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OZET

Gunel Hajibalayeva. intravitreal Tedavi Uygulanan Diyabetik Makiiler Odemli
Hastalarda Optik Koherens Tomografi Parametrelerinin Prognostik Degeri,
ANKARA 2023.

Bu ¢aligma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) Gz Hastaliklart
Anabilim Dalinda Ocak 2023-Temmuz 2023 tarihleri arasinda retrospektif olarak
gerceklestirildi. Calismaya HUTF Go6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina Biriminde
diyabetik makula 6demi nedeniyle tedavi uygulanan 107 hastanin 143 gozii dahil
edildi. Hastalar intravitreal tedavi tiiriine gore ii¢ gruba ayrildi: Sadece intravitreal
ranibizumab uygulanmig hastalar Grup 1, sadece intravitreal aflibercept uygulanmis
hastalar Grup 2 ve sonradan intravitreal deksametazon tedavisine ge¢ilmis olan
hastalar Grup 3 olarak degerlendirildi. Hastalarin temel demografik bilgileri
(yas,cins), baslangic HbAlc degeri, calisma siiresince yapilan enjeksiyon sayisi,
ranibizumab ve aflibercept enjeksiyon tedavisi alan gruplarda klinigimize ilk
bagvurdugu andaki, ili¢ enjeksiyon sonrasi, 6. ay ve 12.ay takiplerinde ve
deksametazon implanti tedavisi alan grupta ise steroid tedavisi 6ncesi, 12.ay ve 18.ay
takiplerinde optik koherens tomografi (OKT) bulgularindaki degisiklikler (OKT
enflamatuar biobelirtegler, santral retinal kalinlik) ve en iyi diizeltilmis goérme
keskinligi (EIDGK) kaydedildi. OKT verileri, spektral domain OKT (SD-OKT)
(Heidelberg Spectralis, Heidelberg, Almanya) ile elde edildi.

Tim SD-OKT goriintiileri, 6x6mm’lik bir alan iizerinde 25 taramadan olusan
fovea merkezli makular taramalardi. OKT verilerine santral retina kalinligi, santral
1000 um alanda hiperreflektif nokta varligi ve sayisi, santral 1000 um alanda sert
eksuda varlig1 ve sayisi, santral 1000 um alanda kistik 6dem varlig1 ve sayisi, santral
1000 um alanda intraretinal en biiyilik kistin iki eksende ol¢iimii, ser6z makiiler
dekolman, epiretinal membran (ERM), i¢ retinal tabakalarin dezorganizasyonu

(DRIL), elipsoid zon hasar1 varligi kaydedildi.

Grup 1 ve Grup 2 biitiin kontrollerde hem kendi iglerinde hem de birbiri ile
karsilastirildi. Grup 3 ise kendi iginde degerlendirildi. Her ii¢ gruba dahil edilen

hastalarin nihai EIDGK ve santral retinal kalinlik degisimi ile baslangi¢ enflamatuar



OKT biobelirtegleri arasindaki korelasyona bakilarak, tedavi sonucunda prognostik

degerleri gozden gegirildi.

Anahtar kelimeler: Diyabetik makiiler 6dem, optik koherens tomografi, intravitreal

tedavi



ABSTRACT

Gunel Hajibalayeva. Prognostic Value of Optical Coherence Tomography
Parameters in Patients With Diabetic Macular Edema Who Received
Intravitreal Treatment, ANKARA 2023

This study was carried out retrospectively between January 2023 and July
2023 at Hacettepe University Medical School Department of Ophthalmology. The
study included 143 eyes of 107 patients treated for diabetic macular edema. Patients
were divided into three groups according to the type of intravitreal treatment:
Patients who received only intravitreal ranibizumab were classified as Group 1,
patients who received only intravitreal aflibercept were classified as Group 2, and
patients who were subsequently switched to intravitreal dexamethasone treatment
were considered Group 3. The basic demographic information of the patients (age,
gender), baseline HbAlc value, the number of injections during the study, in the
groups receiving ranibizumab and aflibercept injection treatment, at the time they
first applied to our clinic, after three injections, 6. and 12. month and in the group
receiving dexamethasone implant treatment, before the steroid treatment, at the 12th
month and at the 18th month follow-up changes in optical coherence tomography
(OCT) findings (OCT inflammatory biomarkers, central retinal thickness) and best
corrected visual acuity (BCVA) were recorded. OCT data were obtained by spectral
domain OCT (SD-OCT) (Heidelberg Spectralis, Heidelberg, Germany).
Central retinal thickness, presence and number of hyperreflective spots in the central
1000 um area, presence and number of hard exudates in the central 1000 pm area,
the presence and number of cystic edema in the central 1000 pm area, two-
dimensional measurement of the largest intraretinal cyst in the central 1000 um area,
serous macular detachment, epiretinal membrane (ERM), disorganization of retinal

inner layers (DRIL), damage to ellipsoid zone were recorded.

Group 1 and Group 2 were compared both within themselves and with each
other at all time points. Group 3 was evaluated within itself. The prognostic values of

the OCT parameters were reviewed by looking at the correlation between the final



BCVA and central retinal thickness change and the initial inflammatory OCT

biomarkers of the patients included in all three groups.

Keywords: Diabetic macular edema,optical coherence tomography,intravitreal

therapy



Vi

ICINDEKILER

B DR 01 2 S0 RO i
OZET ... 1
ABSTRACT ettt st et b et e e \Y
ICINDEKILER ........ocooiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt Vi
SIMGELER VE KISALTMALAR .........cccoevviiiiiieieeeeeee e, vii
TABLOLAR DIZINI ........coooiiiiiiiiiis s viii
RESIMLER DIZINI .....co.ooooiiiiiiiiiic e X
GRAFIKLER DIZINI ......ooooiiiiiiiiiiiceesss s Xii
(O ) 23 OO 1
2. GENEL BILGILER .......cooiiiiiiiiinincseeet st 3
2.1. Diyabetik RetINOPALL........cuiiivieiieiiic e 3
2.1.1. EpidemiyOlOji c.occvveiiieiiiiie e 3

2.1.2. Risk FaKtOTITi ....coeveiiiieiiiiiiecceee e 3

2.1.3. Diyabetik Retinopati Patogenezi ..........ccccevvveeiiieiiiciie i 7

2.1.4. Diyabetik Retinopati Bulgulart..........cccoooeeviiiiiiiiiii 9

2.1.5. Diyabetik Retinopati Siiflandirmasi .........ccccoovveiiiiiiiiiiiiiie e, 12

2.2. Diyabetik Makulopati (DMP) ve Makula Odemi (DMO).........ccccevevevneeee. 16
2.2.1. DMO PatolOZENEZi ....vcvvviveveecrerereeeeeeetereeere ettt seseseens 16

2.2.2. DMO SInHflandirmast ............ceueverevrimeueiereseeceeeeses s eseseeea, 21

2.2.3. DMO SEMPLOMIATT .....cvevvvieiecicieieieceeie et 29

2.2.4. Diyabetik Retinopatide OKT Bulgulari.........ccccoevviiiiiiiiiniiennnnens 30

2.2.5. Diyabetik Makiiler Odem Tedavisi ...........cccoverevereriricrereririienenene, 37

3. GEREC Ve YONTEM ........ccoooiviiiiieeeeeeeeee et 48
3.1. Istatistiksel Deerlendirme............ccceeveveirivereiiiieeieieeseeeeee e 50

4. BULGULAR ..ottt 51
5. TARTISMAL ..ottt ns 81
6. SONUGLAR ... .ot nne e 97

KAYNAKLAR L 100



DM
DR
PDR
NPDR
DMO
OKT
EiDGK
SRK
DRIL
ERM
FFA
ELM
EZ
VEGF
IRMA
NV
KMO
KAMO
KRB
AVD

SIMGELER VE KISALTMALAR

Diyabetes mellitiis

Diyabetik retinopati

Proliferatif diyabetik retinopati

Non proliferatif diyabetik retinopati
Diyabetik makula 6demi

Optik Koherens Tomografi

En iyi diizeltilmis gérme keskinligi
Santral retinal kalinlik

Retina i¢ katmanlarinda dezorganizasyon
Epiretinal membran

Fundus Floresein Anjiografi

Eksternal limitan membran

Elipsoid zon

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
Intraretinal Mikrovaskiiler Anomaliler
Neovaskiilarizasyon

Kistik makiila 6demi

Klinik anlamli makula 6demi

Kan retina baryeri

Arka vitreus dekolmani

vii



Tablo 1.

Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.

Tablo 12.

Tablo 13.

Tablo 14.

Tablo 15.

TABLOLAR DIiZiNi

Gruplar arasinda hasta / cinsiyet dagilimi ........cccooeviiiiniiiiiiiiicics
Gruplar arasinda yas dagilimi.........ccccceeeiiiiiiiiiiieee e
Grup lve Grup’de ortalama HbA 1c degerinin karsilastirilmast.............
Grup lve Grup2’de 12 ay sonunda ortalama enjeksiyon sayisinin
KargtlagtirilmasT.......coueiiieiieeee e
Grup 1 ve Grup 2’nin grup i¢i ve gruplar arasi gorme
keskinligine gore karsilastirtlmast .........ccccovvvveiiiiiiiiin i
Grup 1 ve Grup 2’nin grup i¢i ve gruplar arasi santral retinal
kalinligina gore karsilagtirilmast..........coovveiiiiiiiiiieie e,
Grup 1 ve Grup 2’nin grup i¢i ve gruplar arasi santral 1000pm
makiiler alanda intraretinal hiperreflektif odak sayisina gore
Kars1lagtirlmast.......ccvuveiiereiiii e
Grup 1 ve Grup 2’nin grup i¢i ve gruplar arast santral 1000um
makiiler alanda sert eksuda sayisina gore karsilagtirilmast ....................
Grup 1 ve Grup 2’nin grup ici ve gruplar arasi santral 1000 pm
makiiler alanda kist sayisina gore karsilagtirtlmast ..........ccoooveviiniinennn.
Grup 1 ve Grup 2’nin grup i¢i ve gruplar arasi santral 1000pum
makiiler alanda intraretinal en bliylik kistin dikey ¢apina gore
Karslagtirlmast........ceeiiiiiiiiii e
Grup 1 ve Grup 2’nin grup ici ve gruplar arasi santral 1000pm
makiiler alanda intraretinal en biiyiik kistin yatay c¢apina gore
KargtlagtirIlmasT.......oouiiiieiiieie e
Grup 1 ve Grup 2’nin grup i¢i ve gruplar arasi Drill olusumuna
gore karstlastiriimast.........coooveiiiiiic
Grup 1 ve Grup 2’nin grup i¢i ve gruplar arast ERM olusumuna
gOre Karstlagtirtimast........ccuviveiiiiiieie e
Grup 1 ve Grup 2’nin grup i¢i ve gruplar arasi serdz makiiler
dekolman varligina gore karsilastirtlmast.........ccocovvveiiiiiinciiicie
Grup 1 ve Grup 2’nin grup ici ve gruplar arasi ellipsoid zonda

bozulma olusumuna gore karsilagtirtlmasi .........cccocceeveeeiiniiiineiieeen,

viii



Tablo 16.

Tablo 17.

Tablo 18.

Tablo 19.

Tablo 20.

Tablo 21.

Tablo 22.

Grup 1°de nihai EIDGK ve SRK ile sayisal degisenler arasinda

korelasyon tablosu (Spearman sira katsayisi ile incelenmistir)..........

Grup 1’de nihai EIDGK ve SRK ile kategorik degisenler

arasinda korelasyon tablosu (Mann- Whitney U testi ile

INCEIENMISEIT) ...vviiieiiceec e

Grup 1’de nihai EIDGK ve SRK ile sayisal degisenler arasinda

korelasyon tablosu (Spearman sira katsayist ile incelenmistir)..........

Grup 1°de nihai EIDGK ve SRK ile sayisal degisenler arasinda

korelasyon tablosu. (Mann- Whitney U testi ile incelenmistir)..........

Deksametazon implant1 tedavisi oncesi ve sonrasinda EIDGK,

SRK ve enflamatuar OKT biyobelirtecleri degisim tablosu...............

Grup 3’te nihai EIDGK ve SRK ile sayisal degisenler arasinda

korelasyon tablosu (Spearman sira katsayisi ile incelenmistir)...........

Grup 3’de nihai EIDGK ve SRK ile kategorik degisenler

arasinda korelasyon tablosu (Mann- Whitney U testi ile

TNCEIENMISTIT) ...ttt



Resim 1.

Resim 2.

Resim 3.

Resim 4.

Resim 5.

Resim 6.

Resim 7.

Resim 8.

Resim 9.

Resim 10.

RESIMLER DiZiNi

fleri evre DRP hastasinin sag goziindeki mikroanevrizmalar; alev,
noktasal ve yama tarzi hemorajiler; sert ve yumusak eksudalar;
IRMA, NVE ve buna bagli olusmus alt tarafta goriilen preretinal
hemoraji alani. (Resim HUTF Goéz Hastaliklar1 Kliniginden
AINMISTIT) Lottt e e e
Erken evre nPDR hastasina ait fundus fotografinda yer alan
mikrohemorajiler.(Resim HUTF Goéz Hastaliklar1 Kliniginden
ALNIMISTIT) ©eoiiiiiiee e
Orta evre nPDR hastasina ait fundus fotografinda yer alan
mikrohemorajiler, sert ve yumusak eksudalar. (Resim HUTF Goz
Hastaliklar1 Kliniginden alinmiStir)...........coeoeiiiininiieenic e
Ileri evre nPDR hastasina ait fundus fotografinda yer alan
mikrohemorajiler, yaygin sert eksudalar ve IRMA.(Resim HUTF
G0z Hastaliklar1 Kliniginden alinmiStir) .......ooovcvveivveeiiieniniee e
Erken evre PDR hastasina ait fundus fotografinda yer alan
mikrohemorajiler, eksudalar ve 1/3 disk c¢apindan kiiciik ODNV.
(Resim HUTF Goz Hastaliklar1 Kliniginden almmustir).......................
Yiiksek riskli PDR’de disk NVD’si ile vitreus hemorajisi (Resim
HUTF Go6z Hastaliklar1 Kliniginden alinmistir) ...........cccooeevevcveriinennns
Ileri PDR hastasina ait fundus fotografinda yer alan yaygin fibroz
membranlar (Resim HUTF Géz Hastaliklar1 Kliniginden alinmustir)....
Renkli fundus fotografinda arka kutupta mikroanevrizmalar ve
halka seklinde sert eksuda ile c¢evrili (sirsine retinopati) fokal 6dem
izlenmektedir.(Resim HUTF Go6z Hastliklari  Kliniginden
2] § 101001 515 ) o IR UPRTRR
DRP hastasinda FA erken donemde yaygin hiperfloresan noktalar
olarak izlenen mikroanevrizmalar. (Resim HUTF Goz Hastliklari
Kliniginden alinmiStir) ........cooovviiiiiiiiiie e
DRP hastasinda FA ge¢ donemde NVD’ye ve DMO’ye bagl yogun

hiperfloresans gosteren s1zint1 alant ..........cccoocvvveveieeiiienicneeeceen



Resim 11.

Resim 12.

Resim 13.

Resim 14.

Resim 15.

Resim 16.

Resim 17.

Resim 18.

Resim 19.

Resim 20.

Resim 21.

Resim 22.

Resim 23.

Resim 24.

Resim 25.

Resim 26.

Floresein anjiyografi ¢ekiminde gec¢ fazda makulada hipofloresan
alan artisiyla karakterize DRP’ye bagli makular iskemi bulgusu.
(Resim HUTF Goz Hastliklar1 Kliniginden almmistir).............cceveveine.

Diffiiz-siingerimsi retinal kalinlasma.(Resim HUTF G6z Hastliklar:

Kliniginden altnmiStir) ........cooovviiiiiiiic e
Kistoid makiila 6demi.(Resim HUTF Go6z Hastliklar1 Kliniginden
AINMISTIT) ©eoeece e
Ser6z makula dekolmani (Resim HUTF Go6z Hastliklari
Kliniginden alinmiStir) ........ccoooviiiiiiiiic e

Kistoid makiiler 6dem.(Resim HUTF Géz Hastliklar1 Kliniginden
AIINMISTIT) ¢
Diffiiz retinal ddem.(Resim HUTF Go6z Hastliklar1 Kliniginden
AINMISTIT) ©ooiicee e
Kombine tip ddem (Resim HUTF Go6z Hastliklart Kliniginden
AINMISTIT) ©eoeece e

Kistoid makula dejenerasyonu.(Resim HUTF Goz Hastliklar:

Kliniginden altnmiStir) ........ccooviiiiiiiiiceesee e
Ser6z makula dekolmani.(Resim HUTF Goéz Hastliklari
Kliniginden alinmiStir) ........cooovviiiiiiiiiieiceee e

OKT’de sert eksudalar.(Resim HUTF Go6z Hastliklar1 Kliniginden
AIINMISTIT) ©oeevieiee e
OKT’de hiperreflektif odaklar.(Resim HUTF Go6z Hastliklari
Kliniginden alinmiStir) ........cooovviiiiiiiiieeeeeee e
OKT’de vitreomakiiler traksiyonun gériiniimii.(Resim HUTF Goz
Hastliklar1 Kliniginden alinmi$tir) .........c.ccoovveiiniieniineeceeec e
OKT’de ERM gériiniimii.(Resim HUTF Goéz Hastliklar
Kliniginden alinmiStir) ........cooovviiiiiiiiiie e
OKT’de lameller makiiler delik goriiniimii.(Resim HUTF Goz
Hastliklar1 Kliniginden alinmistir) ..........ccoooveiiiniieniieceeec e
OKT’de Elipsoid zonda bozulma.(Resim HUTF Go6z Hastliklari
Kliniginden alinmiStir) ........cooovviiiiiiiiiie e
OKT’de DRIL gériiniimii.(Resim HUTF Goéz Hastliklar

Kliniginden alinmiStir) ........ccveiiiieiiiieniiieniie s

Xi



Grafik 1.

Grafik 2.

Grafik 3.

Grafik 4.

Grafik 5.

Grafik 6.

Grafik 7.

GRAFIKLER DiZIiNi

Grup 1 ve Grup 2’nin her kontroldeki EIDGK’nin baslangica

gore yiizde degisimlerinin karsilagtirtlmast .........cccoccveeviiiiiniiiennnn

Grup 1 ve Grup 2’nin her kontroldeki SRK’nin baglangica gore

yilizde degisimlerinin karsilastirtlmast ...........cccoooeeiiiiiiiciics

Grup 1 ve Grup 2’nin her kontroldeki Hiperreflektif odak

sayisinin baslangica gore yiizde degisimlerinin karsilastirilmast........

Grup 1 ve Grup 2’nin her kontroldeki sert eksuda sayisinin

baslangica gore ylizde degisimlerinin karsilastirilmasit ..........ccceeeneee.

Grup 1 ve Grup 2’nin her kontroldeki kist sayisinin baslangica

gore yilizde degisimlerinin karsilagtirtlmast .........cccoocvvvviiininiiiennnn,

Grup 1 ve Grup 2’nin her kontroldeki en biiyiik kistin dikey

capinin baslangica gore ylizde degisimlerinin karsilagtirilmasi. .........

Grup 1 ve Grup 2’nin her kontroldeki en biiylik kistin yatay

capinin baslangica gore yiizde degisimlerinin karsilastirilmast ..........

Xii

... 65



1. GIRIS

Diyabetik retinopati (DR), hiperglisemi veya insiilin yetersizligi sonucu
olusan, retinanin kapiller, arteriol ve ventillerini tutan spesifik bir anjiopatidir. Neden
oldugu retina dekolmani, preretinal hemoraji, vitreus hemorajisi, neovaskiiler glokom
ve makula 6demi gibi ¢esitli mekanizmalar ile gorme kaybina yol agmaktadir. Artan
diabetes mellitus (DM) prevalansi, insiilin ve oral antidiyabetiklerin kullanimi ile
uzayan yasam siireleri sonucu DR, bircok {lilkede ©Onde gelen gorme kaybi
sebeplerinden biri haline gelmistir.Diyabetik retinopatinin goriilme siklig1 baslica,
diyabet tedavisinin insiiline bagli olup olmamasi, diyabetin baslama yas1 ve siiresine
bagl olarak degismektedir. Tiim diyabetiklerin % 90’indan fazlasinda, hayatlarinin
herhangi bir doneminde retinopati gelismektedir. Diyabetiklerin nondiyabetiklere
oranla 25 kat daha fazla korliik riskine sahip olduklari bildirilmistir. Diyabetik
makulopati, diyabetik retinopatideki en sik gdérme kaybi nedeni olup,diyabetik
retinopatinin herhangi bir evresinde goriilebilmektedir. Diyabetik makula 6deminin
(DMO) erken donemde tespit edilmesi,gérme kaybina yol agacak komplikasyonlarm

Onlenmesinde olduk¢a 6nemlidir.

Optik koherens tomografi (OKT),biyolojik dokularda yiiksek ¢oziiniirliiklii,
gercek zamanl kesitler saglayan, girisimsel olmayan, temassiz goriintiileme yontemi
olup son yillarda bir ¢ok makulopatinin tan1 ve tedavi takibinde standart yontem
haline gelmistir. Retinanin morfometrik ve kantitatif 6lgiimlerini verir. Ayrica retina
disinda diger dokularm gériintiilenmesinde de kullanilmaktadir. DMO teshisinde en
hassas yontem OKT olarak belirtilirken,intraretinal kistik degisiklikler, subretinal
stvi varlig, i¢-dis segment ve eksternal limitan membran (ELM) bozuklugu, DRIL
(ic retina katmanlarinin organizasyon bozuklugu), eksuda,hiperreflektif noktalar,
vitreoretinal traksiyon gibi anatomik degisikliklerin OKT ile goriilebilecegi

bilinmektedir.

Calismamizda sadece intravitreal ranibizumab, sadece intravitreal aflibercept
tedavisi almig ya da sonradan intravitreal deksametazon implantasyonu tedavisine
gecilmis diyabetik makiiler 6demli hastalarda baslangic OKT biyobelirteglerinin

(santral retina kalinligi, santral 1000 pm alanda hiperreflektif odak varlig1 ve sayisi,



santral 1000 pm alanda sert eksuda varlig1 ve sayisi, santral 1000 um alanda kist
varlig1 ve sayisi, santral 1000 um alanda intraretinal en biiyiik kistin iki eksende
Olciimii (yatay ve dikey cap), serd6z makula dekolmani, ERM varligi, DRIL varligs,

Elipsoid zonda bozulma olusumu) prognostik degerlerini arastirilmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETIK RETINOPATI

Diyabetik Retinopati (DRP), hiperglisemi veya insulin yetersizligi sonucu
olusan retinanin kapiller, arteriol ve veniillerini tutan spesifik bir anjiopatidir. Neden
oldugu retina dekolmani, preretinal hemoraji, vitreus hemorajisi, neovaskiiler glokom
ve makula 6demi gibi cesitli mekanizmalar ile gorme kaybina yol agmaktadir. Artan
diabetes mellitus prevalansi, insulin ve oral antidiyabetiklerin kullanimi ile uzayan
yasam Siireleri sonucu diyabetik retinopati, bir ¢ok iilkede 6nde gelen gérme kaybi

sebeplerinden biri haline gelmistir. (1,2)

2.1.1. Epidemiyoloji

Diinyada diyabet prevelansi her gegen giin artis gostermektedir. Artisin en
onemli sebepleri olarak niifus artisi, yaslanma, sedanter yasam tarzi ve obezite
gosterilmektedir. Uluslararasi: Diyabet Federasyonu’nun 2019°da yayinladig: diyabet
atlasinda her 11 yetiskin insandan birinde olmak {izere toplam 463 milyon diyabet
hastasinin oldugu ve bu sayisinin 2030°da 579 milyon, 2045°te ise 700 milyon
olabilecegi diisiiniilmektedir. (3) DRP sikligi da artan diyabet prevelansiyla dogru
orantili olacak sekilde artmaktadir. Kempen ve ark. yaptig1 bir ¢calismada tip 1 DM
hastalarmin  %86’sinda, tip 2 DM hastalarinin  %40’inda  DRP  bulgularinin
olabilecegi tahmin edilmektedir. (4) Ulkemizde ¢ok merkezli yapilan bir ¢alismada
ise DM siiresi 5 yil altinda olan tip 1 DM hastalarinda DRP siklig1 %5.8 olup, 20 y1l
tizerindekilerde bu oran %59.3’e yiikselirken; tip 2 DM hastalarinda ise bu oranlar
sirastyla %11.7 ve %60.4 olarak gosterilmistir (5). Benzer sekilde Yanko ve ark. (6)
calismasinda, 11-13 yillik tip 2 DM tanili hastalarda DRP prevelans: %23 iken 16
yildan daha uzun siireli tip 2 DM tanili olanlarda ise bu oran %60 olarak

bulunmustur.

2.1.2. Risk Faktorleri

Risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez olarak iki kisimda

incelenebilir.



Degistirilebilir faktorler:

a) Hiperglisemi: Diyabetli olgularda siki1 kontrol edilen kan sekerinin daha
az mikrovaskiiler komplikasyona yol acgtigt net bir sekilde gosterilmistir. Bu
konudaki iki Onemli g¢aligma Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 (DCCT)
calismasi ile Birlesik Krallik Prospektif Diyabet (UKPDS) calismasidir. Diyabet
kontrol ve komplikasyonlari c¢alismasina 726’sinda  diyabetik  retinopati
olmayan,715’inde hafif non-proliferatif diyabetik retinopatisi olan toplam 1441 tip 1
DM hastasi dahil edilmis olup hastalar 6.5 yil siire ile takip edilmistir.Hastalar yogun
tedavi alan (giinde 3-4 giinde kez insulin) ve konvansiyonel (giinde 1-2 kez insulin)
tedavi grubu olarak ikiye ayrilmistir.Yogun tedavi grubunda konvansiyonel gruba
gore DR gelisme riski oraninda %76,retinopati progresyonunda %54,lazer
fotokoagulasyon ihtiyacinda %51,ciddi non-proliferatif veya proliferatif evre DR
gelisme risk oraninda %47 azalma izlenmistir.Calisma sonlandirildiktan sonra 14 yil
sonra bile yogun tedavi alan grupta uygulanan tedavinin retinopati gelisimi iizerine
olan koruyucu etkisinin halen devam ettigi gozlenmistir.(7-9)Tip 2 DM hasta
grubunda en genis veriler Birlesik Krallik Prospektif Diyabet c¢alismasi ile elde
edilmistir.3867 yeni tan1 almis tip 2 diyabetli olguyu igeren randomize kontrollii
klinik ¢aligmada siki kan sekeri regiilasyonu yapilan grupta konvansiyonel gruba
kiyasla retinopati progresyon hizinda %21,lazer fotokoagiilasyon ihtiyacinda %29
azalma goriilmiistiir. Yine ayn1 ¢aligmada HbAlc degerindeki her %1lik diisilisiin;DR
gelisiminde %40,gormeyi tehdit eden DR’de %25,lazer tedavi ihtiyacinda %25 ve
korliik oraninda %15 oraninda azalma sagladigi bildirilmistir.(10,11).Bunun yaninda
Diyabette Kardiyovaskiiler Risk Kontrol Hareketi (ACCORD) ve Diyabetik ve
Vaskiiler Hastalikta Hareket (ADVANCE) calismalarinda hedeflenen siki kan sekeri
regiilasyonu saglanmis olmasina ragmen retinopati gelisimi tizerine herhangi bir etki

gosterilememistir.(12,13)

b) Sistemik Kan Basinci:Bir ¢ok calisma sistemik kan basinci kontroliiniin
DR gelisim ve progresyon oranini azalttigini gostermistir. (14,15)Zheng ve
arkadaslar1 (16) ¢alismalarinda sistolik kan basincindaki her 10mmHg’lik artisin DR
gelisiminde 1.23 kat,gérmeyi tehdit eden retinopati gelisiminde 1.19 kat artis
yarattigint bildirmislerdir WESDR ¢aligmasi,tip 1 DM olgularinda kan basinci

kontroliniin 14 yillikk DR insidans azalmasina oOnemli katki sagladigini



gostermistir. Ayn1 ¢alismada tip 2 DM olgularinda DR insidans ve prevalansi ile
sistolik kan basinci degerleri arasinda iliski saptanmazken,diastolik kan basincinda
her 10mm Hg’lik artisin 4 yillhik DMO gelisimini tip 1 DM olgularinda %330, tip 2
DM olgularinda %210 oraninda arttirdigini tespit edilmistir.(17)

c) Serum Lipidleri ve Obezite: Serum lipit diizeylerinin ve O6zellikle de
obezitenin DM ile iliskisi uzun yillardir bilimektedir. Yapilan ¢alismalarda da yiiksek
serum lipid diizeylerinin makulada eksuda olusumuna neden oldugu ve serum lipid
diizeyleri kontrol altina alindifinda makuladaki eksudasyonun geriledigi
gosterilmistir.(18,19) Obezite ve DRP gelisimi arasindaki iliskiyi arastiran bir
caligmada ise diger risk faktorleri kontrol altina alindiginda, viicut kitle indeksi >30
kg/m?2 olan tip 1 DM olgularinda obezitenin DRP gelisimi agisindan 6nemli bir risk
faktorii oldugu bildirilmistir.(20)

d) Sigara:Sigara kullaniminin diabetik retinopati gelisimi {lizerine etkisi net
sekilde gosterilememistir.Olusturdugu trombosit agregasyonu ve
vazokonstruksiyonuna sekonder doku hipoksisi ile retinopati gelisimini tekikleyecegi

yoniinde gortisler mevcuttur. (21)

e) Fiziksel aktivite:Fiziksel aktivitenin glisemik kontrol saglamadaki

etkinligi araciligiyla DR prevalansinda azalmaya neden olacagi diisiiniilmektedir.(22)

f) Enflamatuar Markerler:Hem hafif hem de ciddi DR’li hastalarda
diyabetik retinopati gozlenmeyen olgulara gore CRP diizeyleri 6nemli dlglide yiiksek
bulunmustur. (23) Yiiksek CRP diizeyleri klinik olarak anlamli makiiler 6dem

riskinde ve sert eksuda varliginda artis ile birliktedir. (24)
Degistirilemeyen faktorler:

a) DM tipi ve siiresi: DM siiresi degistirilemeyen risk faktorleri arasinda en
onemli prognostik faktdrdiir. DM siiresi uzadikca orantili sekilde DRP insidansi ve
ciddiyeti de artmaktadir.(25) Ilk tan1 sonrasinda 4., 10. ve 25. yil sonuglarini
inceleyen bir calismada diyabet siiresi arttikga DRP insidansinda ve var olan
DRP’nin ciddiyetinde artis izlenmistir.(26-28) Skrivarhaug ve ark.(29) ¢alismasinda,
tip 1 DM hastalar1 tan1 aldiktan 24 yil sonra %90’inda DRP ve %10’unda PDR
gelistigini gostermistir. Tan1 aninda tip 2 DM hastalarinin beste birinde DRP

bulgusuna rastlanmaktadir ve bu oran hastaligin siiresi ilerledik¢e artmaktadir(25).



