmaya göre diyabet hastalarında DMÖ görülme oranı %14,2’dir (67). Yüksek kan 

glukoz seviyeleri olan hastalarda makula ödeminin ortaya çıkma riski, normal 

popülasyona göre daha yüksek saptanmıştır. WESDR çalışmasında hastalık süresi 15 

yıldan fazla olan tip 2 DM hastalarının HbA1c seviyeleri incelenmiş ve HbA1c yüksek 
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olan hastaların, düşük olan hastalara göre makula ödemi oranı görülme oranın daha 

yüksek olduğu bildirilmiştir (13). Klein ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada 

ise HbA1c seviyelerindeki her yüzde birlik artışın, maküler ödemin ortaya çıkma riskini 

1.5 kata yakın arttırdığı tespit edilmiştir (68). İleri hasta yaşının, renal hastalığın ve 

özellikle diyastolik olmak üzere hipertansiyonun DMÖ gelişimi için risk faktörü olduğu 

çalışmalarda bildirilmiştir (69,70).  

 DRP gelişimi ve prognozu açısından sıkı glisemik kontrol belirleyici olduğu 

gibi, aynı durum DMÖ için de geçerlidir (71). Ayrıca sıkı glisemik kontrol DMÖ’de 

lazer tedavi ihtiyacında düşüş sağlamaktadır (72,73). Dislipidemi, DMÖ gelişimi 

açısından bağımsız bir risk faktörü olarak görülmektedir (74,75). Preeklampsi ve 

gebeliği mevcut DMÖ’lü hastalarda sağlanamayan glisemik kontrolün hastalığı 

progresyon gösterme ihitmalini arttırdığı tespit edilmiştir. Katarakt cerrahisi ve diğer 

yapılan göz içi cerrahilerinin makula ödemi yapabildiği, dahası katarakt ve DMÖ’sü 

olan hastalarda bu durumun cerrahi sonrası görme düzeylerinde tatmin edici sonuçlara 

ulaşmayı engelleyebildiği görülmüştür (76). Yapılan panretinal fotokoagülasyon 

tedavisi sonrasında DMÖ’nün artabileceğini gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (77). 

 

 2.6.2. Diyabetik Maküler Ödem Patofizyolojisi 

 Perisitlerin hasarı ve ölümü, ve bazal membranda kalınlaşma sonucu kapiller 

hasar oluşumu diyabetin erken aşamasında ilk görülen patolojik bulgudur (77). 

Hiperglisemi sebat ettikçe kapillerlerde oklüzyon ve mikroanevrizmalar görülmeye 

başlar (78). Bozulan kan-retina bariyerinden sızan ve artan intraretinal tabakalar 

arasındaki sıvı birikimi DMÖ gelişiminin esas sebebidir. İskeminin neden olduğu 

hücresel harabiyet ve sitotoksit etki de bu duruma katkıda bulunan diğer sebepleri 

oluşturmaktadır (37). 

 Perisitler kontraktil özelliğe sahip olup endotelyal tüpün etrafında yer alırlar. 

Mikrovasküler yapının regülasyonun görevlidirler. Perisitlerin kaybı venöz 

bocuklanmaya ve peşinden kan retina bariyerinin bozulmasıyla sonuçlanır. Perisitleri 

endotel hücreleri üzerindeki antiproliferasyon etkisi ortadan kalkınca, endotellerde 

proliferasyon ve hiperselüler mikroanevrizma oluşumu ortaya çıkar (80). Aldoz 

redüktaz enzimi perisitlerde mevcutken, endotel hücrelerinde gösterilememiştir. Ayrıca 

perisitlerde endotel kaynaklı bir büyüme faktörü Trombosit kaynaklı büyüme faktörü- β 
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(PDGF- β)’nin reseptörü bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda fare kapillerlerinde 

anjiogenez fazında PDGF- β’den yoksun kalınması durumunda perisitlerin gelişmediği 

gösterilmiştir (81).  

 Diyabetik retinopatide bazal membran kalınlaşması görülen başka bir patolojik 

bulgudur. Bazal membranda fibriller kollajen birikimi ve vakuolizasyon görülür. Aldoz 

redüktaz ve sorbital yolağı bazal membran kalınlanlaşmasından sorumlu tutulan iki 

unsurdur. Bazal membranın kalınlaşması endotel-perisit iletişimine zarar verir. Hayvan 

deneylerinde aldoz redüktaz inhibitörü olan sorbinil sıçanlara verildiğinde bazal 

membran kalınlaşmasının önüne geçildiği görülmüştür. DRP’de görülebilen bir diğer 

anatomik lezyon ise aselüler kapillerlerdir. Bunlar hücre çekirdeği içermeyen bazal 

membran tüpleridir ve iskemi ile klinik ve patolojik korelasyon göstermeleri açısından 

önem arz ederler. Bariyer fonksiyonun korunmasında önemli role sahip olan okludin, 

klaudin ve zonula okludens-1 (ZO-1) proteinlerinin sentezinin azalması ve bununla 

birlikte endotel hücrelerinin arasıdaki sıkı bağlantıların gevşemesi, kan retina 

bariyerinin bozulmasıyla sonuçlanır. ZO-1 ekspresyonun hiperglisemik ortamda 

azaldığı yapılan çalışmalarda tespit edilmiştir. VEGF de NO düzeyini arttırırak vasküler 

permeabilitenin artışına katkıda bulunur (81,82). 

 

 Biyokimyasal Değişimler 

 Diyabetik retinopatideki patolojik proçeslerin bir başka saç ayağı ileri glikasyon 

son ürünleridir (AGE-Advenced Gylcation end Products). İleri glikasyon son ürünleri, 

uzun süreli hiperglisemiye maruz kalan dokularda glukoz ve früktoz ile protein, lipid ve 

nükleik asitlerin enzimatik olmayan reaksiyonlar ile birleşip, oksidasyona etkisi ile 

meydana gelen ürünlerdir. Bu ürünler endotel membran reseptörünü (RAGE-Receptor 

for AGE) uyararak oksidatif hasarı başlatırlar, adezyon moleküllerinin, inflamatuar 

sitokinlerin ve VEGF’in ekspresyonunda artışa sebep olurlar. Nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz ve nükleer faktör-B (NF-κB) aktivasyonu sonucu 

reaktif oksijen son ürünlerinde artış meydana gelir ve bu da perisiti apopitoza götüren 

sürecin yolunu hazırlar (83). Kan retina bariyeri bütünlüğü kaybeder. Hipoksi ve 

inflamatuar hücre göçüyle beraber retinal nöronlarda toksik etkiler görülmeye başlar. 

AGE birikimi nedeniyle bazal membran kalınlaşır. Yapılan çalışmalar retinal vasküler 
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yapılardaki ve serumdaki AGE seviyesinin, retinopati ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir (84).  

 Kanda hipergliseminin uzun süre sebat etmesi durumda glukozun metabolize 

olmasını sağlayan biyokimyasal yollar doygunluğa ulaşır. İşte bu durumda aktive olan 

aldoz redüktaz yolu glukozun sorbitole dönüşümünü sağlar. Sorbitol ise sorbitol 

dehidrogenaz ile früktoza okside edilir. Fakat sorbitol dehidrogenaz yolu aldoz 

redüktaza göre yavaş işlemektedir. Bu nedenle biriken sorbitol hücrelerde mitokondrial 

hasar yapan mekanizmaları tetikler. Öte yandan sorbitol artışı antioksidan olan 

glutatyon üretimini de azaltır. Bu da aldoz redüktazın kofaktörü olan NADPH ve 

sorbitol dehidrogenazın kofaktörü olan nikotinamid adenin nükleotidin (NADH) hücre 

içinde azalmasına neden olur. Hücre içi redoks dengesi bozulur, oksidatif stres ve 

hücresel hasar meydana gelir. Retinal hücrelerdeki hasar sonucu diyabetik 

mikrovasküler disfonksiyon, nöronal apopitoz, glial reaktivite ve kompleman artışı 

görülür (85). Hiperglisemi durumunda mitekondrial süperoksid ekspresyonu artar ve 

hekzosamin yolu aktiflenir. Hekzosaminin retinadaki insülin sinyalizasyonunu bozucu 

etkiler yaparak DRP patogenezinde önemli rol aldığı tahmin edilmektedir.  

 Oksidatif stres, reaktif oksidatif türleri olarak adlandırılan serbest radikallerin 

birikimi sonucu bazal membran kalınlaşması, endotel ve perisit hücre kaybına sebep 

olur. Proinflamatuar sitokinlerin salınımı ile lökosit adezyonu tetiklenir. Nükleik asit ve 

hücresel protein hasarı, nöronal, endotelyal ve perisit hücre kaybı, kan retina bariyeri 

bozulmasına neden olur. Bu sonucunda da retinal inflamasyon ve vasküler 

permeabilitede artış görülür (86,87). 

 Retinal hücrelerinin uzun süre yüksek glukoz konsantrasyonuna maruz kalması 

proinflamatuar bir ortam yaratarak tümör nekroz faktör (TNF-α) ve interlökin-6 (IL-6) 

gibi inflamatuar sitokinlerin ve VEGF seviyelerinin artışına neden olur (88).  

 Yapılan çalışmalarda diyabetik maküler ödemin şiddeti ile aköz IL-6 seviyeleri 

arasında korelasyon olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca artmış aköz IL-6 seviyesi ile 

intravitreal antiVEGF tedavisi sonrası rekürren makuler ödem ilişkili bulunmuştur (89).  

 VEGF embriyolojik vaskülogenezi ve patolojik anjiogenezi düzenleyen bir 

büyüme faktörü olup, başta müller ve retina epitel hücreleri olmak üzere, endotel 

hücreleri, perisitler, glial hücreler ve ganglion hücrelerinden de salgılanmaktadır. 

VEGF’ün bazı alt tipleri mevcuttur bunlar: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, 
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VEGF-E ve plasental büyüme faktörü (PIGF)’dür. VEGF-A, oküler anjiogenez ve 

vasküler permeabilitede esas öneme sahip alt tiptir. Dolayısıyla tedavi üzerinde güncel 

araştırmalar VEGF-A üzerinde yoğunlaşmıştır. VEGF etkisini dokulardaki VEGFR-1 

ve VEGFR-2 adında iki adet tirozin kinaz reseptörü üzerinden gösterir. VEGF-A 

etkisini esas gösteren ve haliyle DRP’deki ve maküler ödemdeki patolojik süreçlerde rol 

olan reseptör VEGFR-2’dir.  

 Hipoksik koşullar oluştuğunda VEGF ekspresyonunda artış görülür. VEGF 

vasküler permeabiliteyi artırır ve endotel hücreleri üzerinde mitoz baskısının artırarak 

anjiogeneze neden olur. VEGF’in bir diğer etkisi de endotel hücrelerindeki ICAM-1 

ekspreyonunu. ICAM-1 lökosit aktivasyonunda görev alır. İnflamatuar hücrelerin 

göçüyle arttırmaktır sitokin üretimi artar. Sitokinler ise inflamatuar cevapı uyararak 

daha fazla VEGF salınımını teşvik eder. Yapılan çalışmalar VEGF’in DRP 

patogenezinde esas sorumlu anjiyojenik faktör olduğunu ve VEGF seviyesi DRP 

aktivitesi arasında korelasyon bulunduğunu göstermektedir (90-93). 

 

 Kan-Retina Bariyerinin Bozulması 

 Diyabetik retinopatinin erken evrelerinden itibaren hiperglisemi ile birlikte 

kapiller duvarlarındaki değişimler sonucu vasküler permeabilitede artış oluşmakta ve 

ekstraselüler alan sıvı birikimi olmaktadır. Patolojik süreç devam ettikçe kapillerlerde 

mikroanevrizmalar, oklüzyonlar ve mikroenfarktlar oluşur (94,95). Kan-retina bariyerini 

oluşturan endotel hücrelerin arasındaki bağlantı elemanlarının ve transendotelyal 

transport sisteminin vücudun diğer dokularındaki endotel hücrelerine kıyasla daha az 

oluşu kan retina bariyerinin işlevsel olarak zayıf kalmasına neden olmaktadır (81). 

Ayrıca lökostaz durumunda aktive nötrofiller retinal kapiller duvarında birikerek 

ürettikleri sitokinler ve oluşturdukları reaktif oksijen ürünleri ile sürecin hızlanmasına 

neden olurlar. Öte yandan kan glukoz seviyelerinin uzun süre yüksek seyretmesi, 

serbest oksijen radikalleri ve ileri glikasyon son ürünleri, VEGF-A salınımında artışa 

neden olur. Yüksek VEGF seviyelerinde endotel hücreler arası sıkı bağlantılar olan 

okludin ve zonula okludens-1 molekülleri fosforile edilerek fonksiyonlarını 

kaybetmekte bu durumda sıvı ve büyük moleküllerinin damar çıkışını 

kolaylaştırmaktadır. Ayrıca artan VEGF seviyesinin ICAM-1 ekspresyonunu artırarak 
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inflamatuar hücre göçünü teşvik etmesiyle patolojik süreci kısır bir döngüye soktuğu 

düşünülmektedir (96). 

  

 Vitreoretinal Arayüz Değişiklikleri 

 Yapılan çalışmalarda kısmi posterior vitreus dekolmanı (PVD) olan diyabetik 

hastaların, tam PVD olan olgulara kıyasla DMÖ gelişme riskinin 3 kata yakın daha 

fazla olduğu bildirmiştir (97). Retina iç yüzeydeki kalın arka hyaloid, epiretinal 

membran ve patolojik süreçler sonrası oluşan fibrovasküler traksiyonel membranlar 

nedeniyle retina üzerinde bir stres oluşur. Bu traksiyonel mekanik kuvvetler nedeniyle 

retinanın hidrostatik basıncı azalır. Vasküler ve doku kompartmanları arasında 

hidrostatik basınç gradiyentinde artış görülür. Bu da maküla ödemini arttırmaktadır. 

Ayrıca hipergliseminin uzun süre sebat etmesi AGE birikimine neden olur. Bu durum 

da kollajen lif çapraz bağlarının, lamininin ve fibronektinin birikimini kolaylaştırarak 

ILM nin kalınlaşmasına ve yapısal olarak güçlenmesine neden olur. Makulanın 

oksijenasyonu güçleşir. Oluşan bu lokal iskemiye sekonder maküla ödemi ortaya 

çıkabilir (98). 

 

 2.6.3. Sınıflandırma ve Tanımlamalar 

 Günümüzde DMÖ için en çok kullanılan sınıflama ETDRS tarafından 

düzenlenen klinik anlamlı yani tedavi edilmesi gereken makula ödemi tanımıdır. 

ETDRS çalışmasında DMÖ’nün, makula merkezinden 1.5 mm (bir disk çapı) alan 

içerisinde retinada kalınlanlaşma ya da sert eksüda ihtiva etmesi olarak tanımlanmıştır. 

Makula santralini tutmayan ödemlerde görme üzerinde fark yaratan, anlamlı bir etki 

olmadığından, tedavi için bir cut-off değer belirlemek gerektiğinden klinik anlamlı 

makuler ödem (KAMÖ) tanımı ortaya çıkmıştır. DRP’si ve maküler ödemi olan 

hastalarda ödemin KAMÖ olarak değerlendirilebilmesi için belirtilen kriterlerin en az 

bir içermelidir: 

 FAZ merkezinde ya da 500 mikron çevresinde retina kalınlaşması 

 FAZ merkezinde ya da 500 mikron çevresinde, bitişiğindeki retinanın 

kalınlaşması ile birlikte olan sert eksuda varlığı 

 Herhangi bir bölümü FAZ merkezinden bir disk çapı uzaklıktaki bir alanda 

yerleşmiş, bir disk çapı ya da daha büyük retina kalınlaşması (65,66). 
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Tablo 1. ETDRS diyabetik retinopati sınıflandırması 

 

 

 i. FFA’ya Dayalı Sınıflandırmalar 

 ETDRS’de FFA’ya göre kaynağı retinal mikroanevrizmalar olan sızıntılar fokal 

makula ödem olarak tanımlanırken, kaynağı dilate retinal kapiller olan yaygın sızıntılar 

diffüz ödem olarak adlandırılmıştır (99). Yapılan bazı çalışmalarda FFA yardımıyla 

sızıntı paternine göre DMÖ için 3 tip oluşturulmuştur. Bunlar; 

 Fokal sızıntı tipi: Kaynağı mikroanevrizma olan iyi sınırlı fokal sızıntı 

alanları görülür.  

 Diffüz sızıntı tipi: Fovea ve çevresindeki tüm alanda etkili sınırı belirsiz 

geniş sızıntı alanları ile karekterizedir.  

 Diffüz kistoid tip: FFA’da geç dönemde görülen kistoid boşluklarda 

floresein göllenmesi ön plandadır (100).  

 

 ii. OCT’ye Dayalı Sınıflandırmalar 

 OCT, non-invaziv, düşük koherens interferometrenin kullanıldığı temassız bir 

yöntem olup, hekime kesitsel veya çok boyutlu görüntüleme imkanı sağlar. DMÖ’i olan 

hastaların tespiti ve takibinde değerini ispatlamıştır (101). 1999’da Otani ve ark.’ları 

OCT’ye dayalı ilk sınıflamayı bildirmişlerdir. Bu çalışmaya göre belirlenen 3 tip DMÖ 

tipi mevcuttur: 
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 Diffüz retinal kalınlaşma (%88): Retinada yaygın şişme ve intraretinal 

reflektivitenin azalması şeklinde görülmektedir.  

 Kistoid maküler ödem (%47): Makülada intraretinal kistik boşluklar ile 

kendini gösterir.  

 Seröz maküla dekolmanı (%15): Subretinal sıvı mevcudiyeti ile 

karekterizedir (102).  

 Günümüzde ise OCT’ye dayalı kesin bir sınıflama bulunmamakla birlikte DMÖ, 

yukarıdakilere ek olarak vitreoretinal arayüz sorunlarının da dahil edilmesiyle 4 ana tip 

patoloji olarak sınıflandırılabilir. Bu sınıflandırmada epiretinal membran (ERM), 

vitreomaküler adezyon ve vitreomaküler traksiyon (VMT) vitreoretinal arayüz sorunları 

içinde tanımlanmaktadır (103).  

 

 

Resim 3. Vitreomaküler traksiyonu olan bir hastanın OCT kesiti 
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Resim 4. Epiretinal membranı olan bir hastanın OCT kesiti 

 

 

Resim 5. OCT’de seröz dekolman ile birlikte kistoid maküler ödem görünümü 
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Resim 6. OCT’de retina iç tabakalarında düzensizlik (DRIL-disorganized retina inner layer) 

görünümü 

 

 Bu sınıflandırmaların dışında OKT, elipsoid zon, dış limitan membran, retina 

pigment epiteli gibi retinanın histolojik katmanları ile ilgili bilgi sağlayabilmektedir. 

Elipsoid zon ve dış limitan membran fotoreseptör bütünlüğünü gösterir. Bu yapıların 

düzensizliğinde dış retinal hasar oluşumu gündeme gelmektedir. Yapılan çalışmalarda 

dış retinal hasarın görsel prognoz açısından önemli bir gösterge olduğunu 

vurgulanmaktadır (104-106).  