Yapilan bazi ¢alismalarda 20 yil sonunda, tip 1 DM hastalarinda tip 2 DM’e gore
DRP oraninin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu durumu ise tip 1 DM hastalariin

metabolik kontrollerinin daha iyi olmasina baglamiglardir.(30,31)

b) Cinsiyet: Yapilan ¢aligmalarda kiiglik farkliliklar olsa da hem nPDR hem

de PDR gelisiminde cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunamamustir.(32)

c) Genetik faktorler:Diyabetik retinopati ortaya c¢ikis siireci ve siddetinin
tek yumurta ikizlerinde,dizigotik ikizlere gore daha yiiksek oranda benzerlik
gostermesi ve hastadan hastaya degisen komplikasyon goriilme oranlari,DR
gelisiminde genetik faktorlerin rol oynadigi fikrini desteklemektedir.Sorbitol
yolaginda hiz kisitlayict enzim olan aldoz rediiktaz (33,34),vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) (35),tumor biiylime faktorii —beta 1 (TGF beta —1) (36) ileri
glikolizasyon son iiriinleri reseptorii (RAGE) (37) ve anjiotensin doniistiiriicii enzim

(ACE) (38)genlerindeki polimorfizmlerin DR ile iliskili oldugu bilinmektedir.

d) Irk ve etnik koken: Avrupa ile Yeni Zellanda ve Pasifik bolgesindeki
DRP prevalansin1 karsilagtiran bir ¢alismada, prevalans farki saptanmamis olup
Polinezyalilarda diger Avrupa filkelerine kiyasla ciddi DRP sikligina daha fazla
rastlanilmistir.(38) Baska bir calismada, Birlesik Krallik’ta yasayan giiney Asya
kokenlilerde DRP sikligi, Avrupa kokenli beyazlara oranla daha fazla ¢ikmistir.(39)

e) Puberte ve Gebelik: Tip 1 DM hastalarinda puberte ve gebelik
doneminde DRP agresif sekilde progresyon gosterebilir. Yapilan bir caligmada
puberte oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda bu siirecte DRP gelisme riskinin %30
oldugu ve puberte 14 sonrasinda DRP’nin daha hizli progrese oldugu bildirilmistir.
Bu durumun nedeni puberte sonrasinda kan diizeyleri artan biiyliime hormonu, insiilin
benzeri biiyiime faktorii 1 ve seks hormonlarina baglanmistir. Gebelikte ise DRP
seyrinde 2.3 kat kotiilesmenin oldugu gosterilmistir. Ancak bu degisiklikler gegici
olmakta ve gebelik sonrasinda gerilemenin oldugu bildirilmektedir.(40) Hatta yapilan
bir ¢alismada gebelik geciren ve gecirmeyen DM olgular arasinda DRP siddetlerinin
benzer oldugu goriilmiistiir.(41)

f) Kronik bobrek hastahgr (KBH): Cok sayida c¢alismada DRP ile KBH
arasindaki iliski gosterilmistir.Park ve ark.lar1 hem KBH’in hem de proteiniirinin

onemli dl¢iide DRP ile birlikte oldugunu bildirmislerdir.Diyabetik hastalarda kronik



hiperglisemi hem glomeriillerde hem de retinada mikrovaskiiler hasara neden
olmaktadir.Zamanla bu mikrovaskiiler degisiklikler vaskiiler limende daralme ve
okliizyona yol agmaktadir.Nihayetinde etkilenen dokularda yetersiz perfiizyona yol
acmaktadir.(42)

g) Uyku Apne Sendromu:Obstruktif uyku apnesi (OUA) ile iliskili
intermitan hipoksi,vaskiiler disfonksiyon ve anjiyogenezise yol acan oksidatif

stressle baglantilidir.(23)

Goze ait faktorler: Arka vitreus dekolmani, glokom, karotid arter tikanikligi,
katarakt cerrahisi ve YAG laser kapsulotomi, santral retina ven tikanikliklart
diyabetli bir hastada makulopatinin ortaya ¢ikisini ve seyrini etkileyen goze ait risk
faktorleridir.(43)

2.1.3. Diyabetik Retinopati Patogenezi

Diyabetik hastalarda legal korliik riski diyabetik olmayanlardan 25 kat daha
fazladir ve diyabet,calisan yas grubu (24-70 yas) Kkorliklerinin en Onemli
nedenidir.(44,45) Tanidan 15 yil sonra her 4 bireyden {iglinde diyabetik retinopati
goriiliir.Diyabetik hastalarin yaklasik %14’{i makiiler 6demden etkilenir.Yeni tani tip
2 diabette 10 yillik diabetik makiiler 6dem insidanst %20dir.(46) Ayrica hastaligin
stiresi ile birlikte prevelans1 artmakta ve diyabetik makiiler 6dem 20 yildan fazla
stiredir takipli tip 2 diyabetik hastalarin %60’dan fazlasimi etkilemektedir.(47)
Diyabetin vaskiiler komplikasyonlart makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olarak ikiye
ayrilmaktadir.Mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda retinopati,nefropati ve
noropati  bulunmaktadir.Diyabetik retinopati en sik goriilen mikrovaskiiler

komplikasyondur.

DRP  hiperglisemi, bazal membran kalinlagmasi, perisit kaybi,
mikroanevrizmalar, intraretinal mikrovaskiiler anormallikler (IRMA) ve sonunda
hemoraji ve traksiyonel retina dekolmani yoluyla korliige yol agabilen preretinal
neovaskiilarizasyon ile karakterizedir. 1977'de Cohen DRP’yi baslatan en 6nemli
faktor olarak seker kontroliiniin olmamasini ilk kez 6ne siirdiiglinden beri, bu konuda

¢ok sayida tartisma olmustur.(48)



Perisit kayb1 diyabetik retinopatinin en erken ve spesifik ‘histolojik’
bulgusudur.Normal retinada perisitler endotelyal tiipiin etrafinda yer alirlar.Perisitler
kontraktil 0Ozelligi olan hiicrelerdir ve mikrovaskiiler otoregiilasyonda goérev
alirlar.Perisitlerin kayb1 venéz boncuklanmaya ve kan retina baryerinin bozulmasina
neden olur.Perisit ve endotel hiicreleri arasindaki hiicreler aras1 kontagin bozulmasi
neticesinde perisitlerin endotel tizerindeki antiproliferatif etkinin kalkmasiyla,endotel

proliferasyonu ve hiperselliiler mikroanevrizma olusumu goriliir. (49)

Klinik olarak muayenede ve fundus floresein anjiyografide diyabetik
retinopatinin en erken goriilebilir bulgusu mikroanevrizmadir.Mikroanevrizmalar
hiperselliller ve aselliller olmakla ikiye ayrilir.Perisit hiicre kaybina baglh
hiperselliller mikroanevrizmalar olusurken,inflamatuar hiicre infiltrasyonuna bagl
perisit ve hiicre 6liimiiniin neticesinde olusan skleroz ile aselliiler mikroanevrizmalar

olusmaktadir.

Diyabetik  retinopatide  goriilebilen  bir  diger lezyon aselliiler
kapillerlerdir.Postmortem diyabetik retinalarin hemen hepsinde goriilen aselliiler
kapillerler,normal kapiller boyutunun 14’1 ¢apindadir ve hiicre ¢ekirdegi icermeyen
bazal membran tiipleridir.Otopsi gozlerindeki aselliiler kapillerler,fundus floresein
anjiyografide perfiize olmayan alanlar olarak goriiliirler.Diyabete spesifik

degiller,diger vaskiiler patolojilerde de goriilebilirler.(50)

Intravaskiiler igerik icin bir bariyer gorevi olan i¢ kan retina baryerinin yikimi
hayvan deneylerinde 4. haftadan itibaren goriiliirken dis kan retina baryeri ¢ok daha
ge¢ donemde bozulmaktadir.(51) Bariyer fonksiyonuna katki saglayan
okludin,klaudin ve zonula-okludens -1(Z0O-1) proteinlerinin sentezinin azalmasi buna
bagli endotel hiicreleri arasinda siki baglarin gevsemesi,kan retina baryerinin

bozulmasina neden olur.(52)

DRP ilerledikge, kan retina bariyerinde bozulmalar meydana gelir ve bu da
vaskiiler gegirgenlikte artisa ve kandan plazmanin ekstravazasyonuna neden olur.
Sivi elementlerin hiicre dis1 bosluktan emilmesi, dig retina katmanlarinda lipoprotein
birikintileri birakmaktadir.(53) Bunlar oftalmoskopik olarak sert eksiidalar olarak
goriilebilir. Kiiciik retinal damarlardan ¢ok fazla plazma sizintis1 oldugunda, hiicre

dist s1v1 birikimi meydana gelir.Bu 6dem ya retinanin merkezi alanlarini etkileyebilir



ya da arka kutbun her tarafina yayilabilir. Fokal 6demde, sizan mikroanevrizmalarin
retinal kalinlagmaya neden oldugu diisiiniilmektedir. Genellikle sert eksiidalar bir
halka seklinde bu mikroanevrizmalar1 ¢evrelerler.(54) Siddetli diyabetik makula
odemi vakalarinda, genislemis retinal kapiller yataktan veya IRMA’lardan
intraretinal bolgeye sizintt meydana gelebilir.(55) Eger bu sizinti merkezi gérme

alaninda yani fovea merkezinde meydana gelirse gorme diizeyinde azalmalar baslar.

PDR evresi ise anjiyogenezin bagladigi ve bunun sonucunda mevcut kilcal
damarlardan yeni kan damarlarinin olustugu evredir. Bu kan damarlar1 genellikle 15
retina neovaskiilarizasyonunda retinanin perfiize olan ve olmayan alanlar1 arasindaki
arayiizde ortaya ¢ikar.(56) Neovaskiilarizasyon optik disk kenarindan (ODNV) veya
retinanin farkli bolgelerinde (NVE) baglayabilir. Bu yeni damarlar son derece
olgunlagmamis, kirtlgan ve gecirgendir. Cok kolayca kanayarak vitreus kanamasina
neden olabilir.(57)

Patogenezde 6nemli bir yer tutan diger bir faktor de anjiyogenik molekiil olan
vaskiiler endotelyal biiyiime faktoridiir. (VEGF) VEGF endotel hiicrelerinin
biliylimesini, yeni damar olusumunu ve damar gecirgenligini arttiran potent bir
dimerik glikoproteindir. 7 farkli alt gruptan olusan VEGF’nin anjiyogenez
0zelliginin en fazla oldugu VEGF-A tedavi yontemleri konusunda iizerinde en ¢ok
durulan alt tipidir. (58,59) VEGF salinmasinda ozellikle ortamdaki oksijen
seviyesindeki diisiikliik basta olmak iizere diisiikk glikoz seviyesi ve oksidatif stres
gibi faktorler rol oynamaktadir. VEGF reseptorleri aktive oldugunda fosfolipaz-C,
fosfoinositol-3 kinaz proteinleri gibi hiicre i¢i sinyal iletim proteinlerini fosforile
ederek endotel hiicrelerinde proliferasyon, migrasyon ve diferansiyasyon fazlarim
baglatir. Hatta var olan endotel hiicreleri arasinda fenestrasyona neden olarak
vaskiiler gecirgenligi arttirir.(60) Bu nedenlerle DRP ve DMO patogenezinde rol
oynayan VEGF kan retina bariyerinde meydana getirdigi degisimler nedeniyle en

onemli vazoaktif proteindir.

2.1.4. Diyabetik Retinopati Bulgular:

Diyabetik retinopati insidansi yasla birlikte artmaktadir.Bunun en 6nemli
nedeni daiyabetin siiresinin artmasidir.Retinopati puberteden 6nce goriilmez.Diyabet

tanis1  konulduktan sonra Tip 1 olgularda 5-6 yildan Once retinopati
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gelismemektedir.Ancak puberteden Onceki siire bir risk faktorii olarak
eklenmektedir.Tip 2 olgularda diyabet tanis1 konuldugunda retinopati olusma orani
%3 olarak bildirilmistir.(61-63) Diyabetli hastalarin fundus muayenesinde diyabetik
retinopati bulgusu yok ise yillik kontroller yeterli olarak goriilmiistiir.Non-proliferatif
diyabetik retinopatili (NDR) olgular 3-6 ay,PDR’l1 olgular 2-4 ay aralar ile klinik

anlamli makula 6demi varsa aylik kontrol edilmelidirler.

Diyabetik retinopati tanisinda altin standart dilate gz muayenesi ve fundus
fotograflar1 ile kayit alinmasidir.(64) Diyabetik retinopatili goézlerde fundus

muayenesi zamani goriilebilecek bulgular sunlardir:

Mikroanevrizmalar: DR'nin en erken fundoskopik bulgusu olup, yaklasik
25-100 um capinda tek basina veya kiime halinde parlak kirmizi noktalar olarak
goriiliirler, tikanma ve hiyalizasyon gelisince renkleri sariya donebilir. Cogunlukla
arka kutupta izlenmekle beraber retinanin tiim alaninda goériilebilirler. Bu lezyonlar,
kapiller duvarda muhtemel perisit ve endotel hiicre hasarina bagli gelisen mekanik
zayiflik ve kapiller limen icersinde artan basing sonucu gelisirler. Tipik olarak arka
kutupta izlenmekle beraber retinanin her alaninda goriilebilirler. Fundus floresein
anjiyografi (FFA), mikroanevrizmalarin goriintiilenmesinde oftalmoskopiden daha
hassas bir yontem olup, arteriydvendz gecis fazindan itibaren, sizintinin geg
donemde eslik ettigi veya etmedigi hiperfloresan noktalar olarak lezyonlarin

goriintiilenmesini saglar.(65)

Retina i¢i Kanamalar: Mikroanevrizma, kapiller ya da veniillerin yirtilmasi
sonucu olusurlar. DR'de retina i¢i kanamalar dis pleksiform ve i¢ niikleer tabakada
yerlesirler ve nokta, leke, alev gibi cesitli sekil, yerlesim ve biiyiikliikte izlenebilir.
Kiiciik c¢apli nokta hemorajiler, oftalmoskopide mikroanevrizmalara benzer
goriinlimde olabilir. Alev sekilli hemorajiler genellikle daha biiyiik ve retina sinir
tabakasinda yerlesimleri nedeniyle silik smirlidir. FFA'da koroid floresansinin

engellenmesi nedeniyle hipofloresan goriiliirler. (64) (Resim 1)
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Resim 1. ileri evre DRP hastasmin sag gdziindeki mikroanevrizmalar; alev, noktasal
ve yama tarzi hemorajiler; sert ve yumusak eksudalar; IRMA, NVE ve
buna bagh olusmus alt tarafta goriilen preretinal hemoraji alani. (Resim
HUTF Go6z Hastaliklar1 Kliniginden alinmistir)

Sert Eksuda: Arka kutupta yerlesmeye egilimli, dis pleksiform tabakaya
yerlesen keskin siirli sari-beyaz renkte goriilen serum lipoproteinleridir. Kiiciik
noktaciklar veya vaskiiler gecirgenligin arttig1 sahalarda sert eksuda halkas1 (Sirsine
retinopati) halinde bulunabilir. Sert eksuda varligi FFA'da koroid floresansinin

engellenmesi ile hipofloresan goriiniime sebep olur.(64) (Resim 1)

Atilmis pamuk manzarasi1 (yumusak eksuda): Atilmis pamuk
goriinlimiinde, diizensiz sinirl, i¢ retinada yer alan, retina sinir liflerindeki kiigiik
infarktlardir. Arteriolar tikanma veya staz sonucu olusurlar. FFA'da koroid

floresansini engeller ve hipofloresan goriiniim alir.(64) (Resim 1)

Venoz boncuklanma (dilatasyon): Genellikle iskemi varliginda ven
duvarlarinda incelme, kivrimlanma artig1 ve yer yer dilatasyon meydana gelir. Venoz
boncuklanma dolayli olarak retinal kan akiminin yavasladiginin ve proliferatif

retinopatiye ilerleyebileceginin dnemli bir gostergesidir.

Intraretinal Mikrovaskiiler Anomaliler (IRMA): IRMA, genellikle

kapiller perfiizyonun yetersiz oldugu sahalarin komsulugunda, arterioller ve veniiller
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arasinda izlenen genislemis ve kivrimlanma gosteren telenjiektatik damarlardir.
FFA'nin arteriyovenoz fazinda hiperfloresan izlenirler, neovaskiilarizasyonlar kadar

asir1 boya sizdirmazlar.(64)

Neovaskiilarizasyon (NV): I¢ retina katmanlarinda iskemiye ikincil iiretilen
VEGF nedeniyle yeni yapisal olarak sorunlu damarlanmalar olusmaya baslar. ilk
asamada retina i¢ yiizeyi ile i¢ limitan membran arasinda vendz endotelin
proliferasyonu izlenir. Daha sonra olusan bu damar yapist zamanla i¢ limitan
membrant delerek vitreus bosluguna dogru gelisim gosterir. Fundus muayenesinde
tiill seklinde ince ags1 damarsal goriintimler olarak izlenir. Bulundugu yere gore ikiye
ayrilir. Optik disk kenarinda yerlesim gosterenler ODNV, optik disk haricinde
retinanin  herhangi bir yerinden baglayan neovaskiilarizasyonlar ise NVE

(Neovascularization elsewhere) olarak isimlendirilir.(Resim 1)

Preretinal veya vitre ici hemorajiler: ileri evre DRP hastalarinda genellikle
duvar yapist zayif olan NV’lerden kaynaklanan, ILM veya hyaloid membran

nedeniyle retina oniine sinirl veya vitreus igerisine olan kanamalardir.(Resim 1)

2.1.5. Diyabetik Retinopati Simiflandirmasi

DRP tani, tedavi ve takibinin en dogru sekilde yapilabilmesi icin
siiflandirilmas1  gerekmektedir. ETDRS grubunun 1991 yilinda yayinladig
stereoskopik renkli fundus fotograflar1 ile derecelendirilmesi glinlimiizde en sik
kullanilan siniflandirma yontemidir.(66) Bu siniflamada DRP kendi igerisinde
vazoproliferasyon olmayanlar (nPDR) ve olanlar (PDR) seklinde iki baglikta
incelenebilir. nPDR ise kendi i¢inde erken nPDR, orta nPDR ve ileri nPDR olmak
tizere 3 grupta degerlendirilir. PDR ise kendi i¢inde erken PDR, yiiksek riskli PDR
ve ileri PDR olarak 3 gruba ayrilir.

a) Nonproliferatif Diyabetik Retinopati

Erken nPDR: Hastaligin en erken bulgularindan olan mikroanevrizma
ve/veya mikrohemorajilerin goriildiigii evredir.(Resim 2) Erken evre nPDR’nin, 1 yi1l
icerisinde PDR’ye evrilme riski yaklagik %5-10 olarak gosterilmistir.(36) Yillik
kontrol yeterli gortilmektedir.(67)
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Resim 2. Erken evre nPDR hastasina ait fundus fotografinda yer alan
mikrohemorajiler.(Resim HUTF Go6z Hastaliklar1 Kliniginden alinmistir)

Orta nPDR: Hafif nPDR bulgularina ek olarak noktasal ve yama tarzi
hemorajiler ile 2 kadrandan az vendz boncuklanmalar, yumusak ve sert eksudalar
goriilebilir. (Resim 3) Bu evredeki hastaligin 1 yil igerisinde PDR’ye evrilme riski
yaklasik %16 olarak gosterilmistir.(68) Riskin artmis olmasi nedeniyle bu evredeki
hastalara 6 ayda bir kontrol 6nerilmektedir.(67)

Resim3. Orta evre nPDR hastasina ait fundus fotografinda yer alan
mikrohemorajiler, sert ve yumusak eksudalar. (Resim HUTF Goz
Hastaliklar1 Kliniginden alinmigtir)
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Ileri nPDR: Bu evrede 4 kadranda hemoraji, mikroanevrizma, en az 2
kadranda venéz boncuklanma ve yumusak eksuda ile en az 1 kadranda IRMA
goriilmektedir. (Resim 4) I¢ retina katlarinda ciddi hipoksinin varhgini diisiindiiriir.
FA’da kapiller nonperflizyon sahalari izlenebilir. Bu evredeki hastaligin 1 yil
igerisinde PDR’ye evrilme riski yaklasik %45-75 olarak gosterilmistir.(69) PDR’ye
doniisiimdeki yiiksek risk nedeniyle bu evredeki hastalar 2-4 ayda bir kontrol
edilmelidir.(67)

Resim 4. ileri evre nPDR hastasma ait fundus fotografinda yer alan
mikrohemorajiler, yaygin sert eksudalar ve IRMA.(Resim HUTF Goz
Hastaliklar1 Kliniginden alinmistir)

b) Proliferatif Diyabetik Retinopati

Proliferatif evrenin gostergesi olan neovaskiilarizasyonun izlenmeye basladigi

evredir.

Erken PDR: Retina yiizeyinde NVE bulunmasi veya 1/3 disk g¢apindan
kiigiik ODNV ile karakterizedir.(Resim 5)
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Resim 5. Erken evre PDR  hastasina ait fundus fotografinda yer alan
mikrohemorajiler, eksudalar ve 1/3 disk ¢apindan kiigiik ODNV. (Resim
HUTF Go6z Hastaliklar1 Kliniginden alinmistir)

Yiiksek riskli PDR: 1/3 disk ¢apindan daha biiyiik NVD, 1/3 disk ¢apindan
kiiciik NVD ile birlikte preretinal hemoraji/vitreus hemorajisi veya NVE ile birlikte
preretinal hemoraji/vitreus hemorajisinden herhangi birisinin olmast durumudur.
(Resim 6)

Resim 6. Yiiksek riskli PDR’de disk NVD’si ile vitreus hemorajisi (Resim HUTF
G0z Hastaliklar1 Kliniginden alinmistir)
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Ileri PDR: PDR’nin en siddetli formudur. Artik neovaskiilarizasyona fibroz

komponent de eslik ederek membranlar olusmaya baslar.

Resim 7. Ileri PDR hastasina ait fundus fotografinda yer alan yaygm fibroz
membranlar (Resim HUTF Go6z Hastaliklar Kliniginden almmustir)

2.2. DIYABETIK MAKULOPATI (DMP) VE MAKULA ODEMI (DMO)

Diyabetik makula 6demi (DMO), diyabetes mellitusun (DM) en &nemli
komplikasyonlarindan biri olup diyabetli olgularda en sik korliige yol agan nedendir.
DMO, DR’nin herhangi bir evresinde gelisebilir, fakat DM’nin siiresi uzadikca ve
DR’nin evresi ilerledik¢e goriilme siklig artar.(70)

2.2.1. DMO Patologenezi

Retinanin dis pleksiform tabaka (DPT) ve i¢ niikleer tabakalarinda (INT) siv1
toplanmas1t DMO gelisiminin temelini olusturmaktadir. Retina katlarinin makiila
bolgesinde parafoveal alanda daha ince olmasi ve makiilada foveal avaskiiler zon
(FAZ) bolgesinin bulunmasina bagli olarak sivi emiliminin zorlasmast DR’de 6dem
olusumunda makiilanin hedef bdlge olmasina neden olmaktadir. Santral makiila dist
makiiladaki ekstraselliiler 6dem, retina pigment epiteli (RPE) yolu ile koroidal
dolagima ve retinal veniiller ile intravaskiiler alana yonlendirilmektedir. Ancak

makiila santralinde ekstraselliiler sivi emiliminin sadece RPE pompasi ile saglanmasi
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DMO’niin ¢ogunlukta santralde yerlesmesine neden olmaktadir. Ayrica DPT’de
hiicreler arasi baglantilarin zayif olmasi ve ekstravaskiiler sivi i¢in rezervuar gérmesi
makiilanin 6dem gelisimine neden olan diger predispozan histolojik ve metabolik
ozellikleridir.(54)

Retinada anatomik olarak iki kan retina bariyeri (KRB) mevcuttur. Retinal
kapiller endotel hiicreleri, aralarindaki siki baglantilar, endotel bazal membrani ve
bunlar1 ¢evreleyen perisit ve glial hiicre ag1 (astrosit ve Miiller hiicreleri) i¢ KRB’yi
olustururken, RPE ve aralarindaki siki baglanti kompleksleri dis KRB’yi
olusturmaktadir.Suyun KRB’den gecisi pasif ve aktif transport mekanizmalari ile
olur. Pasif diflizyon ile 2 yonli sivi akisi olabilirken, RPE pompasi ile
koryokapillerise dogru aktif olarak tek yonlii sivi hareketi gerceklesmektedir. Birgok
calismada DMO’ye neden olan asil damarsal kacagmn i¢ KRB’de oldugu
gosterilirken, deneysel bazi ¢alismalarda makiiler 6dem patogenezinde dis KRB’ nin

de 6nemli rol oynadigindan bahsedilmektedir. (71-73)

Hiperglisemi DR ve DMO’deki patolojik degisikliklere neden olan primer
metabolik bozukluktur. Yiiksek kan glukoz seviyesi i¢ retina tabakalarininin
perfiizyonunu etkileyerek oksijen miktarin1 disiirmektedir. Bunun sonucunda
otoregiilasyon mekanizmasi ile olusan retinal arteriollerdeki vazodilatasyon,
artereriollerdeki intravaskiiler basincin azalmasma ve intraretinal kapiller ve
veniillerdeki hidrostatik basincin artmasina neden olmaktadir. (Pouseuille kanunu)
(74) Hidrostatik basincin yiiksek olmasi Kkapillerlerde hasar meydana getirip
KRB’nin bozulmasina yol agmaktadir. Azalmis perfiizyon ayni zamanda vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve diger permeabilite faktorlerinin artisina neden
olmaktadir. Artmis intravaskiiler hidrostatik basing (Starling kanunu) ve damar

gecirgenliginin artmasi sonucunda retinal 6dem olusmaktadir.

Kronik hiperglisemi, heksozamin ve poliol yollarinin artmasi, ileri glikasyon
son iriinlerinin (AGE) olusumu, protein kinaz C aktivasyonu ile sonlanan metabolik
olaylar zincirine neden olmaktadir. (75) Bu yolaklar sonucunda mitokondride reaktif
oksijen tiriinlerinin asir1 iiretimi ve serbest radikallerin birikimi gergeklesir. Oksidatif
stres, retinal inflamasyon ve vaskiiler permeabiliteyi artirarak kan retina bariyerinin

bozulmasina neden olur.
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Diyabetik makiila 6deminde sorumlu mekanizmalar i¢ ve dis kan retina
bariyerlerinin yikimi, vazoaktif faktorler ve vitreoretinal ara yilizey degisiklikleri

olarak baslica 3 grupta toplanabilir.

Kan Retina Bariyeri (KRB) Yikimi: DRP erken evrelerinden itibaren
hiperglisemi ile birlikte kapiller duvarlarindaki bozulmalar sonucu sivi
gecirgenliginde artis olusmakta ve ekstraselliiler alanda sivi birikimi meydana
gelmektedir.(76) Siire¢ devam ettigi siirece kapillerde mikroanevrizmalar,
okliizyonlar ve mikroenfarktlar olugsmaya baslar.(77) Kan retina bariyerini olusturan
endotel hiicreleri1 arasindaki baglanti elemanlar1 ve transendotelyal tasiyici
vezikiillerin viicudun bagka bolgelerindeki kapiller endotel hiicrelerine kiyasla daha
az olmas1 da KRB’yi daha zayif kilmaktadir. Ayrica 16kostaz durumunda aktive
notrofiller retinal kapiller duvarinda birikerek hem olusturduklar: reaktif oksijen
irlinleri ve inflamatuar sitokinler ile hem de lokal tikanikliklar olusturarak KRB
bozulmasina katkida bulunabilirler.(78) Diger yandan kan sekerinin uzun siire
boyunca yiiksek seyretmesi, serbest oksijen radikalleri ve ileri glikasyon son
tiriinleri, VEGF-A’nin salinimina katkida bulunurlar. VEGF artis1 endotel hiicreler
arasindaki siki baglanti elemanlarindan olan okludin ve zonula okludens-1
molekiillerini fosforile ederek fonksiyonlarini yitirmeye sebebiyet vermekte, sivi ve

biiyiik molekiillerin damar disina ¢ikisina neden olmaktadir.(54)
Vazoaktif Faktorler:

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF): VEGF, anjiyogenezi ve
vazopermeabiliteyi diizenleyen vazoaktif protein ve giiclii bir vazodilatator ajandir.
Hipoksiye bagli armis VEGF ekspresyonu basta Miiller hiicreleri olmak tizere RPE,
endotel hiicreleri, perisitler, ganglion hiicreleri ve glial hiicrelerde gergeklesmektedir.
(59) VEGF ailesi, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve plasental biiyiime
faktoriinden (PIGF) olusmaktadir. VEGF-A, 6zellikle VEGF-A165

okiiler anjiyogenez ve permeabilite ile ilgili en giiclii faktordiir. VEGF-A,
VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptorlerine baglanarak etki eder. (79) Diyabetik
retinopatide basta hipoksi olmak {izere hiperglisemi ile salinan insulin benzeri
biiytime faktorii (IGF-1), IL-6 ve protein kinaz C-b (PKC-b) vitreusta VEGF

seviyyelerinin yiikselmesine neden olur. Diyabetik gozlerde artan IL-6 seviyeleri
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VEGF seviyeleri ile korelasyon gostermektedir. (80) VEGF-A ve PIGF endotel
hiicreleri i¢in giiclii mitojenik, kemotaktik ve vaskiiler permeabiliteyi artiran
faktorlerdir. VEGF-A, endotel hiicreleri arasindaki okludin ZO-1 ve VE- kaderini
fosforilleyerek i¢ KRB’de bozulma gergeklestirir. PIGF, VEGFR-1 reseptorlerine
tutunarak RPE hiicreleri arasindaki sik1 baglantilar1 bozar ve subretinal stvi ve DMO

olusumuna neden olur.

Protein kinaz C (PKC): PKC,immun cevapta, hiicre biiylimesi ve
gelismesinde, sinyal iletim olaylarinda rol oynayan, gen ekspresyonu ve inflamatuar
cevabi diizenleyen bir serintreonin kinazdir. Hiperglisemi, oksidatif stres, AGE ve
VEGF yoluyla uyarilmas: tetiklenebilir. PKC, okludin ve ZO-1 fosforilasyonu yolu
ile KRB disfonksiyonuna sebep olur. PKC damar gecirgenligini artirmanin yaninda
retina kan akimini azaltmaktadir. (81) Ayrica endotelin ekspresyonunu artirarak

vazokonstruksiyona da neden olmaktadir.

Anjiyotensin 11 (A 11): DMO’lii olgularda vitreusta A Il ve VEGF seviyeleri
diyabeti olmayanlara gore anlamli yiiksek bulunmustur.Renin anjiyotensin sistem
(RAS) bilesenlerinin retinada var oldugu ve retinopati siddeti ile RAS aktivitesi
arasinda orantt oldugu gosterilmistir.(82) Hiperglisemi yoluyla RAS aktivitesi
artmaktadir. Bu sayede artan A II seviyeleri endotel hiicrelerinden VEGF sentezini

indiikleyerek vaskiiler permeabiliteyi arttirmaktadir.

Matriks Metalloproteinaz (MMP): MMP ekstraselliiler matriksin yapilmasi
ve matriks proteinlerinin par¢alanmasinda gorevli enzimdir. Parsiyel arka vitreus
dekolman1 (AVD), proliferatif DR, proliferatif vitreoretinopati ve DMO
patogenezinde oynamaktadir.Yiiksek glukoz ve AGE diizeyleri endotel hiicrelerinden
salinan MMP-2 VE MMP-9’u artinr MMP aktivasyonu KRB’de siki baglanti
proteinlerinin (okludin ve kaderin) pargalanmasina neden olarak vaskiiler

permeabiliteyi arttirmaktadir. (83)

Histamin, PEDF, platelet kokenli biiylime faktorii, hepatosit biiyiime faktori,
TNF- a, transforme edici biiyiime faktorii vaskiiler permeabiliteyi arttirarak DMO

patogenezinde yer alan diger faktorlerdir.(54)
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Vitreoretinal Yiizey Degisiklikleri:

Vitreoretinal ara yiizeydeki yapisal anormallikler DMO patogenezinde rol
oynayabilmektedir. DMO, AVD sonrasi rezidiiel kortikal vitreusa bagli VMT, sik1 ve
gergin arka hyaloid, traksiyonel proliferatif membran varligi ya da premakiiler
vitreus cebinde sitokinlerin birikimine bagl olarak gelisebilmektedir.Vitreoretinal
ylzeydeki traksiyonlar makiiladaki hidrostatik basinci azaltmaktadir. Buna bagl
olarak dokular arasindaki hidrostatik basing gradienti artarak makiilaya sivi akigina

neden olmaktadir.

Diyabetik olgularda vitreus korteksinde AGE birikimi sonucu kollajen
liflerinde ¢apraz baglarin artmasi ve laminin, fibronektin artis1 sonucunda i¢ limitan
membrana (ILM) yapigiklik artmaktadir. Bu nedenle diyabetik olgularda AVD
gelisse bile VMA giiclii olarak kalabilmektedir. Parsiyel AVD gelisen olgularda
komplet AVD gelisen olgulara gore 3-4 kat daha fazla diffiz makiler 6dem
goriilebilmektedir.(84)

Diffiiz makiiler 6dem goriilen olgularin bir kisminda patogenezde, glial ve
inflamatuar hiicrelerle infiltrasyon sonucunda kalinlagmis ve gergin premakiiler arka
hyaloid rol oynamaktadir. Histolojik incelemelerde arka hyaloid {izerinde sitokeratin
ve GFAP gosterilmistir.(85) Gergin ve kalin arka hyaloid makiiler ¢ekilmeyi artirir

ve makiiler 6deme neden olur.

Diyabetik retinopatide hiperglisemi durumunda artan AGE seviyeleri ILM ve
eksternal limitan membran (ELM) arasinda uzanan Miiller hiicrelerindeki AGE
reseptorlerine baglanmaktadir. Boylelikle artan HbAlc seviyesi ile orantili olarak
ILM’de kalinlasma olmaktadir. Bu kalinlagsma ile makiiler traksiyon artip makiilanin
oksijenasyonu azalmaktadir. Ayrica fokal VMT ile olusan vitreus cepleri hiicre
¢ogalmasi i¢in zemin olusturmaktadir. Vitreus korteksinin hem makiilaya oksijen
gecisinde bariyer fonksiyonuna sahip olmasi hem de vitreus igine salgilanan
VEGF’in daha ¢ok bu ceplerde depolanmasi nedeniyle vitrektomi ile vitreusun
uzaklastirilmast DMO’nin gerilemesine katkida bulunmaktadir.(86) Traksiyonel
fibrovaskiiler vitreoretinal proliferasyon diyabetik gozlerde makiler 6demin

nedenlerinden biridir. Ozellikle optik veya vaskiiler arkadlarda gelisen preretinal
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fibrotik membranlar olusturdukler1 tanjansiyel ¢ekinti ile makiiler 6demi

arttirabilmektedir.

2.2.2. DMO Siiflandirmasi

DMO, DRP hastalarinda gérme azalmasi sikayetinin en sik nedeni oldugu
icin smiflamas1 ve evrelemesi tedavi ve/veya takip karar1 vermede Onemli yer
tutmaktadir. DMO olusum mekanizmasi halen tam olarak belli degildir, siklikla PDR
hastalarinda goriilse de nPDR evrelerinde de goriilebilmektedir. Makula bolgesindeki
damarsal bozukluklara ikincil gegirgenlik artist ve retinal mikrovaskiiler
degisikliklerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Giiniimiizde DMO ic¢in en ¢ok
kullanilan siniflama ETDRS tarafindan diizenlenen klinik anlamli yani tedavi
edilmesi gereken makula 6demi taninudir. Bu smiflamaya gére DMO’niin klinik
anlamli makiiler 6dem sayilabilmesi i¢in asagidaki 3 kriterden en az birine sahip

olmasi gerekir:

* FAZ merkezinde ya da 500 mikrona kadar olan uzakliktaki retinanin
kalinlasmasi.

* FAZ merkezinde ya da 500 mikrona kadar olan uzaklikta, komsulugundaki
retinanin kalinlagmasiyla birlikte olan sert eksudalar.

* FAZ merkezinden bir disk ¢ap1 uzakliktaki bir alanda herhangi bir bdliime
yerlesmis, bir disk ¢ap1 ya da daha biiyiik retina kalinlagmasi.

Bu ii¢ kriterden en az birisi bulunup klinik anlamli makula édemi (KAMO)
sayillan hastalarin tedavi altina alinmalar1 gerekir. Bu hastalar tedavi edilmedigi
takdirde %32'sinde gorme keskinliginde 3 yil igerisinde 3 sira veya daha fazla
azalma bildirilmistir.(87)

Oftalmoskopik Muayene ve Renkli Fundus Gériintiileme ile Tliskili

Siiflandirmalar

Oftalmoskopi: DRP muayenesinin ilk ve temel basamagini olusturur. Direkt
veya indirekt oftalmoskopi ile yapilabilir. Bu muayene ile retinal hemorajiler, sert ve
yumusak eksudalar ile neovaskiilarizasyon gibi bircok retinal patoloji izlenebilir.
Oftalmoskopi makiiler 6dem varliginda foveal refle degisikligini gosterir ve arka

kutupta yerlesmis retinal kalinlasma veya sert eksuda varligi DMO tanisii koydurur.
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Normal retina kalinliginin en az 1.6 kat kalinlasmasi ile oftalmoskopik muayenede

makiiler 6dem fark edilebilmekrtedir.(88)

Renkli Fundus Goriintiileme: Santral ve periferik fundusa ait fotograflarin
kaydedilmesi hastanin hem tanisinda hem tedaviye yanitin izleminde hem de hukuki

olarak kanit degeri tasimasi acisindan son derece 6nemlidir.

Klinik olarak DMO: fokal diffiiz ve mikst DMO olmak iizere iic formda

gbzlemlenebilir.

Fokal makiila 6demi: Makiila merkezinden bir disk c¢ap1 uzakliktaki bir
alanda yer alan retina kalinlagsmasi ya da sert eksuda varligi olarak tanimlanir.
Mikroanevrizma, dilate retinal kapillerler veya daha az sikliktaki intraretinal
mikrovaskiiler anomalilerden (IRMA) kaynaklanan fokal sizintilar retinada lokalize
O6dem gelismesine neden olur.(89) Fokal 6dem alani, ¢evredeki normal retina
alanindan bazen parsiyel ya da g¢epecevre halka seklinde sert eksudalarla (sirsine
retinopati) ayrilir. Sirsine retinopatinin merkezinde her zaman yogun sizint1 veren

mikroanevrizmalar bulunur.(Resim 8)

Resim 8. Renkli fundus fotografinda arka kutupta mikroanevrizmalar ve halka
seklinde sert eksuda ile cevrili (sirsine retinopati) fokal ddem
izlenmektedir.(Resim HUTF Goz Hastliklar1 Kliniginden alinmistir)
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Diffiiz makiila 6demi: iki ya da daha fazla disk ¢api biiyiikliigiindeki makiila
merkezini i¢ine alan retina kalinlasmas1 mevcuttur. I¢ KRB’ nin yaygin bir sekilde
hasarlanmasi sonucu sadece mikroanevrizmalardan degil yaygin dilate kapillerlerden
diffiiz sizint1 sonucu gelisir. Fundus muayenesinde fokal 6demde sert eksudalar 6n
plandayken, diffiiz 6demde sert eksudalar ya yoktur ya da ¢ok azdir.(90) Makiilada
kistoid degisikliklerin varligi, bilateral ve simetrik olabilmesi diffiiz makiila
odeminde goriilen diger o6zelliklerdir DMO, kontrolsiiz hiperglisemi, bdbrek
yetmezligi, preeklampsi, yiiksek diastolik kan basinci gibi sistemik faktorler ve ileri
diizey retinopati, VMT gibi okiiler faktorlerle yakindan iliskilidir.(89)

Mikst tip makiila 6demi: Fokal ve diffiiz 6dem 06zelliklerinin bir arada
goriildiigii makiiler 6dem ¢esididir. Bu hastalarda farkli derecelerde sert eksudalar,
retina kalinlasmasi, mikroanevrizmalar, retina kanamalar1 ve yumusak eksudalar
goriilebilir. Bir¢ok ¢alismada mikst tip makiiler 6demin diffiiz 6demden daha sik

goriildiigl yer almaktadir.
Fundus Floresein Anjiyografi (FA) ile Iliskili Stmflandirmalar

Retinal vaskiiler patolojilerinin saptanmasinda ve takibinde yillardir altin
standart olarak kullanilmaktadir. Sizintinin paterni ve anatomik lokalizasyonu,
makula iskemisi ile kapiller non-perfiizyon alanlar1 hakkinda énemli bulgular veren
FA’nin kullanim1 invaziv bir tetkik olmasi ile sinirlanmaktadir. Kullanilan kontrast
maddesi sodyum floreseindir. Intravenéz olarak uygulandiginda %80’i plazma
proteinlerine baglanirken %20’si de plazmada serbest halde dolasir. Floresein mavi
151k altinda sari- turuncu renkte floresans veren bir boyadir. Verilen bu madde
yardimiyla goz dibinin damarsal yapilarinin siyah-beyaz fotograflar1 ¢ekilir. Normal
gozlerde KRB saglam oldugu i¢in plazmada serbest halde gezen floresein damar
disina ¢ikmazken KRB bozuldugu durumlarda floresein kacaklari meydana gelir.
KRB bozuklugunun en iyi gostergesi olan FA tedavi planlanmasinda OKT ile
kombine edilerek kullanilmaktadir.(91)

Mikroanevrizmalar (Resim 10) FA’da hiperfloresan olarak izlenen noktalar
seklinde karsimiza ¢ikarken IRMA’lar daha genis olarak hiperfloresans gosterirler.
Ancak IRMA’larda NVD ve NVE’lerden farkli olarak u¢ kismi harig¢ sizint1 bulgusu
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izlenmez. NVD ve NVE’de ise yogun hiperfloresans gosteren sizinti alanlari izlenir.
(Resim 9) (92)

00:27.7

Resim 9. DRP hastasinda FA erken donemde yaygin hiperfloresan noktalar olarak
izlenen mikroanevrizmalar. (Resim HUTF Go6z Hastliklar1 Kliniginden
alinmustir)

Resim 10. DRP hastasinda FA ge¢ donemde NVD’ye ve DMO’ye bagh yogun
hiperfloresans gosteren sizint1 alani



25

FA’da mikroanevrizmalardan kaynaklanan sizintilar fokal makiila 6demi,
dilate retinal kapillerlerden kaynaklanan yaygin sizintilar diffiiz makiila 6demi olarak
tanimlanmistir.Diffiiz makiiler 6demde FA’da erken donemde belirgin kapiller ag
goriiniimiinii takiben ge¢ donemde artan hiperfloresans izlenir.(Resim 11) FA’da geg
donemde gollenme gosteren kistoid bosluklar DMQO’de sik goriilmelerine karsin
fokal makula 6deminde nadiren goriiliir.(93) FA kullanilarak yapilan bir baska
simniflandirmada sizint1 paternine gore fokal ve diffiiz 6dem disinda diffiiz kistoid
O6dem de dahil edilerek 3 tip tariflenmistir. Diffiiz kistoid tipi ge¢ donemde kistoid

bosluklarda floresein géllenmesi olarak tanimlanmistir.(94)

Fundus floresein anjiyografi, diyabetik makiilopati formlarindan olan
iskemik makiilopati tanisinda altin standartdir. Diyabetik iskemik makiilopatide
kapillerlerde tikanma sonucu FAZ’da genislemeye bagli foveanin perfiizyonu
bozulur ve makiilopati meydana gelir. Klinik muayenede makiilopati, derin retina
hemorajileri, perifoveal dilate beyazlamis Kkapillerler ve mikroanevrizmalar ile
farkedilebilir (Resim 12).FA’da en karakteristik bulgu ise FAZ'da diizensizlik ve
genisleme ile makiiler kapiller arasinda genislemis, uniform olmayan alanlarin
olmasidir. Ge¢ fazlarda hiperfloresan alanlarin etrafinda sizintiya bagh goreceli
hiperfloresan goriilebillir. Makiiler iskemi optik koherens tomografi anjiyografi
(OKTA) ile de detayli bir sekilde gosterilebilmektedir.FA’da hipofloresans olarak
goriilen FAZ genislemesi OKTA’da kantitatif olarak degerlendirilebilmektedir.
OKTA’da gozlenen FAZ genislemesi ve parafoveal alanlarda nonkapiller perfiizyon

varhigir makiiler iskemi gostergesi olarak tanimlanmaktadir.(95)
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Resim 11. Floresein anjiyografi ¢ekiminde ge¢ fazda makulada hipofloresan alan
artisiyla karakterize DRP’ye bagli makular iskemi bulgusu. (Resim
HUTF Goz Hastliklar1 Kliniginden alinmistir)

Optik Koherens Tomografi (OKT) ile fliskili Simiflandirmalar:

OKT cihaz1 retina ve 6n segmentten gercek zamanli, non-kontakt, ince kesitler
halinde yliksek ¢oziiniirliiklii goriintiiler elde edebilen bir cihazdir. Retinanin in vivo
histolojisine yakin bir goriintii verdigi icin tlim retina patolojilerinde adeta giinliik
pratigin vazgecilmez pargasi olmustur. Ayrica retinadan kantitatif veriler verebilmesi

sayesinde hem tani ve takipte hem de klinik arastirmalarda 6nemli bir tetkiktir.(96)

OKT, 810 ya da 1050 nm’lik dalga boylu 1s1n iireten bir diod lazer kaynagi
sayesinde derin dokulara daha iyi penetre olabilmekte ve derinlik olarak 2.6 mikrona
yakin ¢6ziiniirliik saglayabilmektedir. Calisma prensibi ultrasona benzemekle birlikte
ses yerine diod lazer 15181 kullanmasi en 6nemli farkidir. Dokularin 15181 farkh
yansiticilik 6zelligine dayanan OKT retinal katmanlar1 histoloji kesitlerine benzer

sekilde gosterilmesine yardimei olur.(97)

DMO’de OKT preretinal (VMT, ERM), intraretinal (diffiiz retina
kalinlasmasi, kistoid makiiler 6dem, kistoid makiila dejenerasyonu, sert eksuda) ve
subretinal (ser6z makula dekolman1 (SMD), subretinal fibrozis) patolojileri

gostermede faydalidir.(98)

DMO’niin ilk OKT siniflandirmalarindan biri 1999°da time domain OKT’de
goriilen retinal morfolojik degisikliklere goére yapilmistir.(99) Bu siniflandirmaya

gore ii¢ tip DMO paterni tanimlanmustur:
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1. Diffiiz-siingerimsi retinal kalimlasma: OKT’de artmus hiporeflektif
alanlar ve homojen olarak azalmis internal reflektivite seklinde retina dokusunun

kalinlagtig1 goriiliir.(Resim 12)

s

14/06/2017, OD

IR&OCT 30° [HS] ART(11) Q: 18 HEIDELBEIG|
ENGINEENNG

Resim 12. Diffiiz-siingerimsi retinal kalinlasma.(Resim HUTF Goéz Hastliklar:
Kliniginden alinmaistir)

Kistoid makiila 6demi (KMO): OKT kesitlerinde dis retinal tabakalarda
hiporeflektif intraretinal kistik bosluklar izlenir. (Resim 13)

|_200 um L\U um

14122022, 0S

IR&OCT 30° ART 411547 24 [HS] ART(10) Q: 21 HEIDELBE(G|
ENGINEENNG

Resim 13. Kistoid makiila 6demi.(Resim HUTF Goz Hasthiklan1 Kliniginden
alimustir)
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3. Seroz makula dekolmam (SMD): Norosensoriyal retina dekolmani ile

birlikte goriilen fovea alt1 s1v1 birikimi ile karakterize 6demi tarif etmektedir.(Resim 14)

|_2[l0 um

3.08.2018, OS

IR&OCT 30° ART 166071.26 [HS] ART(10) Q: 13 HEIDELBE( G|
ENGINEENNG

Resim 14. Serdz makula dekolmani (Resim HUTF Géz Hastliklart Kliniginden
alinmistir)

Bu smiflandirmada farkli tomografik ozelliklere bakilmaksizin gorme

keskinligi (GK) ve makiiler kalinligin korele oldugu bildirilmistir.

Optik koherens tomografi ve FFA bulgularinin korele edildigi bir diger
smiflandirmada DMO dért gruba ayrilarak tarif edilmistir:

Tip 1:Tim retina katmanlarinda homojen optik reflektivitenin goriildigii
retinal kalinlasma

Tip 2:Dis retina katmanlarinda diisiik optik reflektivite ile birlikte retinal
kalinlasma

Tip 3:Vitreofoveal traksiyon olmadan subfoveal siv1 birikimi

Tip 4:Vitreofoveal traksiyon ile birliktelik gdsteren subfoveal sivi birikimi

olarak tanimlanmistir.(94)

Bu FA’da goriilen sizmt1 tipi ve OKT’de izlenen DMO tipinin GK ile korele
oldugu bildirilmistir.
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DMO ve vitreomakiiler yiizey iliskisinin arastirildigi baska siiflandirmada
OKT’de DMO’lii gozlerde AVD (arka vitreus dekolmani) dort grup seklinde

evrelendirilmistir.

Evre 0:AVD yok

Evre 1:Fovea tutulumu olan perifoveal AVD

Evre 2:Parsiyel AVD

Evre 3:Tam AVD seklinde olmak tizere AVD siniflandirilmigtir.(100)

Kist boyutlarimin degerlendirildigi bagka bir DMO simiflandiriimasinda DMO
retinal morfolojiye basit kistoid olmayan 6dem, KMO ve SMD seklinde incelenmistir.
KMO, kistlerin horizontal caplarma gore hafif kistoid DMO (kist horizontal ¢api>300
um), orta kistoid DMO (kist horizontal ¢ap1 300-600 pum) ve ciddi kistoid DMO (Kist
horizontal ¢capi>600 pm) olarak ayrilmistir.(101) Siniflandirmada kistlerin ¢ap, retinal
kalinlik ve GK arasindaki iliski degerlendirilmis ve biiyiik ¢apli kistlerin gorsel prognoza

olumsuz etkisinin olabilecegi bildirilmistir.

Baska bir DMO smiflandirilmasinda vertikal kist boyutu ve dis retinal
katmanlariin biitiinligii degerlendirilmistir.(102) Kistler boyutlarina gore dort gruba

ayrilmistir:

Evre 1 KMO: Makiiler kalinligin % 30’undan kiigiik kistler
Evre 2 KMO: Makiiler kalinligin %30-60 arasindaki kistler
Evre 3 KMO: Makiiler kalinligin %60-90 arasindaki kistler
Evre 4 KMO: Makiiler kalinhigin %90’ 1ndan biiyiik kistler

Smiflandirmadaki her bir evre dis retinal katmanlarin biitlinliigiine gore

morfolojik dort alt gruba ayrilmigtir:

A:ELM ya da EZ hasar1 yok.
B:ELM hasar1 mevcut.
C:EZ hasar1 mevcut.

D:ELM ve EZ hasart mevcut.

2.2.3. DMO Semptomlar

Diyabetik makiila 6deminin en belirgin semptomu GK’de azalmadir. GK’de

azalma bir veya iki tarafli gelisebilir ve agrisizdir. Gormede azalma genelde yavas
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seyirlidir,ancak ani gérme kayb1 seklinde de goriilebilir. GK,10|10 ile parmak sayma
arasinda degisebilir. Ancak, DMO bulunan bir gézde, GK ile 6demin siddeti arasinda
her zaman paralellik olmayabilir. KAMO bulunan gézlerin yaklasik %20°de GK’nin
10|10 oldugu bildirilmistir.(103)

Ileri evre DMO’lii gozlerde gdrme belirgin olarak azalir, kontrast duyarliliginda
azalma, mikropsi, merkezi skotom ve fotofobi eslik edebilir. Hastalarda gézlenen
metamorfopsi ciddiyeti, GK seviyesi ile iligkisiz olup, OKT’de gozlenen retinanin ig

katmanlarmdaki disorganizasyon (DRIL) ile korele oldugu bildirilmistir.(104)

Diskromatopsi DMO’lii olgularda semptomlar arasinda yer alabilmektedir.
Retinal kalinlikla korele olarak renkli goérmede bozulma gorme azligina eslik

edebilmektedir.(105)

2.2.4. Diyabetik Retinopatide OKT Bulgulari

Makiila 6demi: Diyabetik makiila 6demi OKT bulgularina gore kistik, diffiiz

ve her ikisinin birlikte goriildiigii kombine 6dem seklinde siniflandirilmaktadir.(106)

Kistoid makiiler 6demde, ¢ogunlukla foveada kalinlik artigina ve santral
foveada diizlesmeye yol agan hiporeflektif kistoid kaviteler goriiliir. Kistler daha ¢ok
dis retinada (Henle tabakasi, dis pleksiform tabaka) bazen de i¢ pleksiform tabakada
yer alir. (98) (Resim 15)

6.02.2019, OS

IR&OCT 30° ART 195001.26 [HS] ART(8) Q: 22 HEIDELBE(G)
ENGINEENNG

Resim 15. Kistoid makiiler 6dem.(Resim HUTF Goéz Hastliklar1 Kliniginden
alinmistir)
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Diffiiz retinal 6dem, diffiiz retinal kalinlasma da denebilir, retina i¢i kistik
bosluklar olmadan kalinhik artis1 goriilmesidir. Diffiiz retinal kalinlagsmada retina
yiizeyinde fibrotik degisiklikler ve sekonder epiretinal membrana daha sik rastlanmakta

olup ayni zamanda bu tip 6dem tedaviye daha direnglidir. (106) (Resim 16)

12004m

16.01.2019, OD

IR&OCT 30° ART 30082724 [HS] ART(9) Q: 14 HEIDELBESG
ENGINEENNG

Resim 16. Diffiiz retinal ddem.(Resim HUTF Géz Hastliklar1 Kliniginden almmistir)

Kombine tip 6demde hem retina i¢i kistik bosluklar hem de diffiiz
kalinlagma beraber goriilmektedir. (Resim 17) Diffiiz kalinlasmaya goére daha sik
karsimiza ¢ikmaktadir. Diffiiz kalinlagma retinanin yiizey tabakalarinda goriiliirken
kistoid bosluklar dis pleksiform tabakanin hemen altinda ve ya iistiinde goriiliirler.
Diffiiz kalinlagmada hiicre i¢i sivi birikimi 6n plandayken, kistik 6demde sivi

hiicrelerarasi alanda birikmektedir.(106)

1200 um

29.06.2017, OD

IR&OCT 30° 110182.24 [HS] ART(9) Q: 28 HEIDELBES G|
ENGINEENNG.