 Görsel prognozda önemli bir başka tanım ise retina iç tabakalarında düzensizlik 

(DRIL-Disorganization of the Retinal Inner Layers)’tir. OKT’de ganliyon hücre, iç 

pleksiform tabaka, iç nükleer tabaka ve dış pleksiform tabakanın sınırlarının 

seçilememesi olarak açıklanabilir. Bu tabakalar görsel verilerin duyu nöronları olan 

fotoreseptörlerden gangliyon hücrelerine iletiminden sorumlu önemli yapılar 

bulundurmaktadır. Bu nedenle DRIL’in diyabetik maküla ödeminde görme prognozu ile 

korelasyon gösterdiği tespit edilmiştir (107,108).  
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 2.6.4. Tanı Yöntemleri 

 i. Oftalmaskopi 

 DMÖ tanısında temel yöntem oftalmoskopidir. Makülanın stereoskopik olarak 

değerlendirilmesi tanı için önemlidir. İdeal yöntem biomikroskopik indirekt 

oftalmoskopidir. Retina kalınlaşması, iskemik alanlar, sert eksüdaların takibi 

biomikroskopide kontakt veya nonkontakt lensler kullanılarak yapılabilir. KAMÖ tanısı 

oftalmaskopi yardımıyla konulur. Görme keskinliği KAMÖ tanısı için bir kriter 

olmamakla birlikte görmesi tam olan bir hasta KAMÖ tanısı alabilir.  

 

 ii. Optik Koherens Tomografi 

 OKT oküler yapıların yüksek çözünürlüklü, kesitsel, kantitatif görüntüleri non-

invaziv, non-kontakt in vivo şekilde görüntülememize imkan verir. Düşük koherens 

interfertometri prensibini esas alarak çalışmaktadır. Bir beyaz ışın ayrıcı birbirine dik 

olacak şekilde iki ışına ayrılır, ışınlardan biri hareket ettirilebilen bir aynaya iletilirken 

diğeri retinaya yönelir ve tekrar yansıma olur. Daha sonra ayırıcıda yansıyan ışık 

toplanır ve ışık dedektörüne ulaşırlar. Bu iki ışının ışık dedektörüne ulaşımı 

değerlendirilerek doku hakkında veri elde edilmeye çalışılır. Retinanın iki boyutlu 

görüntüleri oluşturulur ve 10 mikronluk yüksek çözünürlüklü çapraz kesitlerini alınarak 

kalınlık ölçümleri ile kantitatif bir değerlendirme olanağı sağlanır. OCT maküla ödemi 

tanı ve takibinde çok etkili bir araçtır. Objektif ve kantitatif bilgi sağlaması FFA’ya 

karşı üstünlükleridir. İki farklı zamanlarda yapılan iki farklı FFA paterni arasında 

kantitatif bir karşılaştırma yapmak mümkün değilken OKT bunu        

sağlayabilmektedir (109). 

  

 iii. Fundus Floresein Anjiografi 

 Makula ödeminin tanısı, tedavisi ve takibinde sık kullanılan yardımcı tanı 

yöntemlerinde biri de FFA’dır. Fizyolojik şartlarda floresein retinal damarlardan 

ekstravasküler alana geçemez. Floresein kaçaklarının görüldüğü noktalarda vasküler 

permeabilite artışından söz edilebilir. Venlerin etrafında gelişen mikroanevrizma 

divertikülleri DMÖ’de FFA’da görülebilecek ilk lezyonlardır. Retinopatinin progrese 

olması durumuda arterlerin etrafında da divertikül gelişimi ve kapiller yatakta 
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dilatasyon tespit edilebilir. Tedavi edilebilir sızıntı alanlarını belirlemede ve iskemik 

alanların varlığını araştırmada değerlidir (110). 

 

 2.6.5. Tedavi 

 Argon lazer fotokoagülasyon, farmokolojik ajanlar ve cerrahi günümüzde DMÖ 

tedavisindeki üç ana seçenektir. Tedavi öncesinde mutlaka hastaların kan şekerin 

kontrolü sağlanmalıdır. Bunun yanı sıra hipertansiyon, hiperlipidemi, proteinüri ve 

gebelik gibi diğer sistemik risk faktörlerininde varlığı araştırılmalı ve duruma göre 

tedavi düzenlemesi yapılmalıdır.  

 

 i. Argon Lazer Fotokoagülasyon 

 DMÖ’de lazer tedavisi fokal ya da grid lazer olarak uygulanabilmektedir. 

ETDRS lazer tedavi önerisi olarak; hafif-orta NPDR’li olgularda sızıntı kaynağı olan 

mikroanevrizmanın doğrudan fokal tedavisini önerirken, perfüze olmayan ve yaygın-

diffüz ödemli olgularda grid lazer tedavsi önermektedir. Grid lazer fotokoagülasyon 

retina dokusunda hasar oluşturarark oksijen gereksinimini azaltırken, fokal lazer 

fotokoagülasyon ise sızıntının kaynağı olan mikroanevrizmaların obliterasyonunu 

münkün kılar.  

 Laser fotokoagülasyon tedavisi sonrası gerçekleşen hücre ölümü ve gliozise 

sekonder skar dokusu koryokapilleristen retinanın iç katlarına oksijenin geçmesi 

kolaylaştırır. Laser fotokoagülasyon tedavisi ile görme kaybı riskini azaltmak ve görme 

seviyelerini korumak amaçlanır. Tedavi sonrasında görme keskinliğinde azalma, görme 

alanında kayıp, kontrast duyarlılığında azalma, göz dokularında termal hasar oluşumu, 

retina ve koroid dekolmanı gibi yan etkiler görülebilir (111). 

  

 ii. Fokal Lazer Fotokoagülasyon 

 Fovea merkezinden 500 ile 3000 mikron alan içindeki sızıntı yapan, retinal 

kalınlaşmaya sebep olan mikroanevrizmalar ve retinal kalınlaşma alanları hedef alınır. 

Spotun çapı 50-100 mikron olacak şekilde ayarlanır ve 0.1 saniye kadar lazer 

uygulanılır. Tedavi etkinliği 2-6 ay arasında kendini gösterir (112).  

 ETDRS çalışmasında görme keskinliği 20/200 altında ve DMÖ’sü olup geç evre 

PDRP’si olmayan hastalar değerlendirilmeye alınmış ve fokal lazer tedavisi ile orta 
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derecede görme kaybı oranının 36 ayda lazer olmayan gruba göre %50 oranında 

azaldığı saptanmıştır. Başlangıçta görme kesikliği düşük olan hastaların görme 

kaybındaki azalmanın daha belirgin olduğu bildirilmiştir (113).  

 Fokal lazer tedavisi ile intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonunun 

karşılaştırıldığı başka bir çalışmada 36 aylık takipte görme keskinliğindeki kazanç 5 

harf olarak saptanmış ve gözlerin %26’lık bir kısmında harf kazanımının 15 ve üzerinde 

olduğu görülmüştür. Çalışmada ayrıca fokal lazer ile tedavi edilen hastalarda ortalama 

merkezi makula kalınlığı düşüşü 175 mikron olarak saptanmıştır. Hastaların %68’lik bir 

kısmında ise merkezi makula kalınlığın 250 mikronun altına indiği görülmüştür (114).  

 Geçtiğimiz son yıllarda artık daha sık uygulanmaya başlanılan, çok kısa işlem 

süresine sahip ve daha az ağrılı tedavi imkanı sağlayan pattern lazer uygulaması ile PRP 

sonrası DMÖ gelişiminin daha düşük olduğu bildirilmiştir (115). Diğer bir yeni lazer 

tedavi uygulaması olan eşik altı lazer tedavisinde uygulama sırasında retinada renk 

değişimi oluşturmayacak şekilde, subletal dozda oluşturulan fototermal stresin etkisiyle 

RPE’nin pompa fonksiyonunu artırıcı etkiyi sağlamak hedeflenmektedir. DMÖ 

tedavisinde eşik altı lazer tedavisinin ETDRS protokülüne üstünlük gösterdiğinin, 

dahası intravitreal tedavilerle rekabet edebildiğinin gösterildiği çalışmalar mevcuttur 

(116,117). 

 

 iii. Grid Lazer Fotokoagülasyon 

 Diffüz makula ödeminde uygulanan bu yöntemde, fovea merkezinden 500 ile 

3000 mikron alan içindeki retinal kalınlaşma alanları hedeflenir. Spot çapı 50-200 

mikron olarak ayarlanır ve 0.1 sn uygulanır. Her spot arası bir spot aralık bırakılarak 

ızgara biçimde yapılır. Fovea merkezine ve optik diskle fovea arasındaki 500 mikron 

mesafe içindeki alana grid lazer tedavisi uygulanmamalıdır. Tedavinin etkinliği 3.ayda 

ortaya çıkmaya başlar (118). 

  

 iv. Kortikosteroidler 

 Kortikosteroidler inflamatuar etkilerini fosflipaz A2 inhibisyonu yaparak 

gösterirler. Fosfolipaz A2 inhibisyonu sonucunda hücrenin membranında bulunan 

fosfolipidler araşidonik asite dönüşemez. Araşidonik asit üretiminin engellenmesi ile 

inflamatuar mediyatörler olan lökotrienler ve prostoglandinlerin üretimi de engellenmiş 
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olur. Bunun yanında lökosit migrasyonu inhibe ederken özellikle VEGF, TNF-α ve IL-1 

gibi inflamasyonu artıcı ajanların ortama yayılmasının inhibisyonunu engelleyerek 

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

 

 v. Triamsinolon asetonid (Kenacort)  

 İntravitreal enjeksiyon sonrası 3 aylık süre ile klinik aktivasyon gösteren 

Triamsinolon asetonid (TA)’in vitrektomize gözlerdeki etkiliği daha kısa sürer. 