Resim 17. Kombine tip 6dem (Resim HUTF G6z Hastliklar1 Kliniginden almmustir)
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Kistoid makiila dejenerasyonu: Kistoid makiila 6deminin uzun siirdiigii ya
da sik niiks goriilen olgularda bosluklar arasindaki kistler yirtilarak septalar
par¢alanmakta ve bosluklar birbiriyle birleserek kistoid makiila dejenerasyonu
olusturmaktadir. OKT’de KMO‘ye gore daha az sayida ve daha genis kistik
bosluklar vardir. Kistlerin arasindaki septalar ¢cok incelmis ya da hi¢ yoktur ve dis

retinal tabakalarda ayrilma izlenir.(Resim 18) Gorsel prognozu daha kotiidiir. (107)

Resim 18. Kistoid makula dejenerasyonu.(Resim HUTF Géz Hastliklar1 Kliniginden
alinmuistir)

Seroz makula dekolmani: Fovea altinda, kubbe seklinde ndrosensoriyal retina
dekolmant olup, duyu retina ve RPE arasinda hiporeflektif ve sinirlar1 belirgin tek tip
bosluk olarak goriilmektedir.(Resim 19) Ser6z makula dekolman (SMD) siklig1 %11-
30 arasinda degismektedir.(108,109) SMD’de subretinal sivinin birikim mekanizmasi
tam  bilinmemekle birlikte RPE  disfonksiyonu  sonucu  olusabilecegi
diisiiniilmektedir.(110) SMD varligt ELM bozulmast ve kotii gorsel sonug ile

iliskilendirilse de prognoz tizerindeki etkisi heniiz tam olarak netlestirilmemistir. (111)

1200 ¢m

16/03/2016, OD

IR&OCT 30° [HS] ART(9) Q: 22 HEIDELBE(G|
ENGINEENNG

Resim 19. Serdz makula dekolmani.(Resim HUTF Goz Hasthiklar1 Kliniginden
alimustir)
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Sert eksuda:OKT’de iyi smirli, yiikksek yansima ozelligine sahip alanlar
olarak goriiliirler.(Resim 20) OKT eksiidalarin lokalizasyonunu (retina i¢i veya retina
alt1) gostermede oldukca yararli bir yontemdir. Ekslidalar hemen her zaman

altlarinda golgelendirme koridorlari olustururlar.(106, 112)

16.03.2016, OS

IR&OCT 30° ART 49270.24 [HS] ART(10) Q: 25 HEIDELBEIG
ENGINEENNG

Resim 20. OKT’de sert eksudalar.(Resim HUTF Go6z Hastliklar1 Kliniginden
alinmustir)

Retina ici hiperreflektif noktalar: Retina i¢i hiperreflektif noktalar, oldukca
kiiglik boyutlu, punktat, daginik yapilar olup renkli fundus fotograflar1 ve FFA ‘da
goriilememektedirler.(Resim 21) Agirhikli olarak derin katmanlarda yer alip
inflamatuar hiicre birikimi sonucu olusmaktadir.(106) Bu hiperreflektif noktalarin
hastaligin aktivitesi hakkinda bilgi verici oldugu disiiniilmektedir. Diyabetik
retinopatinin yaninda inflamasyonun oOnemli rol oynadigi yasa baghi makiila
dejenerasyonu gibi bagka hastaliklarda da goriilebilmektedir.(113) Ayrica lipid
sizintis1 sonucu olusan sert ekslidalarin Onciil lezyonlar1 veya fotoreseptor dis

segment birikintisi oldugunu savunan yazarlar da bulunmaktadir.(114,115)
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2.06.2017, 0S

IR&OCT 30° ART 107081.24 [HS] ART(9) Q: 23 HEIDELBErG
ENGINEENNG

Resim 21. OKT’de hiperreflektif odaklar.(Resim HUTF Goz Hastliklar1 Kliniginden
alinmuistir)

Vitreomakiiler Yyiizey patolojileri: Diyabetik retinopatide vitreomakiiler
traksiyon, epiretinal membran (ERM), makiila deligi ve lameller makiiler defekt gibi
vitreomakiiler patolojilere sik¢a rastlanmaktadir.(Resim 22,23,24) Vitreomakiiler
adezyonda periferal vitreus ayrilmis, kalan makiiler kisim intaktdir.Vitreomakiiler
traksiyonda ise anormal arka vitreus ayrilmasi nedeniyle anatomik distorsiyona
neden olan foveal traksiyon mevcuttur.(116) OKT’nin anlamli makiiler traksiyonun
tespit edilip, traksiyona bagli diyabetik makiila 6deminin tedavi protokoliiniin
seciminde olduk¢a Onemli bir yeri vardir. Bu hastalarda vitrektomi sirasinda
vitreomakiiler traksiyonun serbestlestirilmesi olduk¢a 6nemlidir. Ozellikle ince arka
hyaloid kismen makiila yiizeyinden ayrildiginda oftalmoskopide goriilmezken, OKT
ile tespit edilebilmektedir. ince ve distorsiyona yol agmayan ERM sadece OKT ile
goriintiilenebilmektedir.(100,117)

Resim 22. OKT’de vitreomakiiler traksiyonun goriiniimii.(Resim HUTF Goz
Hastliklar1 Kliniginden alinmistir)
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1200 4m

2.10.2015, OS

IR&OCT 30° ART 32978.24 [HS] ART(11) Q: 35 HEIDELBErG|
ENGINEENNG

Resim 23. OKT’de ERM goriiniimii.(Resim HUTF Goéz Hastliklar1 Kliniginden
alinmistir)

1200 um

27.01.2021, OD

IR&OCT 30° ART 287859.10 [HS] ART(9) Q: 26 HEIDELBEIGS
ENGINEENNG

Resim 24. OKT’de lameller makiiler delik goriiniimii.(Resim HUTF Géz Hastliklart
Kliniginden alinmstir)

ELM ve ISOS bandinin yapisal biitiinliigiiniin bozulmasi: OKT ile eksternal
limitan membran (ELM) ve i¢ segment ellipsoid zonun (EZ) goriintiilenmesi miimkiin
olmaktadir. EZ, IS|OS bandindaki yiiksek hiperreflektif kisima karsilik gelmektedir. Bu
tabakalardaki yapisal bozulmalar DR’nin siddeti ile dogru orantili olup tedaviden
gortilecek fonksiyonel fayda ile ilgili bilgi verir.(Resim 25) (118,119) Bu tabakalardaki
biitlinliik kayb1 ve diizensizlik varliginda tedavi ile makiiler 6demde anatomik olarak

gerileme saglansa da gérme keskinliginde yeterli artis elde edilemeyebilir.(120)
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25.09.2019, 0OS

IR&OCT 30° ART 231821.24 [HS] ART(8) Q: 32 HEIDELBEG)
ENGINEENNG

Resim 25. OKT’de Elipsoid zonda bozulma.(Resim HUTF Go6z Hastliklar:
Kliniginden alinmistir)

DRIL (Retinal i¢ tabakalarin dezorganizasyonu): Mikrometre cinsinden
Olciilen, yatay planda gangliyon hiicre-i¢ pleksiform tabaka, i¢ niikleer tabaka ve dis
pleksiform tabakanin sinirlarinin segilemedigi alanlardir.(Resim 26) Kronisitenin bir
ozelligidir ve fonksiyonel gérmeyi siirlamaktadir. Tedavi ile DRIL azalip gérme
keskinliginde artig goriilebilir. Foveada 1 mm genisliginden daha fazla horizontal

uzanimli DRIL daha kétii prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir.(121)

Lﬂﬂ’ﬂ
L )

8.05.2019, 0OS

IR&OCT 30° ART 211156.22 [HS] ART(10) Q: 22 HEIDELBE(G)
ENGINEENNG

Resim 26. OKT’de DRIL goriiniimii.(Resim HUTF Goz Hastliklar1 Kliniginden
alinmustir)
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2.2.5. Diyabetik Makiiler Odem Tedavisi

Diyabetik makiila 6deminde giincel tedavi glisemik kontroliin saglanmasina
ek olarak lazer fotokoagiilasyon (LFK), intravitreal enjeksiyonlar ve cerrahi tedaviyi

icermektedir.
Sistemik hastahigin kontrolii:

Diyabetik makiila 6demi tedavisinde sistemik metabolik durumun kontroli

¢ok onemlidir.

Yogun glisemik kontrol mikrovaskiiler komplikasyonlar1 onemli olcilide
azaltmaktadir. Glisemik kontroliin en 6nemli takip parametrelerinden biri glikolize
hemoglobindir.(HbAlc) HbAlc’deki her %1°lik azalma retinopati riskini %30-40
oraninda azaltir ve etkisi uzun siirelidir.(122) Amerikan Diyabet Birligi hedef kan
sekerinin 160-180 mg|dl ve HbAlc degerinin %7’nin altinda olmasii tavsiye

etmektedir.(123)

Yiiksek diastolik kan basincinin diyabetik makiler 6dem insidansini arttirdigi
gosterilmistir. Bu etkinin retinada otoregiilasyonun bozulmasi, endotel hasarinin
hizlanmas1 ve retina endotelinde vaskiiler gerilime baghi olarak VEGF ve
reseptOrlerinin artmasi sonucunda ortaya ¢iktigr diisiiniilmektedir. Kan basincinin
140|190 mm Hg’dan diisiik oldugu olgularda DR insidansinda %35 azalma ve gorsel
kayipta %47 diisiis gosterilmistir.(14)

Yiiksek serum kolesterol ve lipid seviyeleri nedeniyle olusan kan
viskozitesindeki artis ve fibrinolitik sistemdeki degisikliklerin retinada sert
eksudalarin olusumuna neden oldugu diisiiniilmektedir. Hiperlipidemi tedavisinde
kullanilan statin ve fibratlarin serum lipid diizeyinin kontrolii, makuler 6demin
ilerlemesini geciktirdigi ve sert eksuda olusumunun azalmasinda yararh etkileri

oldugu gesitli calismalarda belirlenmistir.(90)

Bir dizi arastirma, ayni zamanda, mikroalbiiminiiri veya proteiniiri ile tani
almis diyabetik nefropati prevalansi ile DMO insidansi ve progresyonu arasindaki

iliskiyi tanimlamistir.(124)
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Lazer Fotokoagiilasyon Tedavisi:

Fokal ve/veya grid makuler lazer fotokoagiilasyon, DMO icin uzun siire
standart tedavi yontemi olarak kabul edilmistir. Lazer fotokoagiilasyon, RPE ve
fotoreseptdr tabakasinda koagiilasyon nekrozu olusturarak kalict hasar yapmaktadir.
LFK’nin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber asiri oksijen tiiketen
fotoreseptorlerin harabiyeti ve lazer skarlarindan oksijenin retinaya rahat ulagsmasi ile
retinal hipoksiyi engelleyerek etki ettigi diisiiniilmektedir. Hasar sonucunda RPE ve
endotel hiicresi proliferasyonu olusur ve bu durum KRB’nin yeniden yapilanmasina
sebep olur.Aynt zamanda LFK, RPE hiicrelerinden antianjiyojenik faktorlerin
salmmmini ve inflamatuar mediatorlerin downregiilasyonunu saglayarak arteioler
daralmay1 indiiklemekte ve boylece damarlardan sizintt miktarini azaltmaktadir.(86)
Kapiller veya anevrizmatik sizintiya bagli makuler 6dem meydana gelmektedir.
Anevrizmaya bagli kagaklar fokal lazer ile tedavi edilirken, kapiller sistemden
kaynaklanan DMO grid lazer ile tedavi edilmektedir.(125)

Fokal Lazer Fotokoagiilasyon:

Tedavide makula merkezinden 500-3000pum alan iginde sizint1 yapan ve
retinal kalinlagmaya neden olan mikroanevrizmalar ve retinal kalinlik alanlarina spot
blyiikligii 50-100 um c¢apinda 0,1 saniye siire ile retinada orta derecede beyazlasma
olacak sekilde lazer uygulanir. Ancak, makula bdlgesinde yapilan lazerler zamanla
genisleyip parasantral skotom, gérme alaninda esik degerde yiikselme, makular skar,
subretinal fibrozis ve sonucta koroidal neovaskularizasyon gelisebilmektedir. Islem
genelde tek oturumda tamamlanirken, tedavinin etkisi en erken 6 hafta, en ge¢ 6 ay

icinde ortaya ¢ikar.(126)

DMO tedavisinde ilk randomize ve ¢ok merkezli galisma olan ETDRS’de
hafif orta siddetli NPDR veya erken PDR’si olan gérme keskinligi 20/200 altinda
olan hastalar1 aldig1 ¢aligmada; uygulanan fokal lazer tedavisinin orta dereceli gérme
kayb1 oranin1 3 yilda tedavisiz gruba gore %50 oraninda azalttigi saptanmustir.
Hastalar baglangi¢ goérme keskinliklerine gore gruplandirildiginda baslangic gérme

keskinligi diisiikse gérme kaybindaki azalmanin daha bariz oldugu bulunmustur.(66)
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Grid Lazer Fotokoagiilasyon:

Diffiiz makula 6deminde uygulanan grid lazer fotokoagiilasyon; makula
merkezinden 500-3000um uzakta foveal avaskuler zon kenarindan 50um ile baslayip
perifere dogru 200um’a kadar artacak sekilde spot biiyiikliigii ve 0.1 sn siire ile orta
derecede beyazlasma olacak sekilde birer spot ara ile dairesel, 1zgara tarzinda
ugulanmaktadir. Birlikte fokal sizintilara da fotokoagiilasyon uygulanirsa modifiye
grid tedavi olarak adlandirilir. Tedavi etkinlifi en erken 3 ay sonra
degerlendirilmelidir. Diffiiz DMO’de anatomik ve fonksiyonel basar1 diisiiktiir;
tekrarlayan tedaviler sonrasinda bile diffiiz 6dem refrakter olabilmektedir.(127)
Diyabetik Retinopati Klinik Arastirma Agi’min (DRCR.net) 6nerdigi modifiye
ETDRS protokoliinde yesil-sar1 aras1 dalga boylarindaki lazerin yine 50 p spot
biiylikliigii ile mikroanevrizmalar1 soldurmaya calismadan, yalniz altindaki retina
pigment epitelinde hafif solukluk saglayacak sekilde uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu
protokolle lazer uygulanan santral makula kalinlig1r (SMK) 250 u {izerinde olan 122
olgunun takiplerinde 16. haftada %47’sinde SMK’da %10°’dan fazla azalma
saptanmigtir. Olgularin %48’inde SMK 250 p iizerinde kalmis, ancak 32. hafta
sonunda bunlarin da %42’sinde ek tedavi yapmadan SMK’da %10’dan fazla azalma

saglanmigtir.(128)

RPE ve fotoreseptorlerde kalici hasar, koroid neovaskiilarizasyonu, skar
geniglemesi, fokal lokalize skotom, renk gormede bozukluk ve RPE fibroz

metaplazisi komplikasyonlaridir.
Esikalt1 Micropulse Lazer:

Olduk¢a diisiik enerji uygulayarak, atimlar arasindaki zaman aralifi ile
dokunun sogumasini saglayarak termal yaniklar olusturmayan lazer yontemidir. 810
nm ve 577 nm lazerlerle uygulanabilir.Makulaya lazer uygulamadan 6nce tercihen
nazal retinaya bir atis (%5 duty cycle, 600mW, 100 p spot capi, 200 ms) yapilir.
Hafif soluk bir yanik goriilene kadar 1000mW’a kadar gii¢ arttirilabilir. Sonra gii¢
yartya diistiriilerek lazer spotlar1 arasinda bosluk birakmaksizin islem yapilir. Etki
mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle birlikte RPE’yi hedef alarak sitokin

seviyelerindeki degisikligi indiikledigi ileri stiriilmektedir.(126)
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Intravitreal Enjeksiyon Tedavileri:
Intravitreal Kortikosteriodler:

DMO’de kronik hiperglisemi zemininde protein kinaz C aktivasyonu, aldoz
rediiktaz yolagi ile poliyol birikimi, ileri glikasyon son tirlinleri birikimi, serbest
radikallerin asir1 tiretimini de igeren bir dizi biyokimyasal degisiklik goriilmektedir.
Bu yolaklar proinflamatuar sitokinler (VEGF, TNF, protein kinaz C, IL-1, IL-6),
kemokin ve diger inflamatuar mediatorlerin salinmasina, lokostaz ve damar

gecirgenliginin artmasina yol acar.(129)

DR patogenezinde inflamasyonun roli ile ilgili ¢aligmalar halen devam
etmektedir. Farkli inflamatuar mediatorlerin inhibisyonunun retinal kapiller agdaki
dejenerasyonu simnirladigir goriilmiistiir. Kortikosteroidler fosfolipaz A2 enzimini
inhibe eder. Arasidonik asitlerden prostaglandin, prostaglandin endoperoksitleri,
l6kotrien ve tromboksan A gibi inflamasyonun gii¢lii mediatorlerinin iiretilmesi
engellenir. Lokal olarak vazokonstriktif 6zellikleri ile intraseliiler ve ekstraseliiler
O0demin gerilemesini, makrofaj aktivitesinin baskilanmasi ve lenfokin tiretiminin

azalmasini saglarlar.(130)

Intravitreal uygulamada triamsinolon asetonid (TA), fluosinolon asetonid
(FA) ve deksametazon implanti olmak {izere ii¢ farkli kortikosteroid preparati

kullanilmaktadir.

Triamsinolon asetonid: Intravitreal enjeksiyon sonras1 3 ay boyunca klinik
etkinlik gosterir.vitrektomize gdzlerden 1.5 kat daha hizli elimine olur.Intravitreal
TA enjeksiyonlarin ¢ok sayida randomize klinik calisma ile DMO tedavisinde

morfolojik ve fonksiyonel iyilesme sagladiklar1 gosterilmistir.(131)

DRCR.net’in Protokol B ¢alismasi, DMO’de triamsinolon asetonidin roliiniin
belirlenmesinde Onemli bir ¢aligmadir. Bu g¢alismada 1mg ve 4mg triamsinolon
etkinligi ve giivenligi fokal ve grid lazer fotokoagiilasyon ile karsilagtirilmigtir.693
hastanin 840 gozii caligmaya dahil edilmistir. Hastalara 4 ay araliklarla tedavi
uygulanmis, dordiincii ayda 4mg triamsinolon grubunda EIDGK daha iyi
bulunurken, birinci yilin sonunda gruplar arasinda EIDGK agisindan anlamli fark
izlenmemistir. Onaltinc1 ay ve ikinci yilda EIDGK nin lazer grubunda triamsinolon

gruplarma gore anlamli olarak daha iyi oldugu izlenmistir.Fakik hastalarin
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triamsinolon gruplarinda %23’line ve lazer grubunda %13 line katarakt ameliyati
uygulanmistir. Ayrica glokom oranlar1 da triamsinolon uygulanan gruplarda daha

yiiksek saptanmustir.(132)

Fluosinolon asetonid (iluvien, Almera Sciences, GA, USA) implant1 yavas
salinimlidir ve etkinligi 36 aya kadar stirmektedir.Iluvien’in 0,19 mg dozu, daha 6nce
kortikosteroidler ile tedavi edilmis ve gdz i¢i basinci anlamh artis saptanmamis DMO
hastalar1 i¢in 2014 yilinda FDA onay1 almistir. FAME Calisma Grubu, fluosinolon
asetonidin 0,2 pg/gin ve 0,5 pg/giin salimm yapan iki implantt ile sham implanti
karsilagtirilmistir. EIDGK’de 15 harf ve {izeri kazanim ikinci yilda diisiik doz grubunda
%27,8 hastada, yliksek doz grubunda 9%28,6 ve sham grubunda %16,2 hastada
saptanmustir. EIDGK’ye bakildiginda 24 ve 36 aylik takipte fluosinolon asetonid

gruplarinda sham grubuna gore anlamli oranda daha fazla artis goriilmiistiir. (133)

Deksametazon triamsinolon asetonidden 5 kat daha potent etki gésteren ve
retinal toksisitesi daha diisiik olan bir ajandir. Deksametazon intravitreal implant
(DEX implant 0,7 mg; (Ozurdex, Allergan, Irvine, CA, USA) DMO, retina ven
tikanikligt ve non-infeksiydz {iiveitlerde kullanilmak {izere FDA tarafindan
onaylanmistir. Etken maddenin implanttan salinimi bifaziktir ve 6. haftaya kadar
yuksek dozlarda, daha sonra 6. aya kadar daha diisiik dozlarda devam etmektedir.
Goz igerisinde CO2 ve suya metabolize olmaktadir. (134) DMO’de Ozurdex
etkinligini gosteren en 6nemli ¢alisma randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor MEAD faz
3 ¢alismalaridir. Calismaya 1048 goz dahil edilmis ve 0,7 mg ve 0,35 mg dozlardaki
deksametazon implant ile sham enjeksiyon gruplar1 karsilastirilmigtir. Hastalar en az
6 ay araliklarla tedavi gérmiiglerdir. 3. yil sonunda gorme keskinliginde 15 harf ve
tizerinde kazang izlenen hasta oraninin ve santral makula kalinligindaki azalmanin
tedavi gruplarinda anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir.(EIDGK; 0,7 mg
deksametazon grubu %22,2, 0,35 mg deksametazon grubu %18,4, sham grubu %12)
Deksametazon uygulanan gruplardaki hastalarin yaklasik {igte birinde goz ici
basincinda tedavi gerektirecek yiikselme saptanmis ve bu hastalardan ikisine glokom
cerrahisi uygulanmigtir. Katarakt cerrahisi uygulanan hasta oram1 %59,2
saptanmigtir.(135) BEVORDEX c¢alismasinda intravitreal bevacizumab ile
intravitreal deksametazonun etkinligi kiyaslanmis ve 12 ayda benzer gérme

kesklinligi degisikligi sagladigi sonucuna varilmistir; ancak deksametazon grubunda
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santral makula kalinliginin bevacizumab grubuna gore daha ¢ok azaldigi ve bir yilda
ortalama daha az sayida enjeksiyon gerektigi (bevacizumab grubunda: 8,6,

deksametazon grubunda: 2,7) saptanmistir. (136)
Intravitreal Anti-VEGF Ajanlar:

VEGF embriyolojik vaskiilogenezi ve patolojik anjiogenezisi diizenleyen bir
bliylime faktoriidiir. Baslica RPE hiicresi ve Miiller hiicresi olmak iizere, endotel
hiicreleri, perisitler, glial hiicreler ve ganglion hiicrelerinden salgilanir. VEGF ailesi,
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasental bliylime faktoriinden
olusmaktadir. Okiiler anjiogenez ve vaskiiler permeabilitede en kritik 6neme sahip
olan VEGF-A’dir. VEGF-A’nin 9 izoformu olup, VEGF-A165’in okiiler anjiogenez
ve vaskiiler permabilitede daha kritik etkiye sahip oldugu diistiniilmektedir. VEGF,
endotel hiicrelerinde selektif olan VEGFR-1, VEGFR-2 olmak tizere iki adet tirozin
kinaz reseptorii lizerinden gostermektedir. VEGFR-2’nin mitojenik, vaskiiler
permabilite ve anjiyogenezis etkisini gosterdigi ana VEGFR reseptorii olduguna
inanilmaktadir.(137)

VEGF-A’nin birgok homeostatik yolda etkisi olup, néronlarin biiyiimesinde,
migrasyonunda ve  sagkaliminda, endotelyal hiicrelerin  migrayonunda,
diferensiyasyonunda ve sagkaliminda, astroglialarin c¢ogalmasinda, sinaptik
fonksiyon ve vaskiilogenezde gorevlidir. VEGF’in DR ve DMO gelisiminde énemli
rol oynadig1, vaskiiler gecirgenligi arttirdig1 gibi endotel hiicreleri lizerine mitojenik
etkisi nedeniyle yeni damar olusumlarini da tetikleyebildigi bilinmektedir. VEGF
diizeyi, diyabetik hastalarin akéz ve vitreus Orneklerinde kontrol grubuna gore
anlamli dl¢iide yliksek bulunmustur. PDR siddeti ile orantili olarak VEGF diizeyinin
arttig1 ve anti-VEGF tedavi sonrasi belirgin olglide azaldigi gosterilmistir. Deneysel
modellerde VEGF inhibisyonu ile iris ve retina neovaskiilarizasyonlarinda gerileme
oldgu goriilmiistiir.(138) Retinal vaskiiler hastaliklarin patogenezinde VEGF’in
Oonemi anlasildiktan sonra intravitreal anti-VEGF ajanlar ile tedaviler 6ne ¢ikmustir.
DMO tedavisinde daha iyi goérsel ve anatomik sonuclar sagladiklari ve diger
tedavilere gore daha giivenli olduklart i¢in anti-VEGF ajanlar olan aflibercept,
bevacizumab ve Ranibizumab yaygin olarak kullanilmaktadir. Herhangi bir okiiler

endikasyon i¢in FDA tarafindan onaylanmamis olan bevacizumab, kanser
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tedavisinde kullanilan sistemik dozun yaklasik 1/500°{inii igeren paketlenmis
dozlarda DMO’niin endikasyon dis1 tedavisinde kullamlirken, aflibercept ve

Ranibizumab FDA tarafindan onaylanmstir.

Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco, California, US),
VEGF’in tiim izoformlarina karsi etkili insan monoklonal antikorudur. Metastatik
kolorektal kanserlerin sistemik tedavisi i¢in FDA onay1 almisg olan ila¢ faz 3
calismasi olmamasina ragmen tiim diinyada DMO icin endikayon dis1 “off label”
olarak kullanilmaktadir. Genel olarak kullanilan dozu 1,25 mg’dir.(139) Literatiirde
DMO’de bevacizumab kullanimu ile ilgili birgok ¢alisma bulunmaktadir. DRCR .net
grubunun yirittigi 121 olguluk bir faz 2 ¢alismada 1,25 veya 2,5 mg intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu yapilmigtir. Hastalara tek doz, iki doz veya ii¢ doz
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulanmis, 1,25 mg ve 2,5 mg bevacizumab
dozlar1 arasinda ve tedavinin lazerle kombinasyonunda kisa donemde farklilik
bulunmamis ve 6 haftanin optimum enjeksiyon araligi olarak uzun oldugu
bildirilmistir. 12. haftada ise her iki bevacizumab dozu uygulanan olgularda lazer
fotokoagiilasyon grubuna gore 1 sira daha fazla artis saglanmistir.(140) Arevalo ve
ark., diffiz DMO olan 101 goze ardissk 1,25 mg ya da 2,5 mg intravitreal
bevacizumab tedavisi uygulamislardir. Takip siiresi sonunda 1,25 mg ve 2,5 mg’lik
dozlar arasinda anatomik ve fonksiyonel olarak tedavi yanitinda farklilik tespit
etmemislerdir.(62) Sivaprasad ve ark., 42 goze 1,25 mg intravitreal bevacizumab, 38
goze makiiler fokal/grid lazer fotokoagulasyon tedavisi uygulamislardir.(141)
Ardisik 3 enjeksiyon sonrasi kontrollerde gerektik¢e enjeksiyon uygulanmistir.Lazer
fotokoagiilasyon grubundaki hastalar 4 ay araliklarla takip edilmis gerek
goriildiigiinde ek lazer fotokoagulasyon tedavisi uygulanmistir. 2 yillik sonuglarda
bevacizumab grubunda 8,6 harf kazanimi olurken, lazer fotokoagiilasyon grubunda
0,5 harf kayb1 meydana gelmistir. Bevacizumab grubundaki gozlerin %32’sinde,
lazer fotokoagiilasyon grubunda ise gozlerin %4’linde 15 harf ve iizeri kazanim

meydana gelmistir.

Ranibizumab (Lucentis; Genentech Inc, South San Francisco, CA, US),
rekombinant DNA teknolojisiyle Escherichia coli tarafindan {iretilmekte olup,
VEGF- A’nin biitiin izoformlar1 igin spesifik bir insan monoklonal antikor
fragmanidir.(142) DMO tedavisinde FDA onay1 alan ilk intravitreal anti-VEGF
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ajandir. 0,3 mg ve 0,5 mg seklinde intravitreal enjeksiyon olarak kullanilir. FDA
tarafindan onayli doz 0,3 mg olsa da Avrupa’da ve iilkemizde 0,5 mg pozoloji ile

kullanilmaktadir.

Ranibizumabin DMO’de uzun siireli etkinligi ve giivenilirligine dair bircok
calisma mevcuttur. RISE (n=377) ve RIDE (n=388) ¢alismalar1 randomize, ¢ok
merkezli, ¢ift kor 36 aylik faz 3 calismalaridir. 24 aylik siireyle ranibizumab 0,3mg,
ranibizumab 0,5 mg ve sham enjeksiyonu kontrollii yapilmistir. Calismanin amaci
santral tutulumlu DMO’sii olan hastalarda ranibizumab enjeksiyonu ile sham
enjeksiyonun 24 aylk etkinlik ve giivenliginin karsilastirilmasidir. Caligmaya
EIDGK 20/40-20/320 olan, OKT’de SMK >275um olan hastalar dahil edilmistir.
Randomizasyon 1:1:1 seklinde (sham enjeksiyon; Ranibizumab 0,3 mg;
Ranibizumab 0,5 mg) yapilmistir. 24. Aydan itibaren sham enjeksiyonlar1 0,5 mg
Ranibizumab ile devam ettirilmistir. 36 ay sonunda gorme keskinliginde 15 harf veya
daha fazla artis goriilmesi RISE grubunda 0,3 mg ranibizumab uygulananlarda en
yiiksek orana sahipken, RIDE grubunda bu durum 0,5 mg ranibizumab uygulananlar

icin gegerlidir. (143)

RESTORE caligsmasi randomize, ¢ift-kor, cok merkezli bir faz 3 caligmasidir.
DMO tanis1 alan, EIDGK 20/32-20/160 arasinda degisen 345 hasta dahil edilmis: 0,5
mg intravitreal Ranibizumab, 0,5 mg intravitreal Ranibizumab ve fokal/grid lazer
fotokoagiilasyon veya tek basina fokal/grid lazer fotokoagiilasyon tedavi gruplarina
ayrilmig, 1:1:1 seklinde randomizasyon yapilmistir. Calismanin 1. yi1l sonuglarinda
EIDGK artis1 sirastyla 6,1; 5,9 ve 0,8 harf, SMK’da sirasiyla 118,7; 128,3 ve 61,3
um seklinde azalma izlenmistir. Sonug olarak, ister Ranibizumab monoterapisi
isterse de lazer ile kombine tedavinin tek basina lazer tedavisine olan iistiinligl

gosterilmistir. (144)

Aflibercept (Eylea 2mg/0.05 ml, Regeneron Pharmaceuticals, New York,
USA), VEGFR-1 ve VEGFR-2’nin ekstraselliiler pargasi ile insan immiinglobiilin
Gl’in  Fc parcasinin  flizyonuyla rekombinant olusturulmus bir flizyon
proteinidir. Tamami1 insana ait aminoasit dizilerini igerir ve ¢0ziilebilir bir tuzak
reseptorii olarak gorev yapar. VEGF-A, VEGF-B ve PIGF’yi yiiksek afinite ile
baglar.(145)
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afliberceptin etkinligini ve giivenilirligini fokal/grid lazer fotokoagiilasyonla
karsilastiran, ¢cok merkezli, randomize faz 2 klinik ¢alismasi olan 52 haftalik “DA
VINCI” (Diabetic Macular Edema and VEGF Trap-Eye: Investigation of Clinical
Impact) calismasmna; 221 g6z dahil edilmistir. Baslica dahil edilme kriterleri
SMK’nin 250 pm iizerinde ve EIDGK’nin ETDRS eseline gore 24-73 harf aras
olmasi olarak belirlenmistir. Hastalara her 4 haftada bir uygulanan 0,5 mg
aflibercept; her 4 haftada bir uygulanan 2 mg aflibercept; ilk 3 ay ayda bir, daha
sonra 8 haftada bir uygulanan 2 mg aflibercept; ilk 3 ay ayda bir, daha sonra ihtiyag
oldukg¢a uygulanan 2 mg aflibercept ve makiiler lazer fotokoagiilasyon uygulamasi
olmak iizere bes tedavi segeneginden biri uygulanmustir. Aflibercept enjeksiyonu
yapilan hastalarda 52. haftada ortalama harf kazanimi1 ETDRS eseline gore tedavi
gruplarinda sirasiyla 11,0, 13,1, 9,7, 12,0 olurken lazer grubunda ise 1,3 harf kayb1
goriilmiistiir. aflibercept grubunda ortalama SMK degisimi 52. haftada sirasiyla -
165,4 um, -227,4 um, -187,8 um ve -180,3 um iken, lazer grubunda -58,4 um olarak
izlenmistir.(146)

VIVID ve VISTA c¢alismalari afliberceptin lazer fotokoagiilasyon ile
karsilastirildigi faz 3 ¢alismalardir. Calismada 872 hasta 3 gruba ayrilmis ve 1. gruba
4 haftada bir 2 mg aflibercept, 2. gruba ilk 3 ay ayda bir, daha sonra 8 haftada bir 2
mg aflibercept, 3. gruba makiiler lazer fotokoagiilasyon uygulanmistir. VISTA
calismasinda gruplarda sirasiyla 12,5, 10,7 ve 0,2 harf kazanimi olmustur. VIVID
calismasinda gruplarda sirasiyla 10,5, 10,7 ve 1,2 harf kazanimi olmustur. Ortalama
SMK azalmasi1 VISTA calismasinda gruplar arasinda sirastyla 185,9 um, 183,1 um
ve 73,3 um olarak tespit edilmistir. VIVID’de ise gruplar arasinda sirasiyla 195,0
um, 192,4 um, 66,2 pm olarak saptanmustir. Bu calismalarda aflibercept EIDGK ve
SMK iyilestirmede makuler lazer fotokoagiilasyona gore daha {istiin bulunmustur.
(147)

DRCR-Net tarafindan yapilan, aflibercept, bevacizumab ve ranibizumabin
DMO’de etkinliklerinin kiyaslandigi randomize, ¢ok merkezli Protokol-T
calismasina; 660 g6z dahil edilmistir. Gruplara intravitreal olarak 1,25 mg
bevacizumab, 0,3 mg ranibizumab veya 2 mg aflibercept uygulanmistir. Intravitreal
enjeksiyonlar aylik uygulanmis olup direncli DMO olgularinda 6 ay sonrasinda

fokal/grid lazer tedavisi uygulanmistir. Birinci yilin sonunda EIDGK artis1 sirastyla
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ortalama 13,3, 11,2 ve 9,7 harf olarak saptanmistir. Baslangic gérme keskinligi iyi
olanlarda her 3 ajanlada goérme keskinliginde kazanim agisindan anlamli fark
gorlilmemistir. Baglangicta gérme keskinligi <20/50 veya daha kotii olan hasta
grubunda ise aflibercept gérmenin iyilestirilmesinde diger iki ajandan daha etkili
bulunmustur. Ikinci yilin sonuglarinda ise baslangic EIDGK iyi olanlarda gérme
kazanimlar1 her 3 ajanda benzer saptanmis olsa da baslangic EIDGK kétii olanlarda
aflibercept gérmenin iyilestirilmesinde ranibizumabla benzer ancak bevacizumabdan
daha etkili bulunmustur.(148)

Intravitreal enjeksiyon uygulamalarinda goriilen okiiler komplikasyonlarin
bircogu enjeksiyon prosediiriiniin kendisi ile alakalidir ve subkonjuktival hemoraji,
retinal yirtiklar, katarakt, endoftalmi ve vitreus hemorajisi gibi komplikasyonlar
goriilebilmektedir.(149) Gegici ve ani GIB artis1 intravitreal enjeksiyon sonrasi sik
goriilen bir durumken, medikal veya cerrahi miidahale gerektiren uzamis ve siirekli
GIB yiiksekligi daha nadir goriiliir. Bu siirekli basing artisinin nedeni tam olarak
anlagilamamistir. Tekrarlayan enjeksiyonlara bagli trabekiiler ag hasari, biyolojik
ajanin kendi potansiyel toksik ve inflamatuar etkisi, enjeksiyon ve paketleme
teknigine bagli kontamine protein agregatlarinin trabekiiler agda mekanik blokaja

bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.(150)

Anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi azalan VEGF seviyesi karsilanmamis
konnektif doku biiyiime faktorlerinde goreli bir artisa ve bunun sonucu olarak
anjiogenezden fibrozise dogru bir degisime ve traksiyonlara neden olmaktadir.(151)
Diyabetik hastalarda teorik olarak VEGF blokajimin sistemik yan etkileri;
hipertansiyon, proteiniiri ve bozulmus yara iyilesmesini icermektedir. Sistemik
VEGEF inhibisyonu arteriol duvarlarindan azalmis nitrik oksit salinimi ile beraberdir.
Bunun sonucunda fonksiyonel arteriol ve kapillerler sayica azalarak hipertansiyona
neden olmaktadir. Bazi klinik arastirmalarda anti-VEGF ajanlara bagli serebro-
vaskiiler olay, miyokard enfarktusu ve transient iskemik ataklari iceren
tromboembolik olaylar rapor edilmistir. Bu artisa neden olan olast mekanizmalar
nitrik oksit ve prostasiklin seviyelerinde azalma, vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunda artis, hematokrit ve kan viskozitesindeki eritropoietin aracili artis

olarak gosterilmektedir. (152)
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Cerrahi Tedavi

Diyabetik makiila 6demi patogenezinde vitreoretinal ara yiizeydeki

traksiyonel faktorler 6nemli rol oynamaktadir.Tedaviye direngli persistan makiila

O0demi tedavisinde vitrektomi traksiyonel gii¢lerin serbestlestirilmesi, makiila 6demi

rezoliisyonu ve gdrme kazanmimu ile iliskili olabilmektedir.Vitrektominin DMO

tizerindeki iyilestirici mekanizmalari:

a.

Anormal vitreomakiiler adezyonlarin (VMA) serbestlestirilmesi ve
makiila tizerindeki tanjansiyel ve 6n-arka traksiyonda azalma

Arka hyaloidin dekole edilmesi ve soyulmast

Vitreus kavitesinden retinaya artmis oksijen diflizyonu

Perifoveal retina mikrosirkulasyonunda diizelme

Vitreustaki ~ bliytime  faktorleri, VEGF ve AGE  yiikiiniin
eliminasyonudur.(117)

Standart cerrahide arka hyaloid, ERM ve ILM soyulmasi Onerilmektedir.

DMO’niin cerrahi tedavi endikasyonlar:

a.
b.

C.

Anormal VMA ile birlikte DMO
Postvitrektomi gergin ILM sendromu
Anormal VMA olmadan direngli DMO olarak smiflanabilir.(153)
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklar
Anabilim Dalinda Ocak 2023-Temmuz 2023 tarihleri arasinda retrospektif olarak
gerceklestirildi. Calisma projesi Hacettepe Universitesi Girisimsel olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan GO 23/300 kayit numarasi ile kabul edilmistir.
Retrospektif caligma tasarimi nedeniyle, bilgilendirilmis onam gerekliliginden
feragat edilmistir. Calismaya HUTF Goz hastaliklar1 Anabilim Dal1 Retina Biriminde

diyabetik makiiler demi i¢in tedavi edilen 107 hastanin 143 g6zii dahil edilmistir.
DMO tanist ile tedavi almis bu hastalar;
1. Sadece intravitreal ranibizumab uygulanmis
2. Sadece intravitreal aflibercept uygulanmis

3. Sonradan intravitreal deksametazon tedavisine ge¢ilmis olmak {izere ii¢
grupta incelenmistir.Her li¢ grupta 3 ay art arda yiikleme dozu yapilmis,sonrasinda
PRN rejimi ile hastalar takip edilmistir. Hastalarin temel demografik bilgileri (yas,
cins), baslangic HbAlc degeri, caligma siiresince yapilan enjeksiyon sayist,
ranibizumab ve aflibercept enjeksiyon tedavisi alan gruplarda klinigimize ilk
bagvurdugu andaki, {i¢ enjeksiyon sonrasi, 6. ay ve 12.ay takiplerinde ve
deksametazon implantasyonu tedavisi alan grupta ise steroid tedavisi oncesi, 12.ay
ve 18.ay takiplerinde OKT bulgularindaki degisiklikler (OKT enflamatuar
biobelirtegleri, santral retinal kalinlik) ve EIDGK kaydedilmistir.

a. Calisma grubu dahil edilme kriterleri:

1. Diyabetik makula 6demi ile takipli olmak

2. DMO ile uygulanan tedavilerin degistirilmemis olmasi

3. Farkli bir retina hastaliginin bulunmamas: (yasa bagli makula
dejenerasyonu, iiveit, retinal ven okliizyonu...)

4. Hastalarda glokom Oykiisii ve antiglokomatdéz damla kullanim

Oykiisiiniin bulunmamasi
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b. Calisma grubu dahil edilmeme kriterleri:

1. Diyabetik makula 6demi olmamas1 veya farkli intravitreal tedavilerin
kullanilmis olmasi

2. OKT goriintiilerinin alinmasini engelleyecek ortam opasitesi varligi
(yogun katarakt, vitreus hemorajisi, korneal opasite...)

3. Retina bulgularinm etkileyecek sistemik hastalik varligi

Calismada hasta dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Hastalarin cinsiyet, yas,
baslangic HbAlc degeri, ¢alisma siiresince yapilan enjeksiyon sayisi, ETDRS eseli
ile bakilan en iyi gérme keskinligi muayene sonuglari, biyomikroskopi ile uygulanan
on segment ve fundus muayenesi bulgular1 ve OKT verileri kaydedildi. OKT verileri,
Spectral domain OKT (SD-OKT) (Heidelberg Spectralis, Heidelberg, Almanya) ile
elde edildi. Tim SD-OKT goriintiileri, 6x6mm’lik bir alan iizerinde 25 taramadan
olusan fovea merkezli makular taramalardi. OKT verilerine santral retina kalinligi,
santral 1000 um alanda hiperreflektif odak varligi ve sayisi, santral 1000 um alanda
sert eksuda varlig1 ve sayisi, santral 1000 um alanda Kist varlig1 ve sayisi, santral
1000 um alanda intraretinal en biiyiik kistin iki eksende 6l¢timii (yatay ve dikey cap),
ser6z makiiler dekolman, ERM varligi, DRIL varligi, Ellipsoid zonda bozulma
olusumu kaydedildi. Elde edilen OKT goriintiilerinin manuel degerlendirilmesi iki

degerlendirici tarafindan yapildi.
Tez Hipotezi

HO:

e Intravitreal tedavi uygulanan diyabetik makiiler 6demli hastalarin tedavi
sonucuna  baslangic  enflamatuar  optik  koherens  tomografi

biyobelirteglerinin etkisi yoktur.

H1:

e intravitreal tedavi uygulanan diyabetik makiiler 6demli hastalarin tedavi
sonucuna  baslangic  enflamatuar  optik  koherens  tomografi

biyobelirteglerinin etkisi vardir.
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3.1. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Sayisal degiskenlerin normallik varsayimi Shapiro-Wilk uyum 1iyiligi testi ve
grafiksel yontemleri ile incelendi. Normallik varsayimmi saglayan sayisal
degiskenler icin ortalama standart sapma, normallik varsayimini saglamayan
degiskenler icin ise ortanca (25. percentil-75.percentil) tanimlayici istatistikleri
verildi. Kategorik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri frequency (yiizde) olarak
verildi. Ug tedavi ajani arasinda sayisal degiskenler bakimindan farklilik olup
olmadig1 Anova ve Kruskal-Wallis testlerinden uygun olan ile incelendi. Farkliligin
hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigini bulmak i¢in Anova tetinden sonra LSD,

Kruskal-Wallis testinden sonra Bonferroni post-hoc testleri uygulandi.

Kategorik degiskenler arasinda farklilik olup-olmadigi ¢ok gozlii ki-kare testi
ve Fisher-Freeman Halton testleri ile incelendi. Her bir grup iginde sayisal
degiskenlerin zamana gore farklilik gdsterip gostermedigi Friedman testi ile
incelendi. Friedman testinden sonra farkliligin hangi zaman araligindan
kaynaklandigin1 bulmak i¢in Bonferroni post-hoc testi yapildi. Grup i¢inde iki sinifli
kategorik degiskenler i¢in zaman i¢inde farlilik olup olmadigi Cochran’s Q testi ile
incelendi. Cochran’s Q testinden sonra farkliligin hangi zaman araligindan
kaynaklandigini bulmak i¢in Bonferroni post-hoc testi yapildi. Sayisal dlglimler igin
degisim yiizdesi (percent change) hesaplandi. Sayisal degiskenler arasinda iliski
Spearman sira korelasyon katsayisi ile incelendi. Kategorik degiskenler arasinda
iliski Mann- Whitney U testi ile incelendi. Iki itre—tirii anti-VEGF arasinda
kategorik degiskenler icin farklilik olup olmadigi genellestirilmis farklilik
denklemleri (Generalized Estimated Equations(GEE)) ile degerlendirildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi. Istatistiksel analizler SPSS 23 (IBM SPSS
Statistics) paket programi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya diyabetik makula 6demi tanili 107 hastanin 143 gozii dahil edildi.
Bunlarin 55’1 (%51.4) erkek ve 52 (%48.6) kadindi.(Tablo 1)

50 hasta (65 goz) Grup l'e (ranibizumab), 31 hasta (45 goz) Grup 2’ye
(aflibercept) ve daha once anti-VEGF tedavisi alan ancak fayda gérmeyen direngli
diyabetik makiiler 6demli 26 hastanin 33 gozii 26 hasta (33 goz) Grup 3’c
(deksametazon implanti) dahil edildi.

Grup 1’de 25 hasta (%50) erkek ve 25 hasta (%50) kadin, Grup 2’de 15 hasta
(%48.4) erkek ve 16 hasta (%51.6) kadin, Grup 3°de 12 hasta (%46.2) erkek ve 14
hasta (%53.8) kadindi. Cinsiyet dagilimi bakimindan gruplar homojen olarak
saptandi.(p=0.978) (Tablo 1)

Tablo 1. Gruplar arasinda hasta / cinsiyet dagilimi

L . Grup 1 Grup 2 Grup 3 _ .
D P-
Cinsiyet Dagilimi (n50) (n31) (n26) degeri
Kadin 25 hasta (%50.0) | 15 hasta (%48.4) | 12 hasta (%46.2)
0.978°
Erkek 25 hasta (%50.0) | 16 hasta (%51.6) 14 hasta(%53.8)

n : Hasta sayisi

¢ : Ki-kare testi

Grup 1: Ranibizumab uygulanan hastalar

Grup 2: Aflibercept uygulanan hastalar

Grup 3: Deksametazon implant uygulanan hastalar

Yas ortalamasi total 60.6+8.63 yil, Grup 1’de 60£8 yil, Grup 2'de 63«8 yil,
Grup 3’de 58+9 yil olarak saptandi. (Tablo 2) Istatistiksel olarak yas degiskeni
bakimindan anlamli farklilik yok idi. (p= 0.082)

Tablo 2. Gruplar arasinda yas dagilimi

Grup 1 (n50) Grup 2 (n31) Grup 3 (n26) P-degeri

Yas Dagilimi
Yil +ss 60+8 63+8 58+9 0.082°

n : Hasta sayist

b : Kruskal-Wallis testi

Grup 1: Ranibizumab uygulanan hastalar

Grup 2: Aflibercept uygulanan hastalar

Grup 3: Deksametazon implant uygulanan hastalar
ss : Standart Sapma
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Grup 1’de HbAlc ortalama degeri 7.6 £1.6 mmol|l, Grup 2’de ise 7.4+1.8
olarak hesaplandi ve arada anlamli fark yok idi. (p=0.33) (Tablo 3)

Tablo 3. Grup 1ve Grup’de ortalama HbA1c degerinin karsilastiriimasi

HbAlc Grup 1 Grup 2 P-degeri
mmol|l (n50) (n31)
8.05+ 1.92 772+ 1.49 0.089"

n : Hasta sayis1

b : Kruskal-Wallis testi

Grup 1: Ranibizumab uygulanan hastalar
Grup 2: Aflibercept uygulanan hastalar
ss : Standart Sapma

Gup 1 de 12 aylik ortalama enjeksiyon sayis1 5.3 +1.2,Grup 2’de ise 5.5+0.9
idi,anlaml fark yok idi.(p=0.64) (Tablo 4)

Tablo4. Grup 1lve Grup2’de 12 ay sonunda ortalama enjeksiyon sayisinin

karsilastirilmast
Enjeksiyon Grup 1 Grup 2 P-degeri
sayisi (n65) (n45)
5.3+1.2 5.5+0.9 0.64°

n : Hasta goz sayisi

b : Kruskal-Wallis testi

Grup 1: Ranibizumab uygulanan hastalar
Grup 2: Aflibercept uygulanan hastalar
ss : Standart Sapma

ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) eseli ile
degerlendirilmis en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri (EIDGK) hasta dosyalarindan
tarandi.(Tablo 5)

Grup 1°de tedavi Oncesi gorme keskinliginin medyan1 60 (45-70), 3
enjeksiyon sonrasi 65 (51-75), 6. ay kontroliinde 64 (50-74), 12. ay kontroliinde ise
64 (50-73) harf olarak hesaplandi. Istatistiksel olarak Grup 1°deki hastalarin
baslangigta degerlendirilen gorme keskinligi ile 3 enjeksiyon sonrasi degerlendirilen
gorme keskinligi arasinda anlamli bir artis oldugu go6zlemlendi.(p<0.001) 3
enjeksiyon sonrasi ve 6. ay kontrolleri, 6.ay ve 12. ay kontrollerinde degerlendirilen
gorme keskinlikleri arasinda anlamli bir farklilhlk saptanmasa da hastalarin

gormesinde ikinci kontrole kiyasla giderek bir azalama oldugu gézlemlendi.(sirasiyla
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p>0.05, p>0.05) Baslangic ve 6. ayda bakilan goérme keskinlikleri kiyaslandiginda,
hastalarin gérmesinde anlamli bir farklilik oldugu saptansa da (p=0.006), tedavi

oncesi ve 12.ay kontrolleri arasinda #se-anlamli farklilik yok idi.(p=0.270)

Grup 2’de tedavi Oncesi gorme keskinliginin medyan1 50 (31-66), 3
enjeksiyon sonrasi 65 (45-65), 6. ay kontroliinde 70 (50-75), 12. ay kontroliinde ise
70 (50-75) harf olarak hesaplandi. Grup 2’deki hastalarin baslangicta degerlendirilen
gorme keskinligi ile 3 enjeksiyon sonrast degerlendirilen gorme keskinligi arasinda
anlamli bir artis oldugu gozlemlendi.(p<0.001) 3 enjeksiyon sonrasi ve 6. ay
kontrolleri, 6.ay ve 12. ay kontrollerinde degerlendirilen gérme keskinlikleri arasinda
anlaml bir farklilik saptanmadi.(sirasiyla p>0.05, p>0.05) Ancak baslangi¢ ve 6. ay,
baslangic ve 12.ayda bakilan gorme keskinlikleri kiyaslandiginda, hastalarin gérme

keskinliklerinde  anlamli  bir iyilesme oldugu gozlemlendi. (sirasiyla

p<0.001,p<0.001) Aflibercept grubunda hastalarin gérme keskinliginde kademeli bir

art1s oldugu gozlemlendi.

Tablo 5. Grup 1 ve Grup 2’nin grup i¢i ve gruplar aras1 gérme keskinligine gore

karsilastiriimasi
Géorme Keskinligi Grupl Grup 2 P-deger
(n65) (n45)
ETDRS % ETDRS %
Baslangi¢ Skorlar Skorlar 0.182°
Median Median
deger deger
60(45-70) 50(31-66)
3 enjeksiyon sonrast 65(51-75) 7.69 65(45-65) 16.67 >0.05P 0.026°
6. ay kontrol 64(50-74) | 755 | 70(50-75) | 16.67 >0.05" 0.012°
12.ay kontrol 64(50-73) | 7.89 | 70(50-75) | 17.07 >0.05P 0.002"
Baslangi¢ — 3.enj p <0.001 p <0.001
sonrast
3.enj sonrasi-6.ay p >0.05 p >0.05f
6.ay -12.ay p >0.05f p >0.05
Baslangi¢ -6.ay p = 0.006 p <0.001
Baslangig -12.ay p = 0.270f p < 0.001f
Tiimel p degeri p < 0.001f p < 0.001f

n : Hasta g6z sayis1

b : Kruskal-Wallis testi

f : Friedman testi

Grup 1: Ranibizumab uygulanan hastalar
Grup 2: Aflibercept uygulanan hastalar
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Iki grup birbiri ile karsilastirildiginda: (Grafik 1)

Grup 1’de 3 enjeksiyon sonrasi kontrolde tedavi dncesi gorme keskinligi ile
kiyasta %7.69 (0.00-21.43), Grup 2’de ise %16.67 (4.00-47.62) artis oldugu goriildi.
Iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark oldugu gozlemlendi.(p=0.026)

Grup 1°de 6.ay kontrolde tedavi 6ncesi gorme keskinligi ile kiyasta %7.55 (-
2.86-24.29), Grup 2’de ise %16.67 (5.88-70.00) artis oldugu oldugu gozlendi. iki
grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark var idi.(p=0.012)

Grup 1’de 12.ay kontrolde tedavi 6ncesi gorme keskinligi ile kiyasta %7.89 (-
7.69-20.00), Grup 2’de ise %17.07 (7.69-70.00) artis oldugu oldugu gozlendi. Yine
iki grup arasinda istatistiksel ag¢idan anlaml fark var idi. (p=0.002) Her ii¢ kontrolde
de Grup 2’de gérme keskinligindeki artisin daha belirgin oldugu saptandi.
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Grafik 1. Grup 1 ve Grup 2’nin her kontroldeki EIDGK nin baslangica gére yiizde
degisimlerinin karsilastirilmasi

SRK’daki degisim DMO’lii hastalarin tedavi ve takiplerinde anahtar rol
oynadig1 i¢in tiim kontrollerde bakilarak grup i¢i ve gruplar arasi kiyaslama yapildi.
(Tablo 6) Her kontrolde SRK medyan degerleri hesaplanarak kaydedildi. Oncelikle
Grup 1 ve Grup 2 kendi igerisinde baslangi¢, 3 enjeksiyon sonrasi, 6. ay ve 12. ay

kontrollerinde bakilan SRK medyan degerlerine gore kiyaslandi.
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Grup 1°de tedavi dncesi SRK medyani1 519 (421-601), 3 enjeksiyon sonrasi
346 (279-459), 6. ay kontroliinde 310 (256-414), 12. ay kontroliinde ise 284 (219-
373) mikron olarak hesaplandi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve 3. enjeksiyon sonrasi
kontrolleri, 3 enjeksiyon sonrasi ve 6.ay kontrollerinde bakilan SRK degerleri
kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli azalma izlendi.(sirastyla p<0.001, p=0.029)
6.ay ve 12.ay kontrolleri arasinda yapilan kiyaslamada SRK’da bir azalma goriilse de
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. (p=0.576) Ancak baslangi¢ ve 6.ay,
baslangi¢ ve 12.ay kontrolleri arasinda bir karsilastirma yapildiginda anlamli farklilik
gozlemlendi.(sirastyla p<0.001, p<0.001)

Grup 2’de tedavi dncesi SRK medyan1 534 (425-743), 3 enjeksiyon sonrasi
370 (304-480), 6. ay kontroliinde 341(270-431), 12. ay kontroliinde ise 272 (227-
402) mikron olarak hesaplandi.Tedavi oncesi ve 3.enjeksiyon sonrasi kontrolleri
arasinda SRK’da belirgin bir azalma saptandi ve istatiksel olarak anlamh
idi.(p=0.001) Sonraki kontrollerde de SRK medyan degerinde azalma gozlemlense
de 3.enjeksiyon sonrasi ve 6.ay kontrolleri, 6.ay ve 12.ay kontrolleri arasinda yapilan
kiyaslamada istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.(sirastyla p=0.133,p =0.3)
Hastalarin tedavi oncesi saptanan SRK degeri ile 6.ay ve 12.ay kontrollerindeki
deger arasinda daha belirgin bir fark oldugu gozlendi, istatiksel olarak anlamli fark

var idi. (sirasiyla p<0.001, p<0.001)

Tablo 6. Grup 1 ve Grup 2’nin grup i¢i ve gruplar arasi santral retinal kalinligina
gore karsilastirilmasi

Santral Retinal Grup 1 Grup 2 P-deger
Kalinlik n65) (n45)
Median deger % Median deger %
Baglangi¢ 519(421-601) 534(425-743) 0.204°
3 enjeksiyon sonrasi 346(279-459) -22.72 370(304-480) -25.49 >0.05° 0.407°
(-36.90) - (-7.19) (-39.21)- (-12.58)
6. ay kontrol 310(256-414) -35.63 341(270-431) -32.58 0.835° | 0.049°
(-48.31)- (-19.24) (-53.56)- (-15.37)
12.ay kontrol 284(219-373) -38.58 272(227-402) -47.53 >0.05° 0.218°
(-52.51)- (-20.98) (-58.54)- (-25.44)
Baslangig — 3.enj p < 0.001f p =0.001f
sonrast
3.enj sonrasi-6.ay p = 0.029f p=0.133"
6.ay -12.ay p=0.576 p=0.3
Baslangi¢ -6.ay p < 0.001f p <0.001f
Bagslangig -12.ay p <0.001f p <0.001°
Tiimel p degeri p <0.001f p <0.001"

n : Hasta goz sayisi

b : Kruskal-Wallis testi

f : Friedman testi

Grup 1: Ranibizumab uygulanan hastalar
Grup 2: Aflibercept uygulanan hastalar
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Her iki grupta hastalarin tedavi baslangicindan 12.ay tamamina kadar bakilan

SRK’da kademeli olarak azalma oldugu goriildii.
iki grup bir biri ile karsilastirildiginda:(Grafik 2)

Grup 1’de 3 enjeksiyon sonrast kontrolde tedavi oncesi SRK ile kiyasta
%22.72, Grup 2’de ise %25.49 azalma oldugu goriildii. iki grup arasinda istatistiksel
acidan anlaml bir fark saptanmadi. (p=0.407)

Grup 1’de 6.ay kontrolde tedavi oncesi SRK ile kiyasta %35.63, Grup 2’de
ise %32.58 azalma oldugu izlendi. iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir

fark yok idi. (p=0.949)

Grup 1’de 12.ay kontrolde tedavi oncesi SRK ile kiyasta %38.58, Grup 2’de
ise %47.53 azalma oldugu goriildii. Iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir

fark yok idi.(p=0.218)
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Grafik 2. Grup 1 ve Grup 2’nin her kontroldeki SRK’nin baslangica gore yiizde
degisimlerinin karsilastiriimasi

Spektral domain optik koherens tomografide (SD-OKT) retina pigment epiteli
(RPE) bandi ile esit veya daha fazla yansiticilifa sahip, kiiciik ve 1yi sinirli nokta
sekilli lezyonlar olan intra-retinal hiperreflektif odaklarin (IRHF) bir inflamatuar

biyobelirteg olarak DMO’lii hastalarin tedavi ve takibi siiresinde ongoriicii
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olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismaya dahil olan biitiin hastalarin tedavi oncesi,
3.enjeksiyon sonrasi, 6.ay ve 12.ay kontrollerde alinan OKT goriintiilerinde santral
1000pum santral alanda hiperreflektif odaklar manuel olarak sayildi. Her grup iginde
her kontrolde intraretinal hiperreflektif odaklarin medyan degerleri hesaplandi.
(Tablo 7)

Grup 1°de tedavi oncesi intraretinal hiperreflektif odak sayisinin medyani 4
(2-7), 3 enjeksiyon sonrasi 2 (1-4), 6. ay kontroliinde 2 (0-4), 12. ay kontroliinde ise
1 (0-3) olarak hesaplandi. Grup 1°deki hastalarin baslangi¢ta bakilan intraretinal
hiperreflektif odak sayisi ile 3 enjeksiyon sonrasi degerlendirilen intraretinal
hiperreflektif odak sayisi arasinda anlamli bir azalma oldugu goriildii (p=0.001). 3
enjeksiyon sonrasi ve 6.ay kontrolleri, 6. ay ve 12.ay kontrolleri arasinda
karsilagtirma yapildiginda ise istatiksel agidan anlamli bir fark goériilmedi.(sirasiyla
p=0.343, p>0.05) Ancak baslangigla 6.ay ve 12.ay kontrolleri arasinda kiyaslama
yapildiginda intraretinal hiperreflektif odak sayisinda istatiksel agidan anlamli

azalma oldugu saptandu.(sirastyla p<0.001, p<0.001)

Grup 2’de tedavi Oncesi intraretinal hiperreflektif odak sayisinin medyani 7
(4-9), 3 enjeksiyon sonrasi 5(3-8), 6. ay kontroliinde 4 (2-6), 12. ay kontroliinde ise 2
(1-4) olarak hesaplandi. Intraretinal hiperreflektif odak sayisinda bir azalma
gozlemlense de tedavi dncesi ve 3.enjeksiyon sonrasi, 3.enjeksiyon sonrasi ve 6.ay,
6.ay ve 12.ay kontrolleri arasinda anlaml bir farklilik yok idi. (sirasiyla p=0.096,
p=0.068, p=0.475) Ancak ilk kontrol ile 6.ay ve 12.ay kontrolleri kiyaslandiginda
intraretinal hiperreflektif odak sayisinda istatiksel olarak anlamli bir azalma izlendi.
(swrasiyla p<0.001, p<0.001)
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Tablo 7. Grup 1 ve Grup 2’nin grup i¢i ve gruplar arasi santral 1000um makiiler

alanda intraretinal hiperreflektif odak sayisina gore karsilastiriimasi

Hiperreflektif Grup 1 Grup 2 P-deger
Odak Sayist (n65) (n45)
Median % Median %
Baslangi¢ deger deger
4(2-7) 7(4-9) 0.182°
2 (1-4) -55.00 5(3-8) -25.00 >0.05 | 0.008b
3 enjeksiyon sonras: (-83.00)-(0.00) (-50.00)-(0.00)
2 (0-4) -60.00 4(2-6) -50.00
6. ay kontrol (-100.00)-(- (-66.67)-(- >0.05P 0.05°
25.00) 25.00)
-71.43 -63.64
12.ay kontrol 1(0-3) (-100.00)-(- 2(1-4) (-77.78)-(- | >0.05° | 0.239
44.44) 33.33)
Baslangi¢ — 3.enj sonrast p = 0.001f p =0.096
3.enj sonrasi-6.ay p = 0.343f p =0.068f
6.ay -12.ay p >0.05f p = 0.475f
Baslangi¢ -6.ay p < 0.001f p < 0.001f
Baslangic -12.ay p < 0.001f p < 0.001f
Tiimel p degeri p < 0.001f p < 0.001f

n : Hasta g6z sayisi
b : Kruskal-Wallis testi
f : Friedman testi

Grup 1: Ranibizumab uygulanan hastalar
Grup 2: Aflibercept uygulanan hastalar

Iki grup birbiri ile karsilastirildiginda:(Grafik 3)

Grup 1°de 3 enjeksiyon sonrast kontrolde tedavi Oncesi intraretinal

hiperreflektif odak sayisi ile kiyasta %55.00, Grup 2’de ise %25.00 azalma oldugu

goriildii. Tki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark var idi. (p=0.008) Grup

1°de intraretinal odak sayisinda azalma daha belirgin idi.

Grup 1°de 6.ay kontrolde tedavi Oncesi intraretinal hiperreflektif odak sayisi

ile kiyasta %60.00, Grup 2’de ise %50.00 azalma oldugu gériildii. Tki grup arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir fark izlendi.(p=0.05)

Grup 1‘de 12.ay kontrolde tedavi dncesi intraretinal hiperreflektif odak sayisi

ile kiyasta %71.43, Grup 2’de ise %63.64 azalma oldugu gériildii. iki grup arasinda

12.ay1n sonistatistiksel agidan anlamli bir fark yok idi. (p=0.239)



59

7 l\

6

4 \ =¢—Grup 1
3 == Grup 2
2 ™~ ~.