Triamsinolon asetonid, subtenon olarak 20-40 mg, intravitreal olarak ise 4 ile 25 mg 

aralığında farklı dozlarda uygulanmıştır. Jonas ve Sofker tarafından ilk kez 2001’de 

lazere tedavisine cevap vermeyen DMÖ olguların tedavisinde denenmiştir (120). Her iki 

uygulamanın da yapıldığı ve etkilerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada intravitreal 

uygulamanın görme keskinliği ve foveal kalınlık üzerinde daha efektif bir düzelme 

sağladığı saptanmıştır (121,122). Yapılan çeşitli diğer çalışmalarda intravitreal TA’nın 

özellikle diffüz DMÖ’lü hastalarda anatomik ve görsel iyileşme sağladığını 

desteklemiştir (123). İntravitreal enjeksiyonda etkin dozu araştıran başka bir çalışma 

olan Diyabetik Retinopati Klinik Araştırma Ağı (Diyabetik Retinopathy Clinical 

Research Network - DRCR. net) Protokol B çalışmasında, 1 ve 4 mg intravitreal TA’nın 

etkinliği ve güvenliği fokal ve grid laser ile karşılaştırılmış ve 696 hastanın 840 gözü 

çalışmaya alınmıştır. 4 ay aralıklarla tedavi uygulanan hastaların EDGK; 4.ayda, 4mg 

TA uygulanan grupta daha iyi bulunurken, 1. yıl sonunda gruplar arasında anlamlı bir 

fark saptanmamıştır.  

 DRCR. net Protokol I, TA’nın DMÖ’de etkinliğini Ranibizumab ve laser ile 

karşılaştıran başka bir çalışmadır. Santrali tutan DMÖ’sü bulunan 691 hastanın 854 

gözü, sham enjeksiyonu ve erken lazer, 0,5 mg Ranibizumab ve erken lazer, 0,5 mg 

Ranibizumab ve geç laser, 4 mg TA ve erken lazer uygulanan gruplarına randomize 

edilmiş olup, 1. yıl sonunda TA ve lazer uygulanan grupta EDGK’de 4 harflik artış 

izlenirken, laser grubunda 3 harf, Ranibizumab ve hem erken hem geç lazer grubunda 9’ 

ar harflik artış olduğu tespit edilmiştir. TA uygulanan hastaların %50’sinde göz içi 

basınç artışı görülürken bu oran Ranibizumab %9, laser grubunda %11’dir. TA 

uygulanan hastaların %59’una, Ranibizumab grubunun ve lazer grubunun %14’üne iki 

yıllık takipler sonunda katarakt ameliyatı yapılmıştır. Triamsinolon uygulamasının 

katarakt ve glokom gelişimine neden olması kullanımını sınırlandırmaktadır (124-126).  
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 vi. Deksametazon implant (Ozurdex®)  

 TA’dan 5 kat faha potent olan Deksametazon, yavaş salınımlı intravitreal 

implant (DEX implant 0,7 mg; Ozurdex, Allergan, Irvin, CA, USA) şeklinde enjekte 

edilir. Yavaş salınımı, ilacın retina ve vitreusta daha yüksek konsantrasyona ulaşmasını 

ve böylelikle sistemik yan etkilerinin daha az görülmesini sağlar. DMÖ tedavisinde 

Deksametazon’un 350 μg ile 700 μg’lık formları ve sham enjeksiyonun karşılaştırdığı 

bir çalışmada ilacın maksimum etkin olduğu 3.ay sonunda 700 μg deksametazonun harf 

kazanımı açısında sham grubuna göre anlamlı oranda daha etkin olduğu bildirilirken, 

350 μg’lık form ile arasında anlamlı fark görülmemiştir (127). BEVORDEX 

çalışmasında DMÖ’lü hastalarda Bevacizumab ve Deksametazon implant etkinliği 

karşılaştırılmış olup, çalışmaya 61 hastanın 88 gözü alınmıştır. Pro-re-nata (PRN) 

protokolüne uygun olarak 42 göze 4 haftaya kadar aralıklarla Bevacizumab 

uygulanırken, 46 göze 16 haftaya kadar aralıklarla Deksametazon implant tedavisi 

uygulanmıştır. EDGK’da 10 logMAR harf artışı her iki grupta da aynı bulunurken 

Bevacizumab uygulanan gözlere ortalama 8,9 enjeksiyon, Deksametazon uygulanan 

gözlerde ortalama 2,7 enjeksiyon gerekliliği görülmüştür (128,129).  

 Psödofakik hastalarda ve steroid dışındaki tedavilere yanıtsız hastalarda Ozurdex 

tedavi endikasyonu mevcuttur. 2014’te Ozurdex 0,7 mg implant ABD’de FDA onayı 

almıştır. Kontrol altına alınamayan  

 

 vii. Anti-VEGF ajanlar 

 Pegabtanib sodyum (Macugen®)  

 Etkinliğini ekstraselüler VEGF 165’e bağlanıp etkinliğini inhibe ederek gösterir. 

28 nükleotidli RNA aptemeridir. Yaşa bağlı makula dejeneresansında onay almış olan 

bu ilacın DMÖ üzerindeki etkisi Macugen Diabetik Retinopati Çalışması ‘nda 

araştırılmıştır. Bu çalışmaya göre DMÖ’lü hastalara 0.3 mg, 1 mg ve 3 mg dozlarda 

uygulanmış, 3 yıllık takiplerde sham grubuyla kıyaslanığında görme keskinliği ve 

makula kalınlığında iyileşmeler görüldüğü tespit edilmiştir. Ayrıca PDR 

progresyonunda da yavaşlama sağladığı bildirilmiştir (131,132). 
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 Bevacizumab (Avastin®)  

 VEGF’in bütün izoformlarına karşı etkili rekombinant insan monoklonal 

antikorudur. FDA onayını kolorektal kanser tedavisinde sistemik antianjiogenezis için 

almıştır. 149 kilo dalton molekül ağırlında ve büyük bir molekül olduğundan retinaya 

penetrasyonu görece daha zordur. Oftalmolojide off-label kullanımı sürmektedir (133). 

  

 Ranibizumab (Lucentis®)  

 Rekombinant DNA teknolojisi ile Escherischia coli’den üretilmiştir. 

İnsanlaştırılmış monoklonal antikor olup, DMÖ tedavisi için FDA onayını alan ilk ilaç 

olma özelliğini taşır. DMÖ için FDA onaylı doz 0.3 mg iken, Avrupa’da ve ülkemizde 

0.5 mg olarak uygulanmaktadır. RESOLVE (Safety and Efficacy of Ranibizumab in 

Diabetic Macular Edema) çalışmasında DMÖ’lü hastalarda Ranibizumab’ın uzun 

dönem etkileri araştırılmıştır. Yapılan bu çalışmada Ranibizumab enjeksiyonu ile sham 

enjeksiyonu karşılaştırılmış, ranibizumabın tekrarlayan dozlarda EDGK artışı ile birlikte 

santral makula kalınlığında da azalma sağladığı görülmüştür. Ayrıca lazer 

fotokoagülasyon tedavi ihtiyacında da azalma sağlamıştır (134). Bu çalışmadan sonra 

yapılan DRCR. net çalışmasında ise 854 gözlük hasta grubu ranibizumab, ranibizumab-

lazer kombine tedavisi, tek başına lazer ve TA-lazer kombine tedavisi olarak 4 grupta 

incelenmiştir. Çalışma sonucunda 1. yılda Ranibizumab ile birlikte kombine lazer 

tedavisi diğer tedavilere göre daha başarılı bulunmuştur. Üstelik bu durumun 2. yıla 

kadar etkisini koruduğu gösterilmiştir (135,136). Ajan DMÖ tedavisinde etkilidir ve 

endikedir. Tedavi başlangıcında en az üç ardışık enjeksiyon yapılması tavsiye 

edilmektedir. Ardışık iki enjeksiyon arasında 4 hafta olacak şekilde tedavi 

planlanmalıdır.  

 

 Aflibersept (Eylea®)  

 İmmünoglobülin G1’in Fc parçasının ve VEGFR-1 ile VEGFR-2’nin 

ekstraselüler parçasının birleşimi ile rekombinant olarak oluşturulan bu molekül, 2011 

yılında intravitreal uygulama için FDA onayı almıştır. Tüm VEGF-A izorformlarına 

yüksek affinite gösterdiği gibi VEGF-B üzerinde de etkisi vardır. PlGF-1 ve PIGF-2 

(Placental growth factor)’ye de bağlanarak etkisiz hale getirir (137-139). DMÖ’de 

Aflibercept tedavisinin etkinlik dozu ve güvenirlik dozu araştırması yapılmış ve 4 
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mg’lık dozun, EDGK’de artış sağladığı ve santral makula kalınlığında azalma sağladığı 

saptanmıştır (140). Ayrıca DMÖ’de lazer tedavisine üstünlük sağladığı bildirilmiştir 

(141). 

 

 Pars Plana Vitrektomi 

 DRP tedavisinde cerrahi ihtiyacı çoğunlukla vitre içi hemoraji, retina dekolmanı 

gibi hastalığın ileri evrelerinde görülen komplikasyonlar nedeniyle ortaya çıksa da, 

vitreoretinal arayüzdeki sorunların varlığının DMÖ patogenezinde etkin rol oynadığı 

bilinmektedir. Yapılan araştırmalarda bu sorunların cerrahi yöntemler yardımıyla 

tedavisinin DMÖ iyileşmesinde hızlandırıcı bir etkiye sahip olduğu düşünülmektedir 

(142). Yapılan bazı çalışmalar İLM soyulmasını iyi bir anatomik ve görsel başarı 

sağladığını göstermiştir. Arka vitreus dekolmanı (AVD) olmayan diffüz DMÖ’lü 

hastalarda vitrektomi aracılığıyla oluşturulan AVD’nın DMÖ rezolüsyonunu 

sağlayabildiği gösterilmiştir (143-145). Bununla birlikte bir kısım prospektif randomize 

çalışma da yapılan bu cerrahi tedavilerin anlamlı bir fayda ortaya çıkarmadığını 

savunmuşlardır (146-148). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 Sağlık Bilimleri Üniversitesi (SBÜ) Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurul’unun 2206 sayılı kararı ile onay aldıktan sonra 

çalışmaya başlandı. Ekim 2020 - Ekim 2022 tarihleri arasında SBÜ Adana Şehir Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı Retina birimine görmede 

azalma şikayeti ile başvuran ve DMÖ tanısı alarak üç ardışık doz intravitreal 

bevacizumab tedavisi yapılan ve ardından pro-re-nata tedavi stratejisiyle intravitreal 

ranibizumab veya aflibercept ile tedavisine devam edilen hastaların dosyaları 

retrospektif olarak incelendi. Çalışmaya, 30-80 yaş aralığında, detaylı anamnezi 

alınabilen, muayene bulguları eksiksiz olarak dökümente edilen, değerlendirmeye 

müsait, OCT kesitleri sorunsuz şekilde alınabilen, öncesinde intravitreal tedavi 

uygulanmamış, herhangi bir oftalmik cerrahi işlem geçirmemiş ve düzenli vizitleri 

yapılabilen hastalar alındı.30 yaşından küçük ve 80 yaşından büyük, dosya kayıtları 

düzgün tutulmayan, ortam opasitesi nedeniyle veya farklı sebeplerden düzenli OCT 

kesitleri alınamayan, daha önceden intravitreal tedavi uygulanan veya oftalmik cerrahi 

geçiren ve düzenli kontrollere gelmeyen hastalar ise çalışmaya dahil edilmedi. Hasta 

seçim kriterlerini sağlayan tüm hastaların başlangıçtaki ve 2 yıl sonundaki görme 

keskinlikleri, başlangıç ve 2 yıl sonraki muayene bulguları, başlangıçtaki, 3.aydaki, 1 

yıldaki ve 2 yıldaki OCT verileri ve uygulanan intravitreal enjeksiyon sayısı taranarak 

kaydedildi. 

 Çalışmaya dahil edilen bütün hastaların OCT kesitleri (Optik Koherens 

Tomografi-RS 3000 Advance) santral maküla kalınlığı, seröz dekolman, eksüdasyon, 

vitreoretinal arayüz sorunları (ERM, VMT) ve iç retinal tabakaların disorganizasyonu 

(DRIL) varlığı açısından incelendi. Elde edilen bulguların hastaya uygulanan 

enjeksiyon sayısı ve sonuç görme keskinliği ile olan ilişkisi iki farklı ajanla tedavi olan 

hasta grupları olarak ayrı ayrı istatistiksel değerlendirilmeye alındı. Aynı zamanda eşlik 

eden sistemik hastalık, hastalık süresi ve hemoglobin A1c seviyelerinin hastalara 

uygulanan enjeksiyon sayısı ile olan ilişkisi araştırıldı. 
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 3.1. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 Çalışmada verilerin normal dağılıma uygunluk kontrolleri Shapiro Wilk testi ile 

yapıldı. Normal dağılıma uyan veriler için tanımlayıcı istatistik olarak ortalama ve 

standart sapma, uymayan veriler için medyan ve yüzdelik değerleri verildi. Kategorik 

parametreler için sayı ve yüzde değerleri kullanıldı. İki grup arasında farklılık olup, 

olmadığının testinde parametreler normal dağılıma uymadığından Mann Whitney U 

testi kullanıldı. İkiden fazla grup arasındaki farklılık testinde ise Kruskal Wallis testi 

kullanıldı. Tedavi öncesi ve sonrasındaki farklı zaman dilimlerindeki kontrollerden 

farklılık testi için Friedman varyans analizi kullanıldı. Anlamlı farkın saptandığı 

durumlarda, hangi zaman dilimleri arasında anlamlı fark bulunduğunun analizi 

Wilcoxon testi ile yapıldı. Kategorik parametreler arasındaki ilişkilerin analizinde ki-

kare testi, sürekli parametreler arasındaki ilişkinin analizinde de korelasyon analizinden 

faydalanıldı. Verilerin analizi SPSS 15.0 programında bilgisayar ortamında yapıldı. 

İstatistiksel anlamlılık p<0.05 kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 Çalışmaya 29’u erkek, 25’i kadın olmak üzere 54 hastanın 78 gözü dahil edildi. 

Çalışmaya dahil olan hastaların yaş ortalaması 62,39±7,142 yıl idi. Çalışmaya alınan 

hastaların tümü tip 2 diyabet idi ve ortalama hastalık süreleri 17,16±4,89 yıl idi. %33’ü 

proliferatif DRP’ye sahipken, %66’sı non-proliferatif DRP’ye sahipti. Hastaların 

%67,9’una hipertansiyon eşlik ederken, %9’una kronik böbrek hastalığı eşlik ediyordu 

(Tablo 2). 

 

Tablo 2. Tanıtıcı özellikler 

Diyabet Tipi Tip 2 (%100)  

Diyabet Süresi 17,16±4,89 

Hemoglobin A1c (n=61) (%)  9,04±1,45 

Göz İçi Basıncı 16,44±3,7 

DM Evreleri 

 Hafif NPDRP 

 Orta NDRP 

 Ağır NPDRP 

 Proliferatif DRP 

 

 9 (%11,5)  

 24 (30,8)  

 19 (%24,4)  

 26 (%33,3)  

Ek Sistemik Hastalık 

 Hipertansiyon  

 Kronik Böbrek Hastalığı 

 

 Var: 53 (%67,9)       Yok: 25 (%32,1)  

 Var: 7 (%9)           Yok: 71 (%91)  

 

 Hastaların sistemik hastaların verileri ile enjeksiyon sayısı ile ilişkisi 

incelendiğinde diyabet süresi, hemoglobin A1c seviyeleri, hipertansiyon ve kronik 

böbrek hastalığı varlığı ile hastalara uygulanan enjeksiyon sayısı arasında anlamlı bir 

korelasyon varlığı tespit edilmedi. Ayrıca hasta yaşının ve göz içi basınçlarının da 

korele olmadığı tespit edildi (Tablo 3). 

  

Tablo 3. Sistemik hastalık verilerinin enjeksiyon sayısı ile ilişkisi 

 Korelasyon katsayısı P 

Diyabet Süresi 0,004 0,97 

Hemoglobin A1c 0,112 0,32 

Göz içi basıncı 0,122 0,287 

Yaş 0,025 0,825 

Hipertansiyon 0,013 0,90 

Kronik Böbrek Hastalığı -0,222 0,05 

 

 Çalışmaya alınan 78 hasta 24 ay takip edildi. Bu hastaların 45’ine (%57,7) ‘Pro 

Re Nata’ tedavi stratejisiyle intravitreal aflibercept uygulanırken, 33’üne (%42,3) 
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intravitreal ranibizumab uygulandı. Ortalama uygulanan enjeksiyon sayıları 1.yıl 

sonunda 5,16±0,93 iken, 2 yıl sonunda 7,42±1,78 idi. Tedavi öncesi en iyi düzeltilmiş 

görme keskinliği ortalama 0,25±0,18, 2.yıl sonunda en iyi düzeltilmiş görme keskinliği 

0,19± 0,16 idi. Yine tedavi öncesinde ortalama santral makula kalınlığı 461,35±122,29 

mikron iken, 2.yıl sonunda 410,4±155,6 mikron olarak ölçüldü. 

 

Tablo 4. Uygulanan ajan tipine göre veri tablosu 

EYLEA (Aflibercept)  Başlangıç 1.Yıl Sonu 2.Yıl Sonu 

Ortalama Enjeksiyon Sayısı 0 5,6 8,3 

Santral Makula Kalınlığı 495,15±112,94 399,91±106,55 408,4 ±159,15 

LUCENTİS (Ranibizumab)  Başlangıç 1.Yıl Sonu 2.Yıl Sonu 

Ortalama Enjeksiyon Sayısı 0 4,6 6,3 

Santral Makula kalınlığı 415,23±121,04 380,42±123,84 413,21±149,85 

AJAN EYLEA (Aflibercept)  LUCENTİS (Ranibizumab)  

Başlangıç Ortalama EDGK 0,18±0,14 0,34±0,19 

2.Yıl Sonu Ortalama EDGK 0,17±0,16 0,21±0,14 

 

 Tedaviye dahil edilen gözlerdeki en sık görülen OKT bulgusu %70,5 ile DRIL 

varlığı idi. Bunun dışında gözlerin %56,4’ünde seröz makula dekolmanı, %43,6’sında 

eksüdasyon, %23,1’inde ise ERM varlığı tespit edildi (Tablo 5).  

 

Tablo 5. Tedavi öncesindeki OCT bulguları 

n=78 VAR YOK 

Seröz Dekolman (SD)  44 (%56,4)  34 (%43,6)  

Eksüdasyon 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 bulgularının sonuç görme keskinliği ile 

ilişkisine bakıldığında her iki tedavi grubunda ERM varlığı ve eksüdasyonun sonuç 

görme keskinliği üzerinde anlamlı bir etkisi saptanmazken SD varlığının hem 

aflibercept hem de ranibizumab tedavi grubu için sonuç görme keskinliğini anlamlı bir 

şekilde azalttığı görüldü (sırasıyla p=0,048, p=0,02). Yine DRIL varlığı da her iki grup 

için görme keskinliğini anlamlı bir şekilde azaltan diğer bir OCT bulgusu idi (p sırasıyla 

p=0,018 p=0,048) (Tablo 6). Öte yandan tedavi öncesi santral makula kalınlığı ile tedavi 

öncesi görme keskinliği arasında anlamlı bir korelasyon mevcut idi (p<0,001, r=-0,452). 
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Tablo 6. Optik koherens tomografi bulgularının sonuç görme keskinliği üzerine etkisi 

 SD Eksüdasyon DRIL ERM 

 Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok 

Görme Keskinliği 0,2 0,3 0,2 0,25 0,2 0,3 0,25 0,25 

SD: Seröz makula dekolmanı, ERM: Epiretinal membran, DRIL: Retina iç katmanlarının 

disorganizasyonu 

 

 Aflibercept tedavi grubunda ortalama enjeksiyon sayısı görülen SD, eksüdasyon, 

ERM ve DRIL varlığında artış gösterirken, bu artış yalnızca DRIL varlığında 

anlamlıydı (p<0,001). Ranibizumab tedavi grubunda ise ortalama enjeksiyon sayısı SD, 

DRIL ve ERM varlığında artış göstermekteyken, aflibercept tedavi grubuna benzer 

şekilde yalnızca DRIL varlığında bu artış anlamlıydı (p<0,001) (Tablo 7). 