1 \0

Baslangic 3 enjeksiyon 6.ay kontrol 12.ay kontrol
sonrasl

Grafik 3. Grup 1 ve Grup 2’nin her Kontroldeki Hiperreflektif odak sayisinin
baslangica gore yiizde degisimlerinin karsilagtirilmast

Diyabetik retinal O6demli hastalarda diger Onemli enflamatuar OKT
parametresi olan ve esas olarak dis pleksiform tabakada lipoprotein ve lipid dolu
makrofajlardan olusan, mumsu sar1 lezyon olarak goriilen diger biyobelirte¢ sert
eksudalardir. Calismamiza dahil ettigimiz biitiin hastalarin  tedavi Oncesi,
3.enjeksiyon sonrasi, 6.ay ve 12.ay kontrollerde alinan OKT goriintiilerinde santral
1000um makiiler alandaki sert eksudalar manuel olarak sayildi. Her grup ig¢inde her

kontrolde sayilan sert eksudalarin medyan degerleri hesaplandi. (Tablo 8)

Grup 1’de tedavi Oncesi sert eksuda sayisinin medyani 0 (0-2), 3 enjeksiyon
sonras1t 0 (0-1), 6. ay kontroliinde 0 (0-0), 12. ay kontroliinde ise 0 (0-0) olarak
hesaplandi. Baslangi¢ ve 3.enjeksiyon sonrasi, 3 enjeksiyon sonrasi ve 6.ay, 6.ay ve
12.ay kontrolleri arasindaki kiyaslamada sert eksuda sayisinda istatiksel acidan
anlamli azalma goriilmedi.(sirastyla p=0.23, p>0.05, p>0.05) Ancak tedavi oncesi ile
6.ay ve 12.ay kontrolleri karsilastirildiginda sert eksuda sayisinda belirgin azalma

oldugu goriildii, istatiksel olarak anlamli idi.(sirastyla p=0.013, p=0.001)

Grup 2’de tedavi Oncesi sert eksuda sayisinin medyani 1 (0-2), 3 enjeksiyon
sonrast 0 (0-1), 6. ay kontroliinde 0 (0-1), 12. ay kontroliinde ise 0 (0-1) olarak

hesaplandi. Biitiin kontrollerde sert eksuda sayisina gore alinan degerler arasinda
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anlaml bir fark saptanmadi, anlamli azalma izlenmedi.(sirasiyla p=0.435, p>0.05,

p>0.05, p=0.054, p=0.3)

Tablo 8. Grup 1 ve Grup 2’nin grup i¢i ve gruplar arast santral 1000um makiiler
alanda sert eksuda sayisina gore karsilastiriimasi

Sert Eksuda Grup 1 Grup 2 P-deger
Sayisi (n65) (n45)
Median deger % Median %
Baslangi¢ deger 0.619°
0(0-2) 1(0-2)
3 enjeksiyon sonrasi -100 -100
0(0-1) (-100.00)-(-33.33) | 0(0-1) |(-100.00)-(-33.33) | 0.195" | 0.959°
6. ay kontrol 0(0-0) -100 0(0-1) -100 0.239" | 0.556°
(-100.00)-(-58.33) (-100.00)-(-66.67)
12.ay kontrol 0(0-0) -100 0(0-1) -100 0.001° | 0.011°
(-100.00)-(- (-100.00)-(-50.00)
100.00)
Baslangic - 3.enj sonrasi p = 0.230f p = 0.435f
3.enj sonrasi-6.ay p >0.05 p >0.05
6.ay -12.ay p >0.05f p >0.05
Bagslangic -6.ay p=0.013f p=0.009f
Bagslangi¢ -12.ay p =0.001f p=0.3f
Tiimel p degeri p < 0.001f p = 0.003f

n : Hasta g6z sayis1

b : Kruskal-Wallis testi

f : Friedman testi

Grup 1: Ranibizumab uygulanan hastalar
Grup 2: Aflibercept uygulanan hastalar

Iki grup bir biri ile karsilastirildiginda: (Grafik 4)

Grup 1 ve Grup 2 arasinda 3 enjeksiyon sonrasi ve 6.ayda anlamli fark

izlenmedi.(sirastyla p=0.959, p=556). Ancak 12.ay sonunda iki grup arasinda anlamli

fark var idi. Grup 1°de sert eksuda sayisinda azalma daha belirgin idi (p=0.011).
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Grafik 4. Grup 1 ve Grup 2’nin her kontroldeki sert eksuda sayisinin baslangica
gore ylizde degisimlerinin karsilagtirilmasi

DMO’lii hastalarin tedavi ve takip siiresince dngdriicii biobelirteglerden biri
oldugu distiniilen diger parametre intraretinal kistik 6demdir. Calismamiza dahil
olan biitiin hastalarin tedavi 6ncesi, 3.enjeksiyon sonrasi, 6.ay ve 12.ay kontrollerde
alinan OKT goriintiilerinde santral 1000um alanda mevcut olan kist sayis1 manuel
olarak sayildi. Her grup icinde her kontrolde sayilan kistik 6dem medyan degerleri
hesaplandi. (Tablo 9)

Grup 1°de tedavi 6ncesi kist sayisinin medyani 0 (0-2), 3 enjeksiyon sonrasi 0
(0-1), 6. ay kontrolinde 0 (0-1), 12. ay kontrolinde ise 0 (0-1) olarak
hesaplandi. Tedavi oncesi ve 3.enjeksiyon sonrasi, 3.enjeksiyon sonrasi ve 6.ay, 6.ay
ve 12.ay, baslangi¢c ve 6.ay kontrolleri arasinda yapilan kiyaslamada Kist sayisinda
istatiksel ag¢idan anlamli farklilik olmadigi izlendi. (sirasiyla p=0.709, p>0.05,
p>0.05, p=0.105) Tedavi Oncesi ve 12.ay kontrollerde bakilan kist sayisinda ise

anlamli bir azalma g6zlemlendi.(p=0.007)

Grup 2’de tedavi Oncesi kist sayisinin medyani 1 (0-3), 3 enjeksiyon sonrasi 0
(0-1), 6. ay kontrolinde 0 (0-1), 12. ay kontrolinde ise 0 (0-1) olarak
hesaplandi.Baslangi¢ ve 3.enjeksiyon sonrasi kontrolleri arasinda kiyaslama

yapildiginda kist sayisinda anlamli azalma oldugu goriildii.(p=0.007) 3.enjeksiyon ve
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6.ay, 6. ay ve 12.ay kontrolleri arasinda kist sayisi bakimindan anlamli fark
izlenmedi.(sirastyla p=0.438, p>0.05) ilk kontrol ile 6.ay ve 12.ay kontrol arasindaki

kiyaslamada ise Kkist sayisinda azalma yoniinde anlamli fark var idi. (sirasiyla
<0.001,p<0.001)

Tablo 9. Grup 1 ve Grup 2’nin grup i¢i ve gruplar arast santral 1000 pm makiiler
alanda kist sayisina gore karsilagtirilmasi

Kist sayis Grup 1 Grup 2 P-deger
(n65) (n45)
Median % Median %
Baslangi¢ deger deger 0.107°
0(0-2) 1(0-3)
3 enjeksiyon sonrast 0(0-1) -40 0(0-1) -80.71 0.266° | 0.329°
(-100) - (0.00) (-100) - (0.00)
6. ay kontrol 0(0-1) -66.67 0(0-1) -100 0.186° | 0.146°
(-100) - (0.00) (-100) - (-50.00)
12.ay kontrol 0(0-1) -81.67 0(0-1) -100 0.710° | 0.261
(-100) - (0.00) (-100) - (-50.00)
Baslangig -3.enj sonrast p = 0.709f p = 0.007f
3.enj sonrasi-6.ay p >0.05f p = 0.438f
6.ay -12.ay p >0.05f p >0.05f
Baslangig -6.ay p=0.105 p < 0.001f
Bagslangi¢ -12.ay p = 0.007f p < 0.001f
Tiimel p degeri p < 0.001f p < 0.001f

n : Hasta g6z sayisi

b : Kruskal-Wallis testi

f : Friedman testi

Grup 1: Ranibizumab uygulanan hastalar
Grup 2: Aflibercept uygulanan hastalar

Iki grup bir biri ile karsilastirildiginda: (Grafik 5)

Grup 1°de 3 enjeksiyon sonrasi kontrolde tedavi oncesi Kist sayisi ile kiyasta
%40.00, Grup 2’de ise %80.71 azalma oldugu goriildii. Ancak iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark yok idi.(p=0.329)

Grup 1°de 6.ay kontrolde tedavi 6ncesi Kist sayisi ile kiyasta %66.67, Grup
2°de ise %100 azalma oldugu goriildii. iki grup arasinda istatistiksel agidan anlaml
fark yok idi.(p=0.146)

Grup 1‘de 12.ay kontrolde tedavi 6ncesi Kist sayisi ile kiyasta %81.67, Grup

2’de ise %100 azalma oldugu goriildii. iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark yok idi. (p=0.261)
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Grafik 5. Grup 1 ve Grup 2’nin her kontroldeki kist sayisinin baslangica gore yiizde
degisimlerinin karsilastirilmasi

OKT’de 1000um santral alanda saptanan intraretinal en biiyiik kistin yatay ve
dikey cap Ol¢limleri hesaplanarak ortalama ve medyan degerleri bulundu. Grup 1 ve
Grup2‘de her kontrolde intraretinal en biiyiik kistin dikey c¢ap dl¢limleri ve gruplarin

bu dlgtimlere gore kendi iginde ve birbiri ile karsilagtirilmasi Tablo 10°da verilmistir.

Grup 1°de tedavi oncesi intraretinal en biiyiik Kistin dikey ¢apimin ortalama
degeri 235+119 mikron olarak hesaplandi. Sonraki kontrollerde en biiyiik kistin
dikey capinin medyani hesaplandi. Intraretinal en biiyiik kistin dikey ¢ap 6l¢iimiiniin
medyan degeri 3 enjeksiyon sonrast 166 (110-220), 6. ay kontroliinde 175 (91-296),
12. ay kontroliinde ise 163 (100-290) mikron olarak hesaplandi.Grup 1°de 12. ayin

sonuna kadar anlamli bir azalma olmadi.(p=0.067)

Grup 2’de tedavi Oncesi intraretinal en biiyiik kistin dikey ¢apinin ortalama
degeri 215+101, 3 enjeksiyon sonrasit medyan degeri 136 (81-315), 6. ay kontroliinde
118 (80-209), 12. ay kontrolinde ise 77 (65-148) mikron olarak hesaplandi.
Baslangi¢ ve 3. enjeksiyon sonrasi, 3 enjeksiyon ve 6.ay, 6.ay ve 12.ay, baslangi¢ ve
6.ay kontrolleri arasinda kiyaslama yapildiginda anlamli farklilhik c¢ikmasa da

(sirasiyla p>0.05, p>0.05, p>0.05, p=0.488) kademeli olarak dikey ¢ap 6l¢iimiinde
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azalma izlendi. Baslangig ile son kontrol arasinda anlamli  fark
gbzlemlendi.(p=0.022)

Tablo 10. Grup 1 ve Grup 2’nin grup i¢i ve gruplar arasi santral 1000pm makiiler
alanda intraretinal en bliyiik kistin dikey ¢apina gore karsilastiriimasi

Dikey Cap Grup 1 Grup 2 P-deger
(mikron) (n65) (n45)
Median deger % Median deger %
Baglangi¢ 235£119 215+101 0.540°
3 enjeksiyon sonrast | 166(110-220) -11.48 136(81-315) -6.25 0.691° | 0.888P
(-46.59)-24.54 (-60.13)-3.50
6. ay kontrol 175(91-296) -32.18 118(80-209) -44.94 0.496° | 0.441°
(-59.11)-7.98 (-51.93)-(-
23.44)
12.ay kontrol 163(100-290) -12.66 77(65-148) -56.98 0.009° | 0.011°
(-56.68)-38.26 (-71.29)-(-
39.02)
Baslangig -3.enj p >0.05f
sonrasi
3.enj sonrasi-6.ay p >0.05
6.ay -12.ay p >0.05f
Baslangic -6.ay p = 0.488f
Baslangi¢ -12.ay p =0.022f
Tiimel p degeri p =0.067f p = 0.024f

: Hasta gdz sayis1

: Anova testi

. Kruskal-Wallis testi

: Friedman testi

Grup 1: Ranibizumab uygulanan hastalar
Grup 2: Aflibercept uygulanan hastalar

T o S

iki grup birbiri ile karsilastirildiginda:(Grafik 6)

Grup 1’de 3 enjeksiyon sonrasi kontrolde tedavi dncesi intaretinal en biiyilik
kistin dikey cap1 Ol¢limiiniin medyani ile kiyasta %11.48, Grup 2’de ise %6.25
kiigiilme oldugu goriildii. Iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yok

idi.(p=0.888)

Grup 1°de 6.ay kontrolde tedavi dncesi intraretinal en biiyiik kistin dikey ¢ap1
Olclimiiniin medyan1 ile kiyasta %32.18, Grup 2’de ise %44.94 kiiclilme oldugu
goriildii. iki grup arasinda istatistiksel agidan anlaml1 fark yok idi.(p=0.441)
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Grup 1’de 12.ay kontrolde tedavi oncesi intraretinal en biiyiik kistin dikey
c¢ap1 Ol¢iimiinlin medyani ile kiyasta %12.66, Grup 2’de ise %56.98 kiigiilme oldugu
goriildii. iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark var idi.(p=0.011)
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Grafik 6. Grup 1 ve Grup 2’nin her kontroldeki en biiyiik kistin dikey c¢apinin
baslangica gore yiizde degisimlerinin karsilagtirilmasi.

Grup 1 ve Grup2‘de her kontrolde intraretinal en biiytik Kistin yatay ¢ap dlglimleri ve

bu dlgtimlere gore kendi iginde ve birbiri ile karsilastirilmasi Tablo 11°de verilmistir.

Grup 1°de tedavi Oncesi intraretinal en biiyiik kistin yatay ¢ap Olglimiiniin
medyan degeri 256 (135-364), 3 enjeksiyon sonras1 200 (115-260), 6. ay kontroliinde
194 (76-320), 12. ay kontroliinde ise 231(112-371) mikron olarak hesaplandi. Grup
1’de tedavi Oncesi kontrol ile 6.ay kontrolii arasinda intraretinal en biiyiik kistin
yatay ¢ap Ol¢limiinde istatiksel olarak anlamli azalma var idi.(p=0.043) 6.aydan sonra
yatay cap Ol¢limii medyaninda tekrar artis oldugu goriildi. Baglangig ile 12.ay
arasinda intraretinal en blylik kistin yatay cap Ol¢imiinde anlamli fark yok
idi.(p=0.143)

Grup 2’de tedavi Oncesi intraretinal en biiyiik kistin yatay ¢ap 6lglimiiniin
medyan degeri 269 (153-360), 3 enjeksiyon sonras1 179 (86-269), 6. ay kontroliinde
116 (86-236), 12. ay kontrolinde ise 78 (45-159) mikron olarak hesaplandi.
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Intraretinal en biiyiik kistin yatay Ol¢iimiiniinde 12.aym sonuna kadar kademeli

olarak kii¢lilme olsa da anlamli fark saptanmadi.(p=0.062)

Tablo 11. Grup 1 ve Grup 2’nin grup i¢i ve gruplar arasi santral 1000pm makiiler
alanda intraretinal en biiytik kistin yatay ¢apina gore karsilastirilmasi

Yatay Cap Grup 1 Grup 2 P-deger
(mikron) (n65) (n45)
Baslangi¢ Median deger % Median deger %
256(135-364) 269(153-360) 0.263"
3 enjeksiyon sonrast | 200(115-260) -7.2 179(86-269) -33.08 0.815° | 0.276°
(-35.06)-16.67 (-51.96)-4.88
6. ay kontrol 194(76-320) -36.67 116(86-236) -39.34 0.409° | 0.484°
(-50.40)-(-7.78) (-62.96)-(-14.29)
12.ay kontrol 231(112-371) -8.2 78(45-159) -72.73 0.026° | 0.009°
(-49.61)-8.66 (-87.43)-(-23.70)
Baslangi¢ -3.enj sonrast p >0.05f
3.enj sonrasi-6.ay P=0.538f
6.ay -12.ay p >0.05f
Bagslangi¢ -6.ay p=0.043f
Baslangi¢ -12.ay p=0.143f
Tiimel p degeri p = 0.028f p =0.062f

n : Hasta goz sayisi

b : Kruskal-Wallis testi

f : Friedman testi

Grup 1: Ranibizumab uygulanan hastalar
Grup 2: Aflibercept uygulanan hastalar

iki grup birbiri ile karsilastirildiginda:(Grafik 7)

Grup 1’de 3 enjeksiyon sonrasi kontrolde tedavi dncesi intraretinal en biiyiik
Kistin yatay ¢ap dl¢timiiniin medyani ile kiyasta %7.2, Grup 2’de ise %4.88 kiigiilme
oldugu goriildii. iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yok idi.(p=0.276)

Grup 1’de 6.ay kontrolde tedavi 6ncesi intraretinal en biiyiik kistin yatay ¢ap
Olclimiiniin medyan1 ile kiyasta %36.67, Grup 2’de ise %39.34 kiiclilme oldugu
goriildii. iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yok idi.(p=0.404)

Grup 1’de 12.ay kontrolde tedavi Oncesi en biyiik kistin dikey c¢ap1
Olciimiiniin medyan1 ile kiyasta %8.2, Grup 2’de ise %72.73 kiiclilme oldugu

goriildii. iki grup arasinda istatistiksel agidan anlaml1 fark var idi.(p=0.009)
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Grafik 7. Grup 1 ve Grup 2’nin her kontroldeki en biiyiik kistin yatay g¢apinin
baslangica gore ylizde degisimlerinin karsilastiriimasi

Diyabetik retinopatinin diger OKT biyobelirteclerinden biri olan DRIL

olusumunun grup ig¢inde ve gruplar arasi karsilastirilmas: Tablo 12°de verilmistir.

Grup 1‘de tedaviye baslamadan oOnce DRIL varligi 13 gozde (%20),
3.enjeksiyon sonrasi 17 gozde (%26.2), 6.ay kontrolde 20 gozde (%30.8), 12.aym
sonunda 25 gbdzde (%38.5) izlendi. Tedavi baslangicindan 12.ay sonuna kadar takip
siiresince Grup 1°de DRIL olusumunda artis oldugu gozlemlendi. Baslangi¢ ve
2.kontrol, baslangi¢ ve 3.kontrol, 2. ve 3.kontrol, 3. ve 4. sonuglar1 bir biri ile
kiyaslandiginda anlamli fark c¢ikmasa da (sirastyla p=0.918, p=0.074, p>0.05,
p=0.444), tedavi Oncesi ve 12.ay sonuglar1 arasinda belirgin artis gdzlemlendi ve bu

istatiksel agidan anlaml idi.(p<0.001)

Grup 2’de tedaviye baslamadan once DRIL varhigi 4 gozde (%8.9),
3.enjeksiyon sonrast 4 gozde (%8.9), 6.ay kontrolde 5 gozde (%11.1), 12.aym
sonunda 10 gozde (%22.2) izlendi. Baslangig¢ ve 3.enjeksiyon sonrasi kontrollerde
DRIL saptanan goz sayisinda artis olmadig goriildii (p>0.05). 3 enjeksiyon sonrasi
ve 6.ay kontrolleri arasinda kiyaslama yapildiginda da istatiksel agidan anlaml fark
yok idi.(p>0.05) DRIL olusumunda 6. aydan sonra kayda deger bir artis oldugu

gozlemlendi.Baslangic ve 6.ay kontrolleri arasinda anlamli fark ¢ikmasa da (p>0.05),
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6. ay ve 12. ay kontrolleri karsilagtirildiginda anlamli farklilik var idi.(p=0.03)

Baslangig ve 12. ay kontrolleri arasinda da anlaml farklilik gozlemlendi.(p=0.004)

Tablo 12. Grup 1 ve Grup 2’nin grup igi ve gruplar arasi Drill olusumuna gore

karsilastirilmasi
DRIL Varlig: Grup 1 Grup 2 P-deger
(n65) (n45)
Baslangi¢ Olciimler Olciimler
13(%20) 4(%8.9) 0.283¢
3 enjeksiyon sonrasi 17(%26.2) 4(%8.9) 0.070°
6. ay kontrol 20(%30.8) 5(%11.1) 0.051¢
12.ay kontrol 25(%38.5) 10(%22.2) 0.076¢
Baslangi¢ -3.enj sonrast p =0.918¢ p > 0.05¢
3.enj sonrasi-6.ay p>0.05¢ p > 0.05¢
6.ay -12.ay p = 0.4444 p =0.03¢
Baslangi¢ -6.ay p=0.074¢ p>0.05¢
Baslangi¢ -12.ay p < 0.001¢ p = 0.004¢
Tiimel p degeri p < 0.001¢ p =0.001¢

n : Hasta goz sayis1
¢ : Ki —Kare testi
d: Cogran’s Q testi

Grup 1: Ranibizumab uygulanan hastalar
Grup 2: Aflibercept uygulanan hastalar

iki grup arasinda 12 ay sonunda DRIL gelisimi riski katsayis1 GEE

(Generalized Estimated Equations) testi ile degerlendirildi.Grup 2’de Grup 1’e
kiyasta bir yilda DRIL gelisme riski 0.88 kat daha azd1.(p=0.04)

Parameter Estimates

95% Wald Confidence

Interval Hypothesis Test
Wald
Std. Chi-
Parameter Error Lower Upper Square Df Sig.
(Intercept) - 0.2929  -1.979 -0.830 22.998 1 0.0000
1.405
[Grup=1] 0 -
[Grup=2] - 0.4281 -1.719 -0.041 4.222 1 0.04
.0.880

Dependent Variable: Drill Varlig1

Model: (Intercept), Grup
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Diyabetik makiiler 6demli hastalarda tan1 ve tedavide prognostik degeri
oldugu diisiiniilen diger OKT parametrelerinden biri olan retina yiizeyindeki ic
limitan membran (ILM) {izerinde grimsi yar1 saydam avaskiiler bir zar olarak
tanimlanan ERM olusumu grup iginde ve gruplar arasinda karsilastirildi. (Tablo 13)
Calismamizda gorme keskinligini tehdit etmeyen,fundus bakida retinal kontraksiyon
olusturmayan, herhangi bir klinik semptomlara sebebiyet vermeyen erken evre

ERM’ler de kaydedildi ve say1 olarak daha fazla idi.

Grup 1°de baslangig asamada ERM varligi 17 gézde (%26.2), 3.enjeksiyon
sonras1 21 gozde (%32.3), 6.ay kontrolde 28 gozde (%43.1), 12.aym sonunda 45
gozde (%69.2) izlendi. Baslangi¢c ve 3.enjeksiyon sonrasi, 3.enjeksiyon sonrasi ve
6.ay kontroller arasinda kiyaslama yapildiginda ERM olusumunda artis olsa da
anlaml fark izlenmedi.(sirasiyla p>0.05, p=0.434) Bu artim 6.aydan sonra daha da
belirginlesti. 6.ay ve 12.ay kontrolleri arasinda anlamli fark goriildi.(p<0.001)
Tedavi Oncesi ile 6.ay ve 12.ay kontrolleri arasinda anlamli fark var idi. (sirasiyla
p=0.028, p<0.001)

Grup 2 ‘de baslangig asamada ERM varlig1 22 gozde (%48.2), 3.enjeksiyon
sonras1 23 gozde (%51.1), 6.ay kontrolde 25 gozde (%55.6), 12.aym sonunda 32
gbzde (%71.1) izlendi. Tedavi 6ncesi ve 3.enjeksiyon sonrasi, 3.enjeksiyon sonrasi ve
6.ay, baslangic ve 6.ay kontrolleri karsilastirildiginda ERM olusumundaki artista
istatiksel olarak fark ¢ikmadi. (sirasiyla p>0.05, p>0.05, p>0.05) 6.ay ve 12. ay,
baslangi¢ ve 12. Ay kontrolleri arasindaki kiyaslamada ERM artisinda anlamli fark
var idi. (sirasiyla p=0.015, p<0.001)
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Tablo 13. Grup 1 ve Grup 2’nin grup igi ve gruplar arasi ERM olusumuna gore

karsilastirilmasi
ERM Grup 1 Grup 2 P-deger
(n65) (n45)
Baslangig Olciimler Olciimler
17(%26.2) 22(%48.2) 0.031°
3 enjeksiyon sonrasi 21(%32.3) 23 (%51.1) 0.030¢
6. ay kontrol 28(%43.1) 25(%55.6) 0.077¢
12.ay kontrol 45(%609.2) 32(%71.1) 0.796°
Bagslangi¢ — 3.enj sonrast p >0.05¢ p >0.05¢
3.enj sonrasi-6.ay p =0.434¢ p >0.05¢
6.ay -12.ay p <0.001¢ p =0.015¢
Baslangi¢ -6.ay p =0.028¢ p >0.05¢
Baslangi¢ -12.ay p <0.001¢ p <0.001¢
Tiimel p degeri p <0.001¢ p <0.001¢

n : Hasta g6z sayisi

¢ : Ki-kare testi

d: Cogran’s Q testi

Grup 1: Ranibizumab uygulanan hastalar
Grup 2: Aflibercept uygulanan hastalar

iki grup arasinda 12 ay sonunda ERM gelisimi riski katsayisi GEE
(Generalized Estimated Equations) testi ile degerlendirildi. 1ki grup arasinda bir yil
sonunda ERM gelisme riskinde anlamli bir farklilik yok idi. (p=0.118)

Parameter Estimates

95% Wald Confidence

Interval Hypothesis Test
Std. Wald Chi-
Parameter B Error Lower Upper Square Df Sig.
(Intercept) -0.819  0.2360 -1.282 -0.357 12.057 1 0.001
[Grup=1] 0 - - -
[Grup=2] 0.570 0.3646 -0.145 1.285 2.444 1 0.118

Dependent Variable: ERM
Model: (Intercept), Grup

Ser6z makula dekolmani varliginin grup icinde ve gruplar arasi
karsilagtirilmast Tablo.14’de verilmistir. Grup 1°de baslangic asamada ser6z makula
dekolmani varligr 10 gozde (%15.4), 3.enjeksiyon sonrast 6 gozde (%9.2), 6.ay
kontrolde 2 gozde (%3.1), 12.ayin sonunda 3 gozde (%4.6) izlendi. Baslangic ve
3.enjeksiyon sonrasi, 3 enjeksiyon sonrasi ve 6.ay kontroller arasinda kiyaslama

yapildiginda gozlerde ser6z makula dekolmani varliginda azalma izlendi,ancak
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anlamhi fark goriilmedi.(sirasiyla p=0.811, p=0.811) 6.ay ve 12. ay kontrolleri
karsilastirildiginda artis oldugu goriildii ancak istatiksel agidan anlamli fark
gozlenmedi.(p>0.05) Tedavi oncesi kontrol ile 6.ay karsilastirildiginda anlamli bir
azalma oldugu gozlemlendi.(p=0.017) Ancak 6.aydan sonra serdz dekolman
varhiginda bir artis oldugu gorildi ve baslangic ve 12 ay kontrolleri

karsilastirildiginda ser6z makiler dekolman varliginda anlamli fark yok
idi.(p=0.054)

Grup 2’de tedavi Oncesi ser6z makula dekolmani varligi 15 gozde (%33.3),
3.enjeksiyon sonrasi 1 gozde (%2.2), 6.ay kontrolde 1 gézde (%2.2), 12.ay kontrolde
2 gozde (%4.4) izlendi. Baslangi¢ kontrol ve 3.enjeksiyon sonrasi kontrol arasinda
ser0z makula dekolmani varliginda belirgin azalma goriildii, anlamli fark var
1di.(p<0.001) 3 enjeksiyon sonrasi ve 6.ay kontrolleri kiyaslandiginda herhangi
azalma veya artig saptanmadi (p>0.05). 6.ay ve 12.ay kontroller arasinda kiyaslama
yapildiginda minimal artis oldugu saptandi ancak istatiksel agidan anlaml
bulunmad1.(p>0.05) Tedavi dncesi ile 6.ay ve 12. ay sonunda yapilan karsilagtirmada

anlaml1 azalma izlendi. (sirasiyla p<0.001, p<0.001)

Tablo 14. Grup 1 ve Grup 2’nin grup i¢i ve gruplar arasi ser6z makiiler dekolman
varligina gore karsilastirilmasi

Seroz makuler Grup 1 Grup 2 P-deger
dekolman (n65) (n45)
varligi
Baslangic Olciimler Olciimler 0.015¢
10(%15.4) 15(%33.3)

3 enjeksiyon sonrasi 6(%9.2) 1(%2.2) 0.323¢
6. ay kontrol 2(%3.1) 1(%2.2) >0.05°¢
12.ay kontrol 3(%4.6) 2(%4.4) 0.608¢

Baslangi¢ -3.enj sonrast p=0.811¢ p <0.001¢
3.enj sonrasi-6.ay p=0.811¢ p >0.05¢
6.ay -12.ay p >0.05¢ p >0.05¢
Baslangi¢ -6.ay p =0.017¢ p < 0.001¢
Baslangi¢ -12.ay p =0.054¢ p <0.001¢
Tiimel p degeri p =0.013¢ p < 0.001¢

n : Hasta g6z sayisi

¢ : Ki-kare testi

d: Cogran’s Q testi

Grup 1: Ranibizumab uygulanan hastalar
Grup 2: Aflibercept uygulanan hastalar
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Iki grup arasmnda 12 ay sonunda serdz makiiler dekolman gelisimi riski
katsayis1 GEE (Generalized Estimated Equations) testi ile degerlendirildi.Her iki
grup karsilastirildiginda bir yilda seréz makiiler dekolman gelisimi arasinda anlaml

bir farklilik izlenmedi.(p=0.137)

Parameter Estimates

95% Wald Confidence

Interval Hypothesis Test
Std. Wald Chi-
Parameter B Error Lower Upper Square Df Sig.
(Intercept) 1.527 0.3032 0.933 2.122 25.365 1 0.0000
[Grup=1] 0 - - - - -
[Grup=2] -0.644  0.4331 -1.493 0.205 2.211 1 0.1374

Dependent Variable: Ser6z Makiiler Dekolman
Model: (Intercept), Grup

Diyabetik retinopatide prognostik degeri oldugu diistiniilen diger bir OKT
bulgu EZ’de bozulmadir. Grup iginde ve gruplar arasinda ellipsoid zonda bozulma

karsilastirilmasi Tablo 15°de gosterilmistir.