 Öte yandan her iki grup için de başlangıç santral makula kalınlıklarının 2. yıl 

sonunda ortalama enjeksiyon sayısıyla ilişkisi değerlendirildiğinde pozitif yönde 

anlamlı bir korelasyon varlığı saptandı (p<0,001).  

 

Tablo 7. Optik koherens tomografi bulgularına göre aflibercept uygulanan gruptaki ortalama 

enjeksiyon sayıları 

EYLEA SD Eksüdasyon DRIL ERM 

 Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok 

2.Yıl Sonu Ortalama 

Enjeksiyon sayısı 
8,5 7,5 8,5 8 8 7,5 9 8 

SD: Seröz makula dekolmanı, ERM: Epiretinal membran, DRIL: Retina iç katmanlarının 

disorganizasyonu 

 

Tablo 8. Optik koherens tomografi bulgularına göre ranibizumab uygulanan gruptaki ortalama 

enjeksiyon sayıları 

LUCENTİS SD Eksüdasyon DRIL ERM 

 Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok 

2.Yıl Sonu Ortalama 

Enjeksiyon sayısı 
6,5 6 6 6 6,5 6 6,5 5,5 

SD: Seröz makula dekolmanı, ERM: Epiretinal membran, DRIL: Retina iç katmanlarının 

disorganizasyonu 

 

 Eylea (aflibercept) tedavi grubunda tedavi öncesindeki santral makula 

kalınlığının 1. doz enjeksiyondan sonra anlamlı olarak azaldığı saptandı 

(p<0,001).  

 Eylea (aflibercept) tedavi grubunda tedavi öncesindeki santral makula 

kalınlığının tedavinin 1. yılında ve 2. yılında anlamlı olarak azaldığı 

saptandı (sırasıyla p<0,001, p<0,001). Fakat 1. yıl ve 2. yıldaki santral 

makula kalınlıkları arasında benzer bir ilişki görülmedi (p>0,05).  
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Şekil 1. EYLEA (Aflibercept) tedavisi alan grubun 0.-1. ve 2. yıldaki santral makula kalınlık 

değişimi 

 

Tablo 9. Parametrelerin önce ve sonrası arasındaki farklılıklar  

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-SMKAVASTİN 1,256 ,333 3,767 ,000 

ES1YILSMK-SMKÖNCE 1,400 ,333 4,200 ,000 

ES2YILSMK-ES1SMK ,178 ,333 ,533 ,594 

ES2YILSMK-SMKAVASTİN 1,200 ,333 3,600 ,000 

ES2YILSMK-SMKÖNCE 1,344 ,333 4,033 ,000 

ES1SMK-SMKAVASTİN 1,022 ,333 3,067 ,002 

ES1SMK-SMKÖNCE 1,167 ,333 3,500 ,000 

SMKAVASTİN-SMKÖNCE ,144 ,333 ,433 ,665 

 

 Lucentis (ranibizumab) tedavi grubunda tedavi öncesine göre sırasıyla 1.doz 

enjeksiyonda, tedavi 1. yılında ve tedavi 2. yılında ortalama santral makula kalınlığında 

azalma görülse de istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 
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Şekil 2. LUCENTİS (Ranibizumab) tedavisi alan grubun 0.-1. ve 2. yıldaki santral makula kalınlık 

değişimi 

 

 Eylea (aflibercept) tedavi grubunda sırasıyla 1. doz enjeksiyon sonrasındaki, 

tedavinin 1. yılındaki ve tedavinin 2. yılındaki OCT’de eksüdasyonu olan hasta sayısı 

ile tedavi öncesi OCT’de eksüdasyonu olan hasta sayısı karşılaştırıldığında istatiksel 

olarak anlamlı bir artış olduğu görüldü (sırasıyla p<0,001 p<0,0001,p<0,0001) (Tablo 

10).  

 1. yılda OCT bulgusunda eksüdasyon bulunan hastaların sayısı 2. yılda azalma 

gösterse de bu değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05).  

 

 

Şekil 3. Eksuda önce ve yıl eks bulgularının dağılımı 
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 Lucentis (ranibizumab) tedavi grubunda sırasıyla 1.doz enjeksiyon sonrasındaki, 

1. yıldaki ve 2. yıldaki OCT’de eksüdasyonu olan hasta sayısı ile tedavi öncesi OCT’de 

eksüdasyonu olan hasta sayısı arasında anlamlı bir azaltıcı etki yoktu (p>0,05) (Tablo 

10).  

 Eylea (aflibercept) tedavi grubunda 2.yıldaki OCT’de ERM’ı bulunan hasta 

sayısı ile tedavi öncesindeki OCT’de ERM’ı bulunan hasta sayısı karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı artış saptandı (p<0,05) (Tablo 10).  

 1. doz enjeksiyon sonrasındaki ve 1.yıldaki OCT’de ERM’ı bulunan hasta sayısı 

ile tedavi öncesindeki OCT’de ERM’ı bulunan hasta sayısı arasında ise benzer bir 

anlamlı fark görülmedi (p>0,05).  

 

 

Şekil 4. ERM önce ve yıl ERM bulgularının dağılımı 

 

 Lucentis (ranibizumab) tedavi grubunda tedavi öncesinde OCT’de ERM’ı 

bulunan hasta sayısı 1.yılda ve 2.yılda artış gösterirken bu artış istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p>0,05) (Tablo 10).  

 Eylea (aflibercept) tedavi grubunda tedavi öncesinde OCT’de SD’ı olan hasta 

sayısının sırasıyla 1.doz enjeksiyon sonrasında, 1.yılda ve 2.yılda anlamlı olarak azalma 

gösterdiği saptandı (p sırasıyla p=0,0149, p<0,001, p=0,013) (Tablo 10).  

 1. doz enjeksiyon sonrası ile 1. yıl arasında ve 1. yıl ile 2. yıl arasında ise 

istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05). 
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Şekil 5. SRS önce ve yıl SRS bulgularının dağılımı 

 

 Lucentis (ranibizumab) tedavi grubunda tedavi öncesinde OCT’de SD’ı olan 

hasta sayısının sırasıyla 1. doz enjeksiyon sonrasındaki ve 1. yıldaki OCT’de SD’ı olan 

hasta sayısı karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptanırken 

(p<0,05) benzer bir ilişki 2.yıldaki verilerle saptanamadı (p>0,05). Yine aynı şekilde 1. 

yıl ile 2. yıldaki OCT’de SD’ı olan hasta sayısında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanamadı (p>0,05). 

 

 

Şekil 6. SRS önce ve LS 1 yıl sonras bulgularının dağılımı 
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 Eylea (aflibercept) tedavi grubunda tedavi öncesinde OCT’de DRIL’i olan hasta 

sayısının sırasıyla 1. doz enjeksiyon sonrasındaki, 1. yıl ve 2. yıldaki OCT’de DRIL’i 

olan hasta sayısı karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmedi (p>0,05) (Tablo 10).  

 Lucentis (ranibizumab) tedavi grubunda sırasıyla 1. doz enjeksiyon 

sonrasındaki, 1. yıl ve 2. yıldaki OCT’de DRIL’i olan hasta sayısı ile tedavi öncesinde 

OCT’de DRIL’i olan hasta sayısı karşılaştırıldığında aralarında istatiksel olarak anlamlı 

bir artış saptandı (sırasıyla p<0,05,p<0,05,p<0,001) (Tablo 10).  

 1. yıldaki ve 2. yıldaki veriler karşılaştırıldığında ise OCT’de DRIL’i olan hasta 

sayısı artış gösterse de bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

 Her iki tedavi ajanın da hasta gruplarında 2 yıl sonunda DRIL varlığını anlamlı 

bir azaltıcı etkisi görülmedi. 

 

 

Şekil 7. DRIL önce ve LS2 yıl DRIL bulgularının dağılımı 

 

Tablo 10. Farklı intravitreal Anti-Vegf tedavisi uygulanan hasta gruplarının 2 yıllık optik koherens 

tomografi bulgularının değişimi 

AJAN Eylea (Aflibercept)  Lucentis (Ranibizumab)  

SMK ↓ (P<0,001)  - (P>0,05)  

SD ↓ (P=0,001)  ↓ (P<0,05)  

ERM ↑ (P<0,05)  - (P>0,05)  

EKSUDA ↑ (P<0,05)  - (P>0,05)  

DRIL - (P>0,05)  ↑ (P<0,001)  

SD: Seröz makula dekolmanı, ERM: Epiretinal membran, DRIL: Retina iç katmanlarının 

disorganizasyonu 
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5. TARTIŞMA 

 Diyabet hastalarındaki görme azalmasının en önde gelen sebebi DMÖ’dür. 

Günümüzde dünyada diyabet insidansının artmasıyla birlikte bu konumu pekişen 

DMÖ’nün tanı ve tedavisi de aynı oranda önem arz etmektedir. Başlangıçta sadece 

fundus muayenesine dayanan DRP tanı ve takibinde, önce FFA’nın icadıyla büyük bir 

aşama kaydedilmiş, sonrasında OCT’nin de icadıyla ve günlük pratikte kullanımıyla 

adeta devrim yaşanmıştır. OCT ile retina hastalıklarında yeni patolojiler tanımlanmış ve 

bu tanımlanan patolojilerin görme keskinliği üzerindeki etkisi yapılan çalışmalarla 

anlaşılmaya çalışılmıştır. OCT ile tespit edilebilen santral makula kalınlığı (SMK) 

ölçümü, seröz dekolman (SD), eksüdasyon, epiretinal membran (ERM) ve DRIL varlığı 

gibi farklı patolojiler hastalığın patogenezini anlamamızda ve prognozunu takibimizde 

elimizi güçlendirmektedir.  