Grup 1‘de baslangic asamada EZ’de diizensizlik 4 gozde (%6.2), 3
enjeksiyon sonrast 7 gozde (%10.8), 6.ay kontrolde 12 gozde (%18.5), 12.aymn
sonunda 25 goézde (%38.5) izlendi. Baslangi¢ ve 3.enjeksiyon sonrasi, 3.enjeksiyon
sonrast ve 6.ay, baslangic ve 6.ay kontrolleri karsilastirildiginda anlaml fark yok
idi.(sirastyla p>0.05, p=0.825, p=0.105) Ancak 6.ay ve 12.ay kontrolleri arasindaki
kiyaslamada anlamli artis var idi.(p=0.001) Tedavi oncesi ve 12.ay kontrolleri
arasinda da istatiksel agidan belirgin anlaml fark izlendi.(p<0.001)

Grup 2 ‘de baslangic asamada EZ’de diizensizlik 7 gozde (%15.6), 3
enjeksiyon sonrasi 11 gozde (%24.4), 6.ay kontrolde 14 gozde (%31.1), 12.aymn
sonunda 19 gozde (%42.2) izlendi. Ellipsoid zonda bozulmanin kademeli olarak artis
gosterdigi goriildii. Baslangi¢ ve 3.enjeksiyon sonrasi, 3 enjeksiyon sonrasi ve 6.ay,
baglangic ve 6.ay, 6.ay ve 12.ay kontrolleri arasinda karsilastirma yapildiginda
anlaml fark izlenmedi.(sirasiyla p=0.811, p>0.05, p=0.054, p=0.371) Ancak tedavi

oncesi ve 12.ay kontrolleri arasindaki kiyaslamada anlamli fark var idi (p<0.001)
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Tablo 15. Grup 1 ve Grup 2’nin grup i¢i ve gruplar arasi ellipsoid zonda bozulma
olusumuna gore karsilastirilmast

Ellipsoid Zonda Grup 1 Grup 2 P-deger
Bozulma (n65) (n45)
Baseline Olciimler Olciimler 0.258¢
4(%6.2) 7(%15.6)

3 enjeksiyon sonrasi 7(%10.8) 11(%24.4) 0.080¢
6. ay kontrol 12(%18.5) 14(%31.1) 0.289°
12.ay kontrol 25(%38.5) 19(%42.2) 0.923¢

baseline — 3.enj sonrasi p >0.05¢ p=0.811¢
3.enj sonrasi-6.ay p = 0.825¢ p >0.05¢
6.ay -12.ay p =0.001¢ p=0.371¢
Baseline-6.ay p =0.105¢ p =0.054¢
baseline-12.ay p < 0.001¢ p <0.001¢
Tiimel p degeri p <0.001¢ p <0.001¢

n : Hasta g6z sayisi
¢ : Ki-kare testi
d : Cogran’s Q testi

Grup 1: Ranibizumab uygulanan hastalar
Grup 2: Aflibercept uygulanan hastalar

Iki grup arasinda 12 ay sonunda EZ’de bozulma riski katsayis1 GEE
(Generalized Estimated Equations) testi ile degerlendirildi. Iki grup arasinda bir yil
sonunda EZ’de bozulma riskinde anlamli bir farklilik yok idi. (p=0.325)

Parameter Estimates

95% Wald Confidence

Interval Hypothesis Test
Std. Wald Chi-
Parameter Error Lower Upper Square Df Sig.
(Intercept) 0.3326 -3.007 -1.704 50.171 1 0.0000
[Grup=1] - - - -
[Grup=2] 0.3757 -0.366 1.106 0.970 1 0.325

Dependent Variable: Ellipsoid Zonda Bozulma

Model: (Intercept), Grup

Diyabetik retinopatinin enflamatuar biobelirtegleri ile her grubun nihai

EIDGK ve SRK degisimi arasinda korelasyona bakildi.

Grup 1’de Tablo 16 ve Tablo 17°de gosterildigi gibi, nihai EIDGK ile
hiperreflektif odak sayisi, intraretinal en biiyiik kistin yatay c¢api, DRIL varligi ile
korelasyon goriildii.(sirasiyla p=0.004, p=0.002, p=0.036) Baslangicta DRIL
olmayan gozlerde EIDGK’de DRIL gériilen gdzlere kiyasla daha anlamli iyilesme
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oldugu izlendi.(p=0.036) Baslangicta tespit edilen intraretinal en biiyiik kistin yatay
cap1 ile gorme keskinliginde iyilesme arasinda anlamli bir korelasyon goriildii,
baslangi¢ Olgiim biiyiidiikce 12. aym sonunda gorme keskinliginde iyilesmenin
anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii.(p=0.002) Baslangigta hiperreflektif odak
say1s1 daha fazla olan gozlerde 12.ayin sonunda EIDGK’de artis anlamli olarak daha
fazla idi.(p=0.004) Baslangi¢ SRK ile nihai EIDGK arasinda negatif korelasyon
saptandu.(rs:-0.284,p=0.022)

SRK ile ise baslangi¢ Kist sayisi, ser6z makiiler dekolman parametreleri
arasinda anlamli korelasyon saptandi. (sirasiyla p=0.016, p=0.050) Baslangicta
intraretinal kist sayis1 fazla olanlarda 12.ay sonunda SRK’da azalma daha az idi.
Baslangigta ser6z makiiler dekolman olan hastalarda 12.ayin sonunda SRK’da

azalmanin anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii.

Tablo 16. Grup 1’de nihai EIDGK ve SRK ile sayisal degisenler arasinda
korelasyon tablosu (Spearman sira katsayisi ile incelenmistir)

Santral | Hiperreflektif Sert Kist Dikey Yatay
Retinal Odak Eksuda SaylSl Cap Cap
» Kalinhk Sayisi Sayisi
Gorme
. Rs -0,284 0.365 0.301 -0.218 -0.383 -0,646
Keskinligi
P 0,022 0.004 0.120 0.201 0.096 0.002
Santral Rs - 0.151 0.258 0.397 0.323 0.287
Retinal P - 0.255 0.186 0.016 0.164 0.220
Kalinhk
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Tablo 17. Grup 1’de nihai EIDGK ve SRK ile kategorik degisenler arasinda
korelasyon tablosu (Mann- Whitney U testi ile incelenmistir)

Olgiimler p — degeri
Gorme Keskinligindeki Degigiklik* 8.81
(-6.90) - 20.19 0.366
Gorme Keskinligindeki Degisiklik** 6.00
ERM (-23.08) -14.29
Santral Retinal Kalinlik Degisiklik* -38.94
(-56.37) - (-21.39) 0.387
Santral Retinal Kalinlik Degisiklik** -36.86
(-44.51) - (-19.79)
Gérme Keskinligindeki Degigiklik* 9.03
(-5.96) - (25.36)
Gdorme Keskinligindeki Degisiklik** -7.69 0.036
. (-22.22) - (8.57)
DRIL Santral Retinal Kalnlik Degisiklik* -38.94
Varhgi (-55.78) - (-22.11
Santral Retinal Kalinlik Degisiklik** -36.58 0.302
(-44.51) - (-11.94)
Gorme Keskinligindeki Degisiklik* 8.06
(-6.67) - (20.00)
Seré Gorme Keskinligindeki Degisiklik** -3.57
e (:9.09) - (28.33) 0579
Makiiler Santral Retinal Kalinlik Degisiklik* -35.17
Dekolman (-51.87) - (-19.79)
Santral Retinal Kalinlik Degigiklik** -43.82
(-62.56) - (-40.03) 0.050
Gorme Keskinligindeki Degisiklik* 8.06
(-6.67) - (20.37)
. . Gorme Keskinligindeki Degisiklik** -10.80 0.157
Ellipsoid & & (-17.36) - (2.60)
Zonda Santral Retinal Kalinlik Degisiklik* -38.14
Bozulma (-51.72) - (-20.98)
Santral Retinal Kalinlik Degisiklik** -59.93 0.293
(-72.90) - (-18.82)

(*- baslangicta bahsedilen kategorik degisen yoktur, **- baslangigta bahsedilen kategorik degisen var)

Grup 2’de Tablo 18 ve Tablo 19°da gosterildigi tizere baslangigta intraretinal
en biiylik kistin yatay capi1 daha biigiidiikce nihai gorme keskinliginde iyilesme
anlaml olarak daha az idi. (p=0.05) Baslangigta DRIL varligi ve EZ’de bozulma
olan gozlerde de olmayanlara kiyasla anlamli olarak daha kotii gorsel sonuglar elde
edildi. (sirasiyla p=0.001, p=0.019) Baslangic SRK ile nihai gorme keskinligi
arasinda negatif korelasyon saptandi. (rs:-0.416, p=0.004)

SRK ile ise DRIL varligi ve EZ’de bozulma arasinda anlamli korelasyon var

idi, baslangigta bu OKT belirtegleri olan gézlerde SRK’da azalma belirgin olarak
daha az idi.(sirasiyla p=0.006, p=0.042)
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Tablo 18. Grup 2’de nihai EIDGK ve SRK ile sayisal degisenler arasinda
korelasyon tablosu (Spearman sira katsayisi ile incelenmistir)

Santral | Hiperreflektif Sert Kist Dikey Yatay
Retinal Odak Eksuda Sayisi Cap Cap
Gorme Kalinhk Sayisi Sayisi
Keskinligi Rs -0.416 -0.053 -0.015 -0.162 0.082 -0.600
P 0.004 0.729 0.948 0.375 0.811 0.050
Santral Rs - -0.076 0.053 0.080 -0.096 -0.027
Retinal P - 0.622 0.809 0.663 0.780 0.937
Kalinlik
Tablo 19. Grup 2’de nihai EIDGK ve SRK ile sayisal degisenler arasinda
korelasyon tablosu. (Mann- Whitney U testi ile incelenmistir)
Olciimler p—
degeri
Gorme Keskinligindeki Degigiklik* 16.67
(10.00) - (30.00)
ERM Gorme Keskinligindeki Degisiklik** 20.20 0.982
(0.00) - (75.00)
Santral Retinal Kalinlik Degisiklik* -49.72
(-59.07) - (32.78)
Santral Retinal Kalinlik Degisiklik** -44.26 0.340
(-55.62) - (-19.86)
Gaorme Keskinligindeki Degisiklik* 19.05
(10.29) - (75.00)
Gorme Keskinligindeki Degisiklik** -11.25 0.001
DRIL (-45.29) - (0.00))
Varhg Santral Retinal Kalinlik Degisiklik* -49.72
(-59.07) - (-32.78)
Santral Retinal Kalinlik Degisiklik** -7.06 0.006
(-23.42) - (11.10)
Gorme Keskinligindeki Degisiklik* 15.48
(7.69) - (60.00)
Seroz Gorme Keskinligindeki Degisiklik** 19.05
Makiiler (4.05) - (88.89) 0.639
Dekolman Santral Retinal Kalinlik Degisiklik* -49.58
(-55.48) - (24.87)
Santral Retinal Kalinlik Degigiklik** -46.73
(-65.49) - (25.44) 0.665
Géorme Keskinligindeki Degisiklik* 19.52
(10.00) - (88.89)
Ellipsoid Gorme Keskinligindeki Degisiklik** 0.00 0.019
Zonda (-55.88) - (17.07)
Bozulma Santral Retinal Kalinlik Degisiklik* -49.58
(-59.30) - (-32.78)
Santral Retinal Kalinlik Degisiklik** -24.87 0.042
(-49.77) - (7.86)

(*- baslangigta bahsedilen kategorik degisen yoktur, **- baslangicta bahsedilen kategorik degisen

var)
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Grup 3’e daha once diger anti-VEGF tedavisi alan ancak fayda gérmeyen 26
hasta (33 goz) dahil edildi. 12 hasta (%46.2) erkek ve 14 hasta (%53.8) kadindi.
Ortalama HbAlc 9.0+1.6 mmol|l idi. Hastalarin ortalama yas1 5849 idi. Grup 3’e
dahil edilen hastalarin steroid tedavisine baslamadan oOnce, 12.ayda (2 doz
deksametazon implant1 tedavisi sonrasi1 kontrol) ve 18.aydaki (3 doz deksametazon

implant1 tedavisi sonrasi kontrol) bulgular1 gézden gegirildi.(Tablo 20)

Grup 3‘te intravitreal deksametazon implanti tedavisi Oncesi gorme
keskinliginin medyan1 35 (35-50) harf, 12.ay kontroliinde 50 (31-66) harf, 18.ay
kontrolinde ise 51 (35-65) harf olarak hesaplandi. Hastalarin intravitreal
deksametazon implanti tedavisi sonrasi 12.ayda gérme keskinliginde bir artis olsa da
tedavi oncesi degerlendirme ile 12.ay kontrolii arasinda gorme keskinliginde
istatiksel olarak anlamli farklilik ¢ikmadi. 12. ay ve 18.ay kontrolleri arasinda da
anlaml farklilik yoktu. Ancak baslangi¢ ve 18.ay kontrollerinde bakilan gérme
keskinligi arasinda istatiksel olarak anlamli iyilesme izlendi.(sirasiyla p=0.216,
p>0.05, p=039) 12.ay ile 18.ay arasinda 33 gbozden 8’ine katarakt ameliyat1 yapildi.
Ancak katarakt ameliyat: yapilan gozlerde 18 ay sonunda EIDGK’de anlamli
degisim saptanmadi.(p=0.397)

Intravitreal deksametazon implant1 tedavisi dncesi SRK medyan1 602 (475-
712), 12.ay kontroliinde 444 (317-500), 18.ay kontroliinde ise 399 (275-440) mikron
olarak hesaplandi. 2. ve 3. kontrollerde, baslangic kontrole kiyasta anlamli azalma
izlendi. (sirasiyla p=0.001, p>0.001) 2. ve 3. kontroller arasinda da anlamli olarak
fark var idi.(p=0.01)

Intravitreal deksametazon implant1 tedavisi oncesi hiperreflektif odak sayisi
medyan1 5 (3-9), 12.ay kontroliinde 3(1-5), 18.ay kontroliinde ise 2 (0-4) olarak
hesaplandi. 2.ve 3. kontrollerde tedavi 6ncesi kontrolle kiyasta hiperreflektif odak
sayisinda anlamli azalma var idi. (p=0.001, p<0.001). 2. ve 3. takipler arasinda
anlamli fark yok idi. (p=0.63)

Intravitreal deksametazon implanti tedavisi oncesi sert eksuda sayis1 medyani
0 (0-2), 12.ay kontroliinde 0 (0-1), 18.ay kontroliinde ise 0 (0-0) olarak hesaplandi.
Baglangic ve 2. kontrol arasinda sert eksuda sayisinda anlamli azalma

goriilmedi.(p=0.378) Ancak baslangi¢ ve son kontrol arasinda sert eksuda sayisinda
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istatiksel olarak anlamli azalma g6zlemlendi.(p=0.025) 2. ve 3.kontroller arasinda

anlamli azalma yok idi.(p>0.05)

Intravitreal deksametazon implant: tedavisi 6ncesi kist say1s1 medyan1 2 (1-3),
12.ay kontroliinde 1 (0-2), 18.ayin sonunda 0 (0-1) olarak hesaplandi.Baslangic
kontrole kiyasta 2.kontrolde anlamli fark izlenmese de, 1. ve 3. kontrol arasinda
karsilastirilmada istatiksel olarak anlamli azalma goriildii.(p=0.304, p=0.029) 2. ve 3.

kontroller arasinda ise Kist sayisinda anlamli azalma yok idi.(p>0.05)

Tedavi 6ncesi mevcut olan santral 1000pm alanda intraretinal en biiyiik kistin
dikey capinda baslangica kiyasta 12.ay sonuda anlamli kii¢lilme goriilmese de, 18.ay

sonunda anlamli kiigiilme mevcut idi.(sirastyla p>0.05 p=0.021)

Santral 1000um alanda intraretinal en biiyiik kistin yatay capinda ise

baslangica kiyasta 12.ay ve 18.ay sonunda anlamli kiigiilme yok idi.(p=0.073)

Deksametazon implant1 6ncesi 33 goziin 5’inde (%15.2) DRIL saptandi, 12
ay sonunda 9 gozde (%27.3), 18 ay sonunda ise 15 gozde (%45.5) DRIL olusumu
izlendi.(sirastyla p=0.471,p<0.001) 18.ay sonunda DRIL olusumunda anlamli artig
var idi.

Tedavi Oncesi ERM varligi 15 gozde (%45.5), 12.ay sonunda 22 gozde
(%66.7), 18.ay sonunda 25 gozde (%75.8) tespit edildi.(sirastyla p=0.017, p<0.001)

EZ’de bozulma tedavi oncesi 3 gozde (%9.1), 12.ay sonunda 9 gozde
(%27.3), 18.ay sonunda 13 gozde (%39.4) izlendi.(sirastyla p=0.086, p<0.001)

Ser6z makula dekolmani ise tedavi dncesi 3 gozde (%9.1) mevcut idi. 12.ay
sonunda sadece 1 gozde (%3) serdz makula dekolmani izlendi, 18.ay sonunda ise

serdz makula dekolmani hi¢ bir gézde gézlemlenmedi.(p=0.096)
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Tablo 20. Deksametazon implanti tedavisi oncesi ve sonrasinda EIDGK, SRK ve
enflamatuar OKT biyobelirtegleri degisim tablosu

35 1 50 %4.29 | 51 %5.45 | 0.006"
. >0, .
@5-50) | 21%|31-66)| (0.00-24.68) "% (3565 (0.0053.19) |%0%
602 as |, 399
%29.78 %37.55
(475- [0.0017 (317- | o5 1or (. 0.01°| (275~ | 40 ar). 1. <0.001') <0.001°
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n : Hasta g6z sayis1
d: Cogran’s Q testi
f : Friedman testi

Baslangi¢ SRK ile nihai EIDGK arasinda negatif korelasyon saptandi.(rs:-

0.399, p=0.022) Ancak deksametazon implanti tedavi oncesi saptanan enflamatuar

OKT biyobelirtecleri ile nihai EIDGK ve SRK arasinda korelasyon saptanmadi

(Tablo 21 ve 22).
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Tablo 21. Grup 3’te nihai EIDGK ve SRK ile sayisal degisenler arasinda korelasyon
tablosu (Spearman sira katsayisi ile incelenmistir)

Santral Hiperreflektif Sert Kist Dikey Yatay
Retinal Odak Eksuda Sayisi Cap Cap
Gorme Kahnhk Sayisi Sayisi
Keskinligi Rs -0.399 -0.136 0.007 -0.332 0.529 0.423
P 0.022 0.482 0.981 0.098 0.077 0.170
Santral Retinal | Rs - -0.107 -0.129 0.004 -0.343 -0.441
Kalinlhk
P - 0.580 0.633 0.984 0.780 0.152
Tablo 22. Grup 3’de nihai EIDGK ve SRK ile kategorik degisenler arasinda
korelasyon tablosu (Mann- Whitney U testi ile incelenmistir)
Olgiimler p-
degeri
Gdorme Keskinligindeki Degisiklik* 14.02
(0.00) - (53.19)
ERM Gorme Keskinligindeki Degisiklik** 2.00 0.486
(-3.23) - (71.43)
Santral Retinal Kalinlik Degisiklik* -39.59
(-56.74) - (-17.43)
Santral Retinal Kalinlik Degisiklik** -29.61 0.135
(-38.36) - (-15.32)
Gorme Keskinligindeki Degisiklik* 5.85
(0.00) - (54.60)
Gorme Keskinligindeki Degisiklik™** 0.00 0.715
DRIL Varhg (0.00) - (21.95)
Santral Retinal Kalinltk Degisiklik* -38.28
(-55.61) - (-16.71)
Santral Retinal Kalinlik Degisiklik™** -24.68 0.142
(-37.55) - (-15.32)
Gdorme Keskinligindeki Degisiklik™* 4.87
(0.00) - (56.00)
Seroz Makiiler Géorme Keskinligindeki Degisiklik™* 33.58
Dekolman (-42.86) - (23.26) 0.701
Santral Retinal Kalinlik Degisiklik* -37.48
(-48.85) - (-15.98)
Santral Retinal Kalinlik Degisiklik** -39.19
(-58.27) - (-7.21) 0.883
Gorme Keskinligindeki Degisiklik* 5.85
(0.00) - (56.00)
Ellipsoid Gorme Keskinligindeki Degisiklik** -3.23 0.211
Zonda (-18.37) - (21.95)
Bozulma Santral Retinal Kalinlik Degisiklik* -37.94
(-55) - (-15.95)
Santral Retinal Kalinlik Degisiklik** -24.68 0.149
(-32.45) - (-1.68)

(*- baslangigta bahsedilen kategorik degisen yoktur, **- baslangicta bahsedilen kategorik degisen

var)
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5. TARTISMA

Diyabetik retinopati (DR) diyabetin komplikasyonlarindan biri olup,diinya
capinda goérme kaybinin 6nde gelen nedenlerindendir.(154) Patofizyolojisi diyabetik
makiila 6demi (DMO) ve retina kanamasiyla sonuglanabilen retinal mikrovaskiiler
sizintiy1 icermektedir. Diyabetik retinopati siddetine gore ise, proliferatif olmayan

diyabetik retinopati ve proliferatif retinopati olarak alt boliimlere ayrilmaktadir.(155)

Diyabetik makiiler 6demin yoOnetimi baslica: kortikosteroid tedavisini,
intravitreal antivaskiiler endotelyal biiytime faktorii (anti-VEGF) enjeksiyonlarini ve
retinal fotokoagulasyonu igerir. Intravitreal enjeksiyon tedavilerinin gérmeyi

iyilestirdigi ve diyabetik retinopati komplikasyonlarini 6nledigi gosterilmistir.(156)

Optik koherens tomografi (OKT) retina kalinligi ve hacminin kantitatif
Olclimlerine olanak taniyan, noninvaziv, temassiz bir tibbi goriintiileme
yontemidir.OKT, bagka hig¢bir invazif olmayan tami teknigiyle elde edilemeyen
vitreus, retinal ve koroid yapisinin da goriintiilerini saglar ve taramalari, 151k
mikroskobuyla goriilen histolojik kesitlerle karsilastirilmistir.(157-159) OKT
goriintiileme vasitasiyla, merkezi retina kalinligi (SRT), retina i¢ katmanlarmin
diizensizligi (DRIL), elipsoid bolge bozulmast (EZD), sert eksiida (HE),
hiperreflektif odaklar (HRF), subretinal sivi (SRF), retina altt sivinin varligi,
epiretinal membran (ERM) ve vitreomakiiler arayiiziin (VMI) bozulmasi gibi
diyabetik retinopati enflamatuar biyobelirtegleri arastirilmis ve parametrelerin tedavi
alan DMO'lii hastalarin nihai prognozu arasindaki 6ngériicii degerleri 6grenilmeye
calistimigtir.(160-175)Klinisyenlerin  DMO’lii  hastalar igin tedavi planlarmm
planlamada ve bireysellestirmede terapdtik yanitt  Ongoérebilen bu OKT
parametrelerinden hangisinin bilinmesi daha yararl olacaktir diye bir sira ¢alismalari
mevcuttur. (163-166, 171- 175)

Fouda ve ark. DMO’niin tedavisinde intravitreal aflibercept ve ranibizumabin
karsilastirilmasint yapmislardir.(176) Bu prospektif randomize ¢alismada42 hastanin
toplam 70 goziine intraokiiler aflibercept enjeksiyonu (grup I, 35 go6z) veya
intraokiiler ranibizumab enjeksiyonu (grup II, 35 g6z) uygulanmistir.aflibercept ile

tedavi edilen gozlerin ortalama baslangic EIDGK ve SRK degerleri sirasiyla
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0,17£0,05 pm ve 465,294+33,7 um, ranibizumab ile tedavi edilen gozlerin ise
0,18+0,04 pm ve 471,5+34,4 pum idi. Bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
degildi.(srastyla p=0,9 ve p= 0,65) EIDGK, son yiikleme enjeksiyonundan sonra 1
y1l boyunca aylik olarak kaydedilmistir. Takip siiresinin sonunda aflibercept ile
tedavi edilen gozlerde ortalama EIDGK 0,42+0,28'e, ranibizumab ile tedavi edilen
gozlerde ise 0,37+0,23'¢ yiikselmistir ve iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu. (p
=0,27) SRK her iki grupta da sirasiyla 360,8+85,7 pm ve 387,3+87,8 um'ye kadar
azalmustir ve gruplar arasinda anlamli fark yok idi.(p =0,2) Ilaclar calisma gozlerine
baslangigta ve daha sonra 3. aya kadar her 1 ayda bir (li¢ enjeksiyonluk yiikleme
dozu) enjekte edilmistir. Takip doneminde makiila 6deminin devam etmesi veya
onceki muayeneye gore kdotiilesmesi ve gorme keskinliginin 6nceki muayeneye gore
kotiilesmesi durumunda aylik olarak ilag yeniden enjeksiyonu yapilmasina karar
verilmistir. Art arda iki ziyarette makiila kalinliginda veya gorme keskinliginde
herhangi bir degisiklik olmazsa tedavi durdurulmus, ancak gérme veya makiila
O0demi tekrar kotiilestiginde tedavi yeniden baslatilmigtir. Makiila 6deminin
iyilesmesi veya koétiilesmesi, son muayeneye gore SRK 'da %10'luk bir degisiklik
olarak tanimlanirken, gérme keskinliginde son muayeneye gore 0,1'lik bir degisiklik
anlamli bir degisiklik olarak kabul edilmistir. Grup I'de (aflibercept) enjeksiyon
say1st 2 ile 5 arasinda degismekte olup ortalama 2,62+0,68, grup Il'deki gozlerde ise
ranibizumab reenjeksiyon sayis1 3 ila 6 arasinda degismekte olup ortalama 3,03+0,95

idi. Bu sonuglar anlamli 6lgiide farkliydi.(p=0.02)

Bizim ¢aligmamizda hastalarin 12. ay sonunda enjeksiyon sayisinda anlaml
fark ¢ikmadi. (Grup 1°de 5.3£1.2,Grup 2’de ise 5.5+£0.9,p=0.64) 12. ayin sonunda
Grup 2’de Grup 1 e gore gorme keskinliginde iyilesmede belirgin fark var
idi.(p=0.002) SRK degisiminde ise 12 ay sonunda gruplar arasinda anlamli fark
izlenmedi.(p=0.218)

Shimizu ve ark.diyabetik makular 6demli gozlerde intravitreal aflibercept ve
ranibizumab etkinliginin karsilastirilmasini arastirmiglardir.(177) Retrospektif olan
bu calismada Chiba Universitesi Hastanesi'nde Mart-Aralik 2014 tarihleri arasinda
DMO tanisi alan ve IVR tedavisi goéren 36 hastanin 49 goziiniin ve 2014 yili Aralik
ayindan itibaren DMO tanis1 alip IVA tedavisi géren 40 hastanin 46 goziiniin tibbi
kayitlar1 2014'ten Ekim 2015'e kadar olan donemde gozden gegirilmistir.SRK'lar
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disinda yas, cinsiyet, HbAlc, EIDGK ve enjeksiyon siireleri gibi tiim parametreler
iki grupta anlamli farklilik gostermemistir.(sirasiyla p=0.039, p=0.239, p=0,231,
p=0.735, p=0.507) SRK ve EIDGK, baslangigta IVR veya IVA'dan 1, 3 ve 6 ay
sonra Ol¢lilmustiir. Ortalama IVR enjeksiyon sayis1 2,6 + 1,1 ve IVA enjeksiyon
sayist 2,7 £ 1,4 idi.Baslangic EIDGK ranibizumab grubunda 0.48+0.31 logmar
idi.Ortalama EIDGK, yalnizca 1. ve 3. ayda IVR'den sonra baslangica gore anlamli
derecede daha iyiydi.(sirastyla 0.41+0.30, p=0.0175; 0.39+£0.30 p=0.0077)
Aflibercept grubunda ise baslangic EIDGK 0.39+0.29 logmar idi. Aflibercept
grubunda EIDGK'ler IVA'dan 1. ve 6. ay sonra anlamli derecede daha iyiydi.
(sirastyla 0.33+0.29, p = 0,0108 ve 0.30+0.33, p = 0,0413) EIDGK 'deki iyilesmenin
6 ay boyunca devam ettigi, bunun IVR'den sonra oldugundan anlamli derecede daha
uzun oldugu gésterilmistir, ¢iinki IVR'den sonra EIDGK 'deki iyilesme sadece 3 ay
stirmiistiir. Bizim calismamizda iyilesme 6 ay siirdii, 12.ayda ise baslangica kiyasta
anlamli iyilesme saptanmadi. (sirasiyla p=0.006,p=0.270) Aflibercept grubunda ise
biitiin kontrollerde baslangic EIDGK ’ye kiyasta biitiin kontrollerde anlaml1 iyilesme
var idi ve 12 ay sonunda da bu anlamli iyilesme devam ediyordu.(her vizitte
p<0.001)

Baslangic SRK ise her iki igne grubunda 1, 3 ve 6 ay sonra dnemli Olgiide
azalmustir.(sirasiyla Ranibizumab grubunda 536+141; 412+104, p<0.0001; 421+149
p<0.0001; 466+177, p=0.0053) (sirasiyla aflibercept grubunda 482+106; 367+96,
p<0.0001; 379+116, p<0.0001; 400+£120, p<0.0001). Aym sekilde bizim
calisgmamizda da biitiin vizitlerde her iki grupta baslangic SRK’ye kiyasta anlaml
azalma var idi. (Grup 1°de her t¢ vizitte p<0.001,Grup 2’de sirasiyla p=0.001,
p<0.001, p<0.001)