 DMÖ olan hastalardaki OCT bulgularını inceleyen Alkuraya ve ark. santral 

makula kalınlığı ile en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EDGK) arasında anlamlı 

korelasyon bulunduğunu tespit etmişlerdir. Yine Özdek ve ark. farklı evrelerde DRP’si 

olan 110 hastanın 195 gözü ile yaptıkları çalışmada santral makula kalınlığının, en iyi 

düzeltilmiş görme keskinliği (EDGK) ile anlamlı olarak korelasyon gösterdiği 

saptanmıştır (150). Yaptığımız çalışmada da benzer şekilde tedavi öncesi EDGK ile 

santral makula kalınlığı arasında anlamlı korelasyon bulunduğu görülmüştür. Buna ek 

olarak hem Ranibizumab uygulanan grupta hem de Aflibercept uygulanan grupta tedavi 

öncesi santral makula kalınlığı ile 24 aylık takipte uygulanan ortalama enjeksiyon sayısı 

arasında anlamlı korelasyon mevcudiyeti söz konusu idi. SMK ile enjeksiyon sayısı 

arasındaki bu pozitif korelasyon, tedavi başlangıcında SMK’ı yüksek olan hastalarda 

tedaviye direnç olması ve bu hasta grubunda tekrarlayan enjeksiyonlara gereksinim 

duyulması olabilir.  

 Wells ve ark. 660 hastayı dahil ederek yaptıkları DMÖ tedavisi için Aflibercept, 

Bevacizumab ve Ranibizumab’ın 2 yıllık sonuçlarının karşılaştırıldığı çalışmada 

Aflibercept ve Ranibizumab ile tedavi edilen grubun ikisinde de 2 yıl sonunda santral 

makula kalınlığını anlamlı olarak azaldığı, fakat bu iki grup arasında istatiksel anlamlı 

bir fark bulunmadığı saptanmıştır (151). Yaptığımız çalışmada 2 yıllık takibi yapılan, 

Aflibercept (45 göz) veya Ranibizumab (33 göz) ile tedavisi yapılan grupların 2 yıllık 
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takip ve tedavi sonrası SMK’ları ile tedavi öncesideki SMK’larını irdeledik. Her iki 

tedavi grubunda SMK’nda düşüş sağladığı görülürken bu durum Aflibercept tedavi 

grubunda istatistiksel olarak anlamlıydı. 

 DMÖ olan hastalardaki OCT bulgularını inceleyen çalışmalarda SD görülme 

oranının %11,4 ile %51,9 kadar değişen aralıklarda olabileceği görülmüştür (152-154). 

Turgut ve ark. yaptığı bir çalışmada SD varlığının yüksek HbA1c seviyeleri ile ilişkili 

olduğu saptanmış ve bu ilişkinin diyabetin kronik kötü kontrolü ve kronik seyrine bağlı 

olarak RPE yapısının bozulmasıyla retina altı sıvı birikimine neden olduğu ileri 

sürülmüştür (155). Çalışmamızda da hastalarda görülen yüksek SD görülme oranına 

(%56,4), yüksek ortalama hastalık süresi (17,16 ± 4,89 yıl) ve yüksek HbA1c ortalaması 

(9,04 ±1,45) eşlik etmektedir. Maalej ve ark. yaptığı bir çalışmada SD olan gözlerin 

daha düşük görme keskinliğine sahip olduğu saptanmıştır (156). Seo ve ark. tarafından 

yapılan başka bir çalışmada ise fotoreseptör tabakadaki hasarın görme prognozunu 

bozduğu ve bunun SD’lı olgularda daha sık görüldüğü ileri sürülmüştür (157). Sunulan 

çalışmada da SD varlığı ile sonuç görme keskinliği arasında anlamlı istatistiksel ilişki 

tespit edilmiştir. SD olan gözlerde Ranibizumab ve Aflibercept’in etkinliğinin 

karşılaştırıldığı Kaldırım ve ark. yaptıkları çalışmada DMÖ’ne bağlı SD’ı olan 60 göz 

çalışmaya dahil edilmiş olup üçer ardışık doz yapılmıştır. Hastalar 12 ay takip edilmiş 

ve her iki grupta da SD’nin anlamlı olarak gerilediği saptanmıştır (158). Benzer şekilde 

sunulan çalışmada her iki tedavi grubunda da tedavi öncesi ile 12.aydaki SD varlığı 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak azalma saptanmıştır.  

 Retinal kapiller duvarda hasar nedeniyle retina tabakalarına sıvı ve lipoprotein 

ekstravazasyonu sonucu oluşan eksüdasyon, DMÖ’lü hastaların OCT’sinde 

rastlanılabilen başka bir bulgudur. Sert eksüdaların görme keskinliği ve görme prognozu 

ile ilişkisini inceleyen farklı çalışmalar mevcuttur. ETDRS çalışmasına göre sert eksüda 

varlığı görme kazanımı için kötü risk faktörü olarak bulunmuştur (159). DRCR. net 

çalışmasına göre eksüda varlığının görme prognozu üzerinde anlamlı bir farkı 

saptanmamıştır (160). Sert eksüdaların intravitreal Ranibizumab tedavisine yanıtının 

incelendiği 739 gözün 24 aylık takibinden oluşan RISE ve RIDE çalışmasında, 

intravitreal Ranibizumab’ın sert eksüdasyonu anlamlı olarak azalttığı fakat sham 

grubuyla kıyaslandığında ilacın görsel terapotik etkisinin sert eksüdasyon varlığından 

bağımsız olduğu saptanmıştır (161). Yapılan çalışmalar baktığımızda eksüdasyon 
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varlığı ile hastaların görsel prognoz arasında fikir birliğine varılan bir ilişki 

görememekteyiz. Yaptığımız çalışma eksüdasyon varlığının sonuç görme keskinliği 

üzerinde anlamlı bir etkisinin olmadığını ortaya koymuştur. M.Golubovic-Arsovska’nın 

yaptığı bir çalışmada ise hiperlipidemisi olan diyabet hastaları ile hiperlipidemisi 

olmayan diyabet hastaları incelenmiştir. Araştırma sonucunda kan lipit değerleri yüksek 

olan hastaların sert eksüda sayısının ve ödem şiddetinin, kan lipitleri normal seviyelerde 

olan hasta grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğu tespit edilmiştir (177). Gupta ve 

ark. yaptığı diğer bir çalışmada ise kan lipid seviyelerini düşüren atorvastatinin, lipid 

seviyeleri yüksek klinik anlamlı makula ödemi olan diyabet hastalarında fokal/grid lazer 

fotokoagülasyon sonrası retinal sert eksüda ve subfoveal lipid migrasyonunu 

azaltmadaki etkinliği araştırılmıştır. Atorvastatin alan hasta grubunda lazer tedavisi 

sonrası, diğer hasta grubuna göre sert eksüdaların anlamlı olarak azaldığı görülmüştür 

(178). Çalışmaya dahil ettiğimiz hastaların tedavi öncesinde, 1 yıldaki ve 2 yıldaki OCT 

verileri incelendiğinde tedaviye rağmen eksüdasyon bulgusunun artış gösterdiği 

görülmektedir. Bu hastaların ortalama hastalık süresinin (17,16 ± 4,89 yıl), ve HbA1c 

ortalamasının (9,04 ±1,45) yüksek oluşu da dikkat çeken bir başka bulgudur. Çalışmaya 

dahil ettiğimiz hasta grubunda, çalışmanın yapıldığı kliniğin 3.basamak tedavi merkezi 

olması sebebiyle, hastalık süresinin uzun oluşuna ve kötü kontrolüne sekonder gelişen 

karbonhidrat, protein ve yağ metabolizması bozuklukları olan hasta sayısının oranca 

fazla olduğunu söyleyebiliriz. Bu hastaların kötü kronik kan şekeri kontrolüne ve 

yüksek lipit parametrelerine sahip olmalarının, söz konusu araştırmalarda belirtilen 

eksüdasyonu meydana getiren ve regresyonunu engelleyen patolojik yolakların 

gerçekleşmesinde kolaylaştırıcı bir faktör olarak rol aldıkları düşüncesini 

desteklemektedir.  

 ERM’nin DMÖ’li hastaların OCT’lerinde görülme sıklığı yapılan çalışmalarda  

%14 ile %34,5 arasında olduğu gösterilmiştir (154,163-164). Yaptığımız çalışmada 

ERM sıklığı %23,1 olarak saptanmıştır. Rabina ve ark. yaptıkları çalışmada ERM’ı ve 

DMÖ olan 23 hastaya pars plana vitrektomi ile ERM peeling cerrahisi uygulamış ve 12 

ay takip etmişlerdir. Çalışma sonucunda ERM’lı DMÖ hastalarının ERM peeling 

sonrası görme keskinliği ve yıllık intravitreal enjeksiyonu gereksinimi açısından anlamlı 

iyileşmeler yaşadıkları sonucuna varmışlardır (165). Bu konuda yapılan benzer bir 

çalışmada ise DMÖ’i ile VMT ve/veya ERM’si olan 30 göze pars plana vitrektomi ile 
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ERM peeling cerrahisi uygulanmış 6-22 ay arası takip edilmiştir. Çalışma sonunda 

ERM’nın vitrektomi ile uzaklaştırılmasının DMÖ’ni azaltmada etkili bir prosedür 

olduğunu ancak, santral makula kalınlığının ve sonuç görme keskinliğinin VMT 

ve/veya ERM varlığına bağlı olmadığı gösterilmiştir (166). Wong ve ark. yaptığı ve 77 

gözün dahil edildiği çalışmada hastalara dört aylık Ranibizumab enjeksiyonu ve 

ardından aylık PRN rejimi ile başlanmış ve 12 ay takip edilmiş. Çalışma sonucunda 

ERM’ın kötüleşmiş görsel ve anatomik sonuçlara sebep olduğu sonucuna varılmıştır. 

Ayrıca ERM varlığı ve şiddetinin Ranibizumab tedavisinden etkilenmediği görülmüştür. 

Yine aynı çalışmada ERM varlığı ile enjeksiyon sayısı arasında da anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (167). Bu konuda benzer bir çalışma Altıntaş ve ark tarafında 

yapılmıştır. Çalışmada intravitreal Aflibercept tedavisi uygulanan ERM’lı, DMÖ’i olan 

43 hasta çalışmaya alınmış, üç ardışık aylık intravitreal Aflibercept tedavisi sonrası 

tedavileri aylık PRN rejimi ile devam etmiş ve 36 aylık takip sonrası çalışma 

sonlandırılmıştır. Çalışma ERM’li DMÖ hastaları, ERM’ı olmayan DMÖ hastaları 

arasında ihtiyaç duyulan intravitreal sayısını benzer bulmuştur. Uzun dönem takip 

sonunda yine iki grup arasında sonuç EDGK ve santral makula kalınlığı açısından 

anlamlı bir fark bulunamamıştır (168). Literatüre bakıldığında ERM varlığının tedavisi 

intravitreal anti-vegf ajanlar ile yapılan DMÖ hastalarında sonuç görme keskinliğini 

etkileyip, etkilemediği veya ne yönde etkilediği üzerine fikir birliğine varılamadığı 

görülmektedir. Yaptığımız çalışmada ise ERM varlığının her iki tedavi grubu için de 

sonuç görme keskinliğinde anlamlı bir fark oluşturmadığı sonucuna vardık. Her iki 

tedavi grubunda da ERM’ı olan ve olmayan hastalar arasında 2 yıl sonundaki 

enjeksiyon sayısında anlamlı bir farklılık yoktu. Tedavi öncesindeki, 1. yıldaki ve 2. 

yıldaki OCT verileri değerlendirildiğinde ise ERM oluşumu ve gelişimi üzerinde iki 

tedavi grubunda da anlamlı azaltıcı bir etki saptayamadık. 

 Son yıllarda üzerinde durulan bir başka patoloji, DMÖ hastaları ile OCT 

çalışmalarında da sıklıkla karşılaşılan bir kavram olan retina iç tabakalarının 

organizasyon bozukluğu yani DRIL mevcudiyetidir. Nicholson ve ark. ise yaptıkları bir 

çalışmada DRIL varlığının makulada nonperfüze alanlar ile ilişkili olduğu yönünde 

görüş bildirmişlerdir. Çalışmada yapılan alt analizde DRIL’ın makuladaki nonperfüze 

alanları göstermedeki sensivitesi %84,4, özgüllüğü ise %100 olarak bildirilmiştir (170). 

DMÖ hastalarının OCT’lerindeki DRIL varlığının görsel prognoz ile ilişkisini 
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araştırıldığı farklı sayıda hasta grupları ve çeşitli takip süreleri ile yapılan çok sayıda 

çalışmada da DRIL mevcudiyetinin kötü görsel prognozun önemli bir belirteci olduğu 

yönünde fikir birliği sağlandığı görülmektedir (171-174). Çalışmamızdan elde edilen 

veriler göstermektedir ki literatüre benzer olarak DRIL’ın sonuç görme keskinliği 

üzerinde anlamlı bir olumsuz etkisi mevcuttur. Eraslan ve ark. yaptıkları bir çalışmada 

ise intravitreal Ranibizumab ile tedavi edilen DMÖ hastalarında DRIL varlığının görsel 

prognozu olumsuz etkilediğini fakat enjeksiyon sayısıyla arasında anlamlı bir fark 

olmadığını ileri sürmüşlerdir (175). Sunduğumuz çalışmada her iki tedavi grubunda da 

DRIL varlığında enjeksiyon sayısında anlamlı bir artış olduğu saptanmıştır. Midena ve 

ark. yaptığı bir çalışmada DMÖ olan gözlerde DRIL varlığının görme için oldukça 

hayati olan Müller hücrelerinde majör bir işlev bozukluğuyla ilişki olduğu bildirilmiştir 

(169). Kanda hipergliseminin uzun süre sebat etmesi durumunda hücre içi sorbitol 

miktarının artış gösterdiği bilinmektedir. Artan sorbitol hücre için redoks dengesini 

bozarak ve mitokondriyal hasar oluşturarak nöronal hücrelerde apopitoz ile birlikte 

müller hücrelerini etkileyen inflamatuar proçeslerin başlamasından sorumlu 

tutulmaktadır (85). 2 yıllık takip sonunda OCT’de DRIL varlığı olan hasta sayısının 

artışını, çalışmamızdaki hastaların uzun ve kötü glisemik kontrole sahip olduğunu 

gösteren parametrelerin yüksekliğiyle ilişkilendirebiliriz. 

 Matsuda ve ark. DMÖ için anti-VEGF tedavisinin fonksiyonel ve anatomik 

sonuçları üzerinde sistemik faktörlerin rolünü araştırdıkları 124 hastanın dahil edildiği 

bir çalışmada serum HbA1c seviyeleri %7.0’den yüksek ve %7.0 veya düşük olan 

hastalar incelenmiş, serum HbA1c seviyeleri düşük olan gruptaki hastaların yüksek 

gruba göre EDGK ve SMK iyileşiminin anlamlı olarak daha fazla olduğu tespit 

edilmiştir. Bu iki grup arasında ise gereksinim duyulan intravitreal enjeksiyon sayısı 

açısından anlamlı bir fark görülmemiştir (176). Biz de yaptığımız çalışmada DMÖ olan 

hastalardaki sistemik hastalık verileri ile enjeksiyon sayısı arasında ilişkiyi inceledik ve 

diyabet süresi, hasta yaşı, hipertansiyon varlığı, kronik böbrek hastalığı varlığı ve 

HbA1c seviyeleri ile ortalama enjeksiyon sayıları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki saptayamadık. 

 Çalışmamıza dahil edilen 78 gözde de intravitreal enjeksiyonların ciddi olası 

komplikasyonları olan endoftalmi, vitre içi hemoraji ve retina dekolmanı görülmedi. 
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Bunun nedeni bu komplikasyonların oldukça az karşılaşılan komplikasyonlar olması 

dışında hasta sayısının az olması olabilir.  

 Çalışmamızın retrospektif olması, günlük pratikte hasta yoğunluğu, hasta 

uyumsuzluğu, pandemi şartları sebebiyle takip sıklığının yetersizliği veya düzensizliği 

ile açıklayabileceğimiz yetersiz tedavi ve hasta sayısının az olması çalışmayı sınırlayan 

faktörler olarak değerlendirilebilir. Bu konuda prospektif, kontrollü ve daha düzenli 

yapılan hasta takipleri ile yeni çalışmalar yapılması planlanabilir. Son teknolojiye sahip 

daha nitelik cihazların da benzer çalışmalarda kullanımı ile bu konuda literatüre önemli 

katkılar sağlanabilir.  
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6. SONUÇLAR 

 Çalışmamızda DMÖ hastalarındaki OCT bulgularının hastalığın görsel prognozu 

üzerindeki etkilerinin yanı sıra kullanılan farklı intravitreal anti-vegf ajanlarının bu OCT 

bulguları ve dolayısıyla hastalığın görsel prognozu üzerindeki etkilerini karşılaştırmayı 

amaçladık. 

 Çalışmaya dahil edilen 78 göz 3 ardışık Bevacizumab enjeksiyonu sonrasına 

devam eden 21 ayda 45 gözün tedavisine Aflibercept, 33 hastanın tedavisine 

Ranibizumab ile devam edildi. 

 Her iki tedavi grubunda da SD ve DRIL varlığının sonuç görme keskinliğini 

anlamlı olarak azalttığı tespit edildi. 

 Her iki tedavi grubunda da tedavi başlangıcındaki SMK ile tedavi öncesi 

görme keskinliği arasında anlamlı negatif korelasyon mevcuttu. 

 Her iki tedavi grubunda da tedavi öncesindeki OCT’de DRIL varlığında 

enjeksiyon sayısı anlamlı olarak artırıyordu. 

 Her iki tedavi grubunda da tedavi öncesindeki SMK ile enjeksiyon sayısı 

arasında pozitif korelasyon saptandı.  

 Aflibercept ile tedavi edilen grupta tedavi öncesi SMK’nın 1.yılda ve 

2.yılda anlamlı olarak azaldığı tespit edildi. 

 Her iki ajanla ile tedavi olan grupta tedavi öncesindeki ve 2.yıldaki OCT 

verileri değerlendirildiğinde eksüdasyon varlığında anlamlı bir düşüş 

saptanmadı. 

 Her iki ajanla ile tedavi olan grupta tedavi öncesindeki ve 2.yıldaki OCT 

verileri değerlendirildiğinde ERM varlığında anlamlı bir düşüş saptanmadı. 

 Her iki tedavi grubunda da SD varlığının 1.yılda, tedavi öncesine göre 

anlamlı olarak azaldığı görüldü. 

 Her iki ajanla ile tedavi olan grupta tedavi öncesindeki ve 2.yıldaki OCT 

verileri değerlendirildiğinde DRIL varlığında anlamlı bir düşüş saptanmadı. 

 Sonuç olarak sunulan çalışmada DMÖ hastalarındaki OCT bulgularının, 

hastalara uygulanan enjeksiyonun sayısını ve sonuç görme keskinliğini etkilediği 

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

göre OCT bulgularının bir kısmında daha belirgin anatomik iyileşme görülürken, iki 
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ajanında iyileştirici etkisini hastaların uzun hastalık süresi ve kötü hastalık kontrolüne 

sahip olmaları sınırlandırmıştır. Retinanın mikrovasküler yapısına hasar veren sistemik 

faktörlerin kontrolünün, DMÖ tedavisinin önemli bir basamağı olduğu görülmektedir. 

Çalışmamızın prospektif, kontrollü, kapsayıcı ve daha çok hasta sayısına sahip 

çalışmalar ile desteklenmesi gerektiği düşüncesindeyiz.  
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