Meng Ju Tsai ve ark. DMO’de intravitreal ranibizumab ve aflibercept
tedavisinin karsilastirlmasina yonelik yaptiklar1 retrospektif aragtirmaya 194 hastanin
194 goziini dahil etmislerdir.(n=95 aflibercept grubu, n=99 ranibizumab grubu)
(178) Snellen eseline gére EIDGK istatistiksel amagli ETDRS harflerine
doniistiiriilmiistiir. SRK OKT ile kaydedilmisti. Hem EIDGK hem de SRK
baslangigta, 1 ay, 3 ay, 6 ay ve 12 ay sonra gézden geg¢irilmistir. Hastalar arasinda
yas, cinsiyet, DR siddeti, makiiler iskemi, HbAlc seviyeleri, baslangictaki EIDGK,
SRK ve OKT biyobelirtegleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
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bulunmamistir. Ranibizumab ve aflibercept ile tedavi edilen gozler arasinda
baslangigta EIDGK 'te istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.(p = 0,17) 1. ayda
(9,1'e kars1 6,3 harf, p= 0,13), 3.ayda (11,0'a kars1 5,8 harf, p = 0,08) ve 6. ayda
(10,6'ya karst 7,2 harf, p = 0,42) olmakla aflibercept ve ranibizumab gruplar
arasinda goérme keskinligi degisiklikleri ac¢isindan anlamli  diizeyde farkh
bulunmamistir.Ancak 12.ayda aflibercept ranibizumab'a gére belirgin bir iyilesme
gostermistir.(11,7'ye kars1 3,7 harf, p = 0,005) Bizim ¢alismamizda ise daha 6nce
belirtigimiz gibi gorme keskinligindeki iyilesme biitiin vizitlerde aflibercept

grubunda anlamli olarak daha fazla idi.(sirastyla p=0.026,p=0.012,p=0.002)

Tedavi siiresince merkezi SRK’daki degisiklikler agisindan ranibizumab ve
aflibercept arasinda herhangi bir zaman noktasinda fark yoktur (tiimii p > 0,05). Bu
calismada oldugu gibi bizim c¢aligmamizda da SRK degisimi agisindan gruplar
arasinda fark saptanmadi.(sirasiyla p=0.407, p=0.949, p=0.218)

Baslangigta ERM’si olmayanlar i¢in hem ranibizumab hem de aflibercept
gruplarinda yeni ERM gelisimi agisindan karsilastirilabilir bir oran olsa da bu
istatiksel anlamli ¢itkmamustir. (sirasiyla %7,0'a karst %5,6, p = 0,59) Calismamizda
da iki grup arasinda 12. ay sonunda ERM gelisimi riski karsilastirildiginda iki grup
arasinda bir y1l sonunda ERM gelisme riskinde anlaml bir farklilik yok idi.(p=0.118)

Subretinal siviya gelince, hem ranibizumab hem de aflibercept gruplarinda
baslangigta benzer oranlardadir.(p = 0,26) 12 ayda toplam 6 enjeksiyonla birlikte 3
yiikleme aflibercept enjeksiyonu aldiktan sonra, takip siiresince subretinal sivi
tekrarlama olmaksizin tamamen diizelmistir. Ug yiikleme ranibizumab enjeksiyonu
aldiktan sonra subretinal s1vi tamamen diizelmis, ancak 6. ayda sivinin tekrarladig:
gozlenmistir. Daha sonra ii¢ ranibizumab enjeksiyonu daha yapilmis ve subretinal
stvi 12 ayda ¢Oziilmistiir. Sonu¢ olarak baslangigta ranibizumab ile tedavi
edilenlerde, aflibercept ile tedavi edilenlere kiyasla retina alti sivinin tekrarlama
oran1 daha yiiksek olarak ¢ikmustir.(sirasiyla %26,3'e karst %0, p = 0,016)
Calismamizda ser6z makula dekolmani varligi agisindan gruplar arasinda baglangigta
anlamh fark var idi (p=0.015). Aflibercept grubunda baslangi¢c kontrole kiyasta
3.enjeksiyon sonrasi,6. ay ve 12.aylarda ser6z makula dekolmani varliginda anlamli

azalma var idi. (p<0.001) Ancak ranibizumab grubunda baslangica kiyasta serdz
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makula dekolmani varliginda anlamli azalma 6.ayin sonunda goriilmiistiir,12.ay
sonunda anlamli fark yok idi.(sirastyla p=0.017,p=0.054) iki grup arasinda 12 ay
sonunda ser6z makiiler dekolman gelisimi riski kiyaslandiginda bir yilda seroz

makiiler dekolman gelisimi riski arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi.(p=0.137)

Nihai i¢ ve dis retina katmanlarindaki hiperreflektif odaklarin ¢oziiniirligii
hem ranibizumab hem de aflibercept gruplarinda (sirasiyla p = 0,44 ve p = 0,19)
benzer oranlarda ¢ikmustir.Bizim calismada 12. ay sonunda her iki grupta 12.ay
sonunda tedavi oncesi kontrole kiyasta anlamli diizeyde hiperreflektif odak sayisinda
azalma gorildi (sirasiyla p<0.001, p<0.001) ve gruplar arasinda hiperreflektif odak
¢ozinirligi agisindan anlaml fark yok idi.(p=0.239)

Gu ve ark. DMO’nin OKT smiflandirilmasi,aflibercepte yanit ve bir yillik
takip sonuclarmi arastirmislardir.(179) Bu retrospektif calismaya DMO’sii olan 95
hasta (130 goz) dahil edilmistir.Calismada {i¢ grup tanimlanmustir: yaygin retinal
kalinlagma, kistik makula 6demi ve serdz retina dekolmani.Biitiin gozlere ardisik bes
ayda aylik intravitreal Aflibercept enjeksiyonu yapilmistir. Enjeksiyonlardan sonraki
1,2, 3,4, 6 ve 12. aylarda EIDGK ve OKT’de SRK kaydedilmistir.U¢ grup arasinda
baslangic EIDGK ve SRK agisindan fark yok idi.(p=0.273, p=0.115) 12 ay sonunda
diffiiz retinal kalinlasma grubunun EIDGK degeri baslangica gore anlamli diizeyde
iyilesme gostermistir.(p = 0,018) Kistoid makula édemi (p= 0,062) ve serdz retina
dekolmani gruplarinin (p= 0,073) EIDGK degeri baslangica gore anlamli iyilesme
gostermemistir. Diffiiz retinal kalinlasma grubunda diger iki gruba kiyasta nihai
EIDGK degerinde anlamli fark var idi.(p=0.021) 12 ay sonunda, her 3 grubun SRK
"lar1 baslangica gore Onemli Olgiide azalmistir.(p = 0,001, p= 0,004, p = 0,009)
Ancak SRK, diffiiz retinal kalinlasma grubunda diger 2 gruba gore daha fazla
azalmist1 (p = 0,009) ve SRK degisiklikleri en ¢ok diffiiz retinal kalinlasma grubunda
belirgindi.(p= 0,022) Bununla birlikte EZ,ELM bozulmas1 ve DRIL varligi merkezi
foveanin yatay tarama cizgisinin 1 mm'si iginde degerlendirilmisti. DMO
hastalarmin aflibercept tedavisine yanitinm1 etkileyen risk faktorleri ikili lojistik
regresyon kullanilarak analiz edilmistir ve bu analizde DRIL, EZ bozulmas1 ve ELM
bozulmas1 DMO’lii hastalarda aflibercept tedavisinin gérme keskinligine etkisini
ongoren bagimsiz faktorler oldugu gosterilmistir ve nihai gorrme keskinligi

iyilesmesi ile negatif korele olarak bildirilmistir.(p = 0,002, p = 0,004 ve p = 0,001)
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Bizim ¢alismamizda aflibercept grubunda 12.ayin sonunda hem gdérme
keskiniginde hem de SRK’da anlamli iyilesme oldu.(sirasiyla p<0.001,p<0.001)
Baslangicta ser6z makula dekolmani varligi nihai gérme keskinligi ve SRK degisimi
ile anlaml korele degildi.(sirastyla p=0.639,p=0.665) Ancak Gu ve ark. ¢alismasina
benzer sekilde baslangicta tespit edilmis DRIL ve EZ bozuklugu ile nihai SRK ve
EIDGK arasinda negatif korelasyon saptand1. Tedavi dncesi DRIL ve EZ diizensizligi
olan gozlerde 12.ay sonunda gorme keskinligi ve SRK’daki iyilesme anlaml

diizeyde daha az idi. (sirasiyla p=0.001, p=0.006; p=0.019, p=0.042)

Chang ve arkadaslari intravitreal ranibizumab tedavisinden sonra DMO
tedavi sonuglarint ongérmede OKT biyobelirteglerini arastirmislardir.(180) Bu
retrospektif ¢alismada yalniz ranibizumab ile tedavi edilen ve daha 6nce hig tedavi
gérmemis 35 DMO tanmili hastanin 65 gozii dahil edilmistir. EIDGK, SRK, géz i¢i
basinci (GIB) ve OKT taramalar1 tedaviden dnce baslangigta ve tedaviden 3 ay, 6 ay
ve 12 ay sonra retrospektif olarak kaydedilmistir. Baslangigtaki ortalama EIDGK 0,5
+ 0,4 logMAR, baslangigtaki ortalama SRK 361,4 + 99,7 um idi. IVR tedavilerinden
sonraki 12 aylik takipteki ortalama SRK 300,02 + 47,03 um idi ve tiim gozlerde
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p < 0,0001) Baslangi¢ EIDGK degeri 0,51 +
0,41 iken, 12 aylik EIDGK degeri 0,38 £ 0,48'di. Son takipte énemli bir iyilesme (p
< 0,005) gosterilmistir. OKT ‘de hiperreflektif odak sayisi,retinaalti sivi,intraretinal
Kist, biiyiik dis niikleer tabaka kisti, EZ bozulmasi, retina i¢ katmanlarinin
diizensizligi,sert eksuda, ERM’ye bakilmistir.SRK ve EIDGK ile bu biyometreler
arasinda Kkorelasyon olup-olmadigini arastirmak i¢in ¢oklu regresyon analizleri
yapilmistir.Sonug olarak bu biyobelirteclerden baslangicta DRIL,retinaalti sivi ve
biiyiikk dis niikleer tabakada kist ile bagvuran gdzlerin son takipte S0um’den fazla
SRK iyilesmesi ile iliskili oldugu gosterilmistir.(p = 0,0016) Bu parametrelerden
baska calismada baslangicta IVR tedavisinden sonra goérme keskinliginde iyilesmeyi
ongoren hi¢ bir OKT biyobelirteci bulunamamustir.(hiperreflektif odak sayisi,

intraretinal kist sayisi, EZ bozulmasi, sert eksuda, ERM)

Bizim c¢alismada ise ranibizumab grubunda baslangicta DRIL olmayan
gozlerde EIDGK’de DRIL goriilen gozlere kiyasta daha anlamli iyilesme oldugu
izlendi. (p=0.036) Baslangigta tespit edilen intraretinal en biiyiik kistin yatay 6l¢timii
ile EIDGK ‘de iyilesme arasinda anlamli negatif bir korelasyon goriildii,baslangic
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Olctim biiytidiikce 12. aymn sonunda gérme keskinliginde iyilesmenin anlamli olarak
daha diistik oldugu goriildi.(p=0.002) Baslangicta hiperreflektif odak sayisi daha
fazla olan gdzlerde 12.ayin sonunda EIDGK’de artis anlamli olarak daha fazla idi.
SRK ile kist sayisi, ser6z makiiler dekolman biyobelirtegleri arasinda korelasyon
saptandi. Baglangigta intraretinal kist sayis1 daha ¢ok olan gozlerde 12.ay sonunda
SRK’da anlamli olarak azalma daha diisiik idi.(p=0.016) Baslangigta ser6z makiiler
dekolman olan hastalarda 12.ayin sonunda SRK’da azalmanin anlamli olarak daha

belirgin oldugu goriildii.(p=0.050)

Huang ve arkadaglari anti-vaskiiler endotelyal biiylime faktori (VEGF)
tedavisinden sonra DMO’de hiperreflektif odaklarin tedavi yaniti ile iliskisini
degerlendirmistir.(181) Retrospektif olan bu arastirmada DMO’lii 106 hastanin
oftalmolojik muayeneleri ve OKT goériintiilerini igeren tibbi kayitlar incelenmistir.
Kaydedilen 106 vakanin tamamindan 65 gbze ranibizumab ve 41 goze aflibercept
uygulanmistir. EIDGK ile hiperreflektif odak ve diger OKT biyobelirteci arasinda
korelasyona bakilmistir.Baglangigta dis retinada daha fazla sayida hiperreflektif
odak, 12 aylik takipte daha iyi nihai EIDGK ile iliskili olmustur.(p=0.037) Bizim
calismamizda da Grup 1°de baslangicta daha fazla hiperreflektif odak olan gozlerde
gorme keskinliginde daha fazla iyilesme goriildii.(p=0.004) Grup 2 ve Grup 3’de ise
baslangi¢ hiperreflektif odak ile gérme keskinligi degisimi arasinda korelasyon

izlenmedi.

Hwang ve arkadaslar1 da makula 6deminde OKT’de hiperreflektif nodaklar
ile tedaviye yanit arasindaki iliskiye bakmiglar.(182) Retrospektif olan ¢alismaya 86
DMO’lii gz dahil edilmistir.intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilan bu
hastalarda,tedaviye yanit verenler 46 g6z (%56.10) ve yanit vermeyenler 36 goz
(%43.90) olarak iki gruba ayrilmistir.Bevacizumaba yanit vermeyen gozlerde
baslangi¢c hiperreflektif odak sayist (16.06+£6.60) yanit verenlerdekinden 6nemli
Olgiide fazlaydi.(11.26+3.64,p<0.001) Sonrasinda bevacizumab’a yanit vermeyen
hastalara deksametazon implanti tedavisi uygulanmistir.Bevacizumab’a verilen
yanitin aksine, deksametazon implantina yanit veren gozlerde hiperreflektif odak
sayist  (19.56+6.75), yamit vermeyenlere (11.50+£3.78) kiyasta daha fazla
idi.(p=0.006) Bizde ise Dekzametazon grubunda bu fark izlenmedi.(p=0.482)
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Sophie ve ark. yaptiklar1 ¢alismada aylik ranibizumab (n=502) ve sham
(n=257) ile tedavi edilen DMO’lii hastalarda 24. aydaki EIDGK ve SRK temel
belirleyicilerini  aragtirmiglardir.(183) Bu prospektif randomize ¢alismada
ranibizumab ile tedavi edilen hastalarda baslangicta ser6z makula dekolmani varlig
ile 20/40 ve daha iyi nihai EIDGK ve 250um ve daha diisiik SRK ile pozitif
korelasyon bulunmustur.(p <0.0001,p=0.03)

Bizim c¢alismada da Grup 1°de nihai SRK’da tedavi Oncesi serdz makula
dekolmani olan gozlerde olmayanlara kiyasta anlamli olarak daha belirgin azalma
var idi.(p=0.05) Grup 2 ve Grup 3’te korelasyon izlenmedi.(sirasiyla
p=0.065,p=0.701) Hig bir grupta baslangi¢ seréz makula dekolmani ile nihai EIDGK

arasinda korelasyon saptanmadi.

Gerendas ve ark. diyabetik makiiler 6demin ranibizumab tedavisi sirasinda
fonksiyonel ve anatomik sonuglarla ilgili 6ngoriicii goriintiileme biyobelirteglerini
arastirmiglardir.(184) Bu c¢alisma randomize, prospektif 1 yillik RESTORE ve 2
yillik takip RESTORE uzatma ¢aligmalarinin arastirma amagh post hoc analizinden
ibarettir. Calismada 115 hasta ranibizumab tedavisi,118’i kombine tedavi,111°1 lazer
tedavi koluna ayrilmistir. Bu arastirmada intraretinal kist (IRK) yiiksekligine gére
tiim hastalar iki gruba ayrilmustir: kiiciik IRK <380 pm ve biiyiik IRK >380
um. Toplam popiilasyon i¢in, baslangictaki IRK>380 um ile karsilastirildiginda IRK
<380 pum anlamli derecede daha iyi baslangic EIDGK harf skorlar1 gosterdi
(64,8+10,63'e karst 61,7+9,92, p=0,0071) ve IRK >380 um olan hastalara gore
anlaml derecede daha iyi EIDGK harf skorlarini siirdiirdii. Baslangic IRK>380 pm
olan hastalarla 12. ay sonundaki EIDGK arasinda anlamli negatif korelasyon var idi
(70,5+12,33 vs 67,0+14,09, p=0. 0252) ve 36. ay sonunda da anlamliliga dogru
egilim gosterdi. (73,2+11,49 ve 70,4+11,27, p=0,0871)

Bizim ¢alismada her iki grupda santral 1000 um’de en biiyiik kistin baslangi¢
yatay olgiileri ile 12. ay sonunda nihai EIDGK arasinda negatif korelasyon var
idi.(rs=-0.646, p=0.002: rs=-0.600, p=0.05) Dikey caplar ile EIDGK degisimi
arasinda korelasyon yok idi.(p=0.096,p=0.164)

Hong Kong kentinde Szeto ve ark. yaptig1 bir retrospektif kohort ¢aligmaya 1
Ocak 2011 ile 30 Haziran 2018 tarihleri arasinda anti-VEGF (ranibizumab ve
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aflibercept) enjeksiyonu alan DMO'Ti 196 goz alinmstir.(185) Katilimeilarin
baslangig, 6, 12 ve 24 aydaki EIDGK ve anti-VEGF tedavisine baglamadan &nce ve
tedavi tamamlandiktan sonra SD-OKT goériintiileri arastirilmigtir.12. ayda gérme igin
tek degiskenli analizde DRIL varlig1 (p=0,008), intraretinal hiperreflektif odak say1
(p=0,001), koroidal hiperreflektif odak say1 (p=0,001) ve EZ bozulmasi varligi
(p<0,001) daha zayif EIDGK ile iliskiliydi.Tedavi sonrasinda SRK'daki daha biiyiik
azalma baglangigta kistik makiiler 6dem ve ser6z makula dekolmanm varligiyla

iliskilendirildi.(p=0,001, p=0,001)

Bizim calismamizda ise Grup 1°de 12.ayin sonundaki gérme keskinligi
degisimi ile baslangic hiperreflektif odak sayisi arasinda pozitif korelasyon goriildii
(rs=0.365, p=0.004), Grup 2’de ise baslangi¢ hiperreflektif odak sayisi ile korelasyon
goriilmedi.(p=0.729) Benzer olarak,12.ay sonunda Grup 1’de DRIL varlig1 gorsel
sonucta daha az iyilesme (p=0.036), Grup 2’de ise hem DRIL varligi, hem de EZ’de
bozulma gorsel sonucta daha az iyilesme ve SRK’da daha diisiik azalma i¢in anlaml
belirleyici idi.(sirastyla p=0.001, p=0.006:p=0.019, p=0.042) Calismamizda Grup
1’de baslangi¢ serdoz dekolman varligi olan gozlerde tedavi sonunda SRK’da daha
biiyilk azalma var idi.(p=0.05) Baslangicta intraretinal kist sayisi daha ¢ok olan
gozlerde nihai SRK ‘da azalma anlamli olarak daha az idi.(p=0.016) Grup 3’te tedavi
sonrast EIDGK ve SRK’daki degisim ile OKT biyobelirtegleri arasinda her hangi

korelasyon saptanmadi.

Tsai ve ark. anti- VEGF tedavi alan DMO’lii hastalarda gorsel yanitin
belirleyicisi olarak foveal kistlerdeki morfolojik degisiklikleri arastirmislardir.(186)
Bu retrospektif ¢alismaya, anti-VEGF enjeksiyonlarini takiben DMO’sii olan, daha
once tedavi gormemis 105 hastanin 105 gozii dahil edilmistir. Tiim hastalara en az
bir intravitreal ranibizumab veya aflibercept enjeksiyonu ve ardindan 1 yillik takip
siiresi boyunca pro re nata (PRN) uygulanmistir. EIDGK ve OKT verileri
baslangigta, 1, 3, 6 ve 12. ayda elde edilmistir.En biiyiik intraretinal kistin yiikseklik
ve genislik Olgiileri alinan bu hastalarda intraretinal kistlerin daha biiyiik genisligi ve
yiiksekligi, son ziyaretlerdeki zayif EIDGK ile daha giiclii bir sekilde iliskiliydi.(r =
—0,367,p< 0,001 ver =- 0,383, p<0,001) Bizim ¢alismamizda da Grup 1 ve Grup

2’de santral 1000pum’deki intraretinal en biiyiik kistin genislik 6l¢iisii ile nihai
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EIDGK arasinda gii¢lii negatif korelasyon izlendi.(sirasiyla r=-0.646,p=0.002; r=-
0.600,p=0.05)

Cao ve ark. OKT tabanli makine 6grenme ydntemi kullanarak DMO’de anti-
VEGF tedaviye yanitin tahminine dair arastirma yapmislardir.(187) Bu prospektif
calismaya toplam 712 DMO hastas1 dahil edilmis ve art arda ii¢ enjeksiyondan sonra
SRK’daki azalmaya gore zayif ve iyi yanit veren gruplara ayrilmistir. Calismaya
dahil edilen hastalar {i¢ ayda bir ardisik olarak intravitreal conbercept (0,5 mg)
enjeksiyonu ile tedavi edilmistir. [yi yanit veren: anti-VEGF tedavisinden sonra SRK
‘da 50 um'den fazla azalma olan hasta olarak tanimlanirken, zayif yanit veren: tedavi
sonrasinda SRK'da <50 um azalma olan, azalma olmayan veya artis olan hasta olarak
tanimlanmustir. Farkli retina katmanlarindaki zayif yanit verenlerin OKT'sinde daha
fazla hiperreflektif odak bulunmustur.(p < 0.001) Zayif yanit veren grupta ELM ve
EZ'nin bozulma oraninin da 1yi yanit veren gruba gore bizim de ¢alismamizda oldugu
gibi (Grup 1 ve Grup 2) onemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu (her {i¢ parametre i¢in p
<0,001) ortaya ¢ikmistir.

Zur ve ark. Intravitreal deksametazon implant1 ile tedavi edilen DMO’li
gozlerde biyobelirte¢ olarak DRIL’i arastirmiglardir.(188) Deksametazon implanti ile
tedavi edilen DMO'lii gozlerin ilk enjeksiyondan sonraki 12 aylik takibini igeren ¢ok
merkezli, retrospektif bu c¢alismada OKT taramalar1 DRIL ve diger yapisal
ozelliklerin varlig1 agisindan degerlendirimistir. EIDGK ve SRK baslangigta ve
tedaviden 2, 4, 6 ve 12 ay sonra kaydedilmis ve baslangigtaki DRIL ile
deksametazon tedavisi sonrasi sonuglar arasindaki sonuglar analiz edilmistir. Analize
177 hastanin toplam 177 gozii dahil edilmistir. Baglangicta DRIL'i olmayan hastalar,
12 ay boyunca onemli 6l¢iide daha fazla gorme kazanmig ve SRK'da daha fazla
azalma yasamustir.(her ikisi i¢in de p=0.003) Baslangictan 12. aya kadar EIDGK
DRIL olan hastalar yalnizca 0,75 + 0,40'tan 0,58 + 0,50 logMAR'a iyilesirken, DRIL
olmayan hastalarda 0,79 + 0,39'dan 0,47 £+ 0,41'e iyilesme olmustur.(p = 0,03, p <
0,001) Tam kohortta SRK'da anlamli bir iyilesme bulunurken (p = 0,003), DRIL
olmayan hastalarda SRK 113 + 244 um daha fazla azalmistir.(p < 0,001)

Bizim ¢alismamizda da ranibizumab tedavisi alan grupta baslangigta DRIL

olan hastalarda yilin sonunda gérmede daha az iyilesme oldugu izlendi.(p=0.036)
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aflibercept grubunda ise hem EIDGK, hem de SRK’da iyilesme ile baslangic DRIL
olusumu arasinda negatif korelasyon var idi.(p=0.001, p=0.006) Deksametazon
grubunda ise baslangigc DRIL varhig1 ile nihai EIDGK ve SRK arasinda korelasyon
goriilmedi.(p=0.715,p=0.142)

Domalpalli ve ark DMO’lii hastalarda ranibizumab tedavisinin retinal sert
eksuda lizerine etkileri ¢alismasinda, aylik intravitreal ranibizumabin sert eksuda
alani lizerindeki etkisini ve sert eksudanin EIDGK sonuglari iizerindeki etkisini 2 faz
II klinik ¢alismanin verilerini kullanarak degerlendirmislerdir.(189) Retrospektif
olan bu ¢alisma igin 739 gbzden elde edilen veriler kullanilmistir. Calismaya 0.3mg
ranibizumab enjeksyonu tedavisi, 0.5mg ranibizumab enjeksiyonu tedavisi alan ve
sham olarak 3 grup dahil edilmistir.Ranibizumab ile tedavi edilen gozlerde sert
eksuda ¢oziiniirliigii 6. aydan bir siire sonra belirgin hale gelmistir. Baslangicta
EIDGK ile sert eksuda varligi veya yoklugu arasinda anlamli bir iliski
yoktu. Baslangictan sonra da sert eksuda varligi veya yoklugu ile zaman iginde
EIDGK’deki degisiklik arasinda tutarli bir negatif korelasyon sadece 0.3mg
ranibizumab tedavisi alan grupta var idi,diger gruplarda anlamli korelasyon yok idi.
Ayni sekilde bizim caligmamizda da her ii¢ grupda da sert eksuda sayisinda azalma
6.ayda anlamli olarak izlendi.(sirasiyla p=0.013,p=0.009,p=0.025) Calismamizda
baslangic sert eksuda sayisi ile nihai EIDGK ve SRK arasinda korelasyon
bulunmadi. (sirastyla Grupl: p=0.12, p=0.186. Grup 2:p=0.729, p=0.622.
Grup:p=0.981, p=0.633)

Ar ve ark. DMO’lii gdzlerde intravitreal anti-VEGF tedavisine yonelik ilk
EIDGK yamti igin OKT temel ongériiciilerini arastirmislardir.(190) Prospektif
yapilan bu calismaya 67 hasta dahil edilmis, tiim hastalara 3 ay boyunca aylik
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilmis ve ardindan PRN tedavisi
uygulanmustir.Baslangigta, 1, 2, 3 ve 6. aylarda EIDGK 6l¢iimleri ve SD-OKT
goriintiileri alinmigstir. >10 harf iyilesme 1iyi, 5-10 harf orta, <5 veya harf kayb1 kot
gorsel tedavi yanit1 olarak kabul edilmistir.EZ bozulmas1 DRIL varligi, anti-VEGF
tedavisine zayif gorsel iyilesme i¢in onemli bir riski temsil eden 6ngoriiciiler olarak
bulunmustur.(sirasiyla r=10.96,p < 0.001;r=7.05,p=0.034) Kistoid bosluklarin 6l¢iisii
de zayif anti-VEGF yanit1 ile iligkili goriinmekte idi.Tedaviye kotli yanit veren
grupta orta diizeyde kistoid bosluk yiizdesi daha yiiksek (%57.14) bulunurken, iyi
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yanit veren grupta daha yiiksek oranda hafif diizeyde (%23.08) kistoid bosluk
goriilmiistiir. Ancak bu korelasyon istatiksel olarak anlamli degildi. Bizim
calismamizda da benzer sekilde Grup 1’de baslangigta DRIL varligi kotii gorsel
sonucla anlamli korelasyon gosterdi.(p=0.036) Grup 2’de ise baslangigta hem DRIL
varligi, hem de EZ’de bozulma hem kétii gorsel sonugla (sirastyla p=0.001,p=0.006),
hem de SRK’daki daha az iyilesme ile korelasyon gosterdi.(sirasiyla
p=0.019,p=0.042) Bizim calismamizda da Grup 1 ve Grup 2’de en biiylk kistik
bosluk genisligi ile nihai EIDGK arasinda negatif korelasyon mevcut idi, baslangicta
genisligi daha biiyiilk olan hastalarda daha kot gorsel sonug izlendi.(sirasiyla

p=0.002,p=0.50)

Yalgim ve ark. da DMO’de kistiod makiila dejenerasyonu ve tedavi sonucuna
etkisini arastirmislardir.(191) Bu retrospektif ¢alisma, Gazi Universitesi'nde Kasim
2011 ile Mart 2015 tarihleri arasinda takip edilen hastalarin OKT goriintiileri
kullanilarak yapilmistir. OKT'de kistik degisiklik saptanan toplam 259 goz (187
hasta) calismaya dahil edilmistir. FFA'da makdiler iskemi, periferik iskemi ve 6dem
tipi belirlenmistir. OKT goriintiilerinden vitreomakiiler arayliz anormallikleri, fovea
kontur bitiinliigii, kistlerin i¢ yansimalar1 ve dis retina tabakasi defektleri analiz
edilmistir. Foveal merkezden 1000 um uzakliktaki en biiyiik kistin yatay ve dikey
caplart Ol¢lilmiistiir.Sonug olarak bu calismada en biiyiik kistin 450 pm'lik yatay
capt, gorme keskinligi kaybmi %58 duyarlilik ve %73  Ozgiilliikle
Ongormiistiir.(p<0,001) Yani yatay kist capt >450 pum olan gozlerde goérme
keskinliginin <20/60 olma ihtimali %58 idi.Yatay kist cap1 <450 pm olan gozlerde
ise gorme keskinliginin >20/60 olmasini 6ngdérmede %73 6zgiillige sahipti. Vertikal
kist capt >300 pm olan gozlerde gérme keskinliginin <20/60 olma olasilif1 %62
idi,en biytik kistin 300 um'deki dikey c¢ap1 gérme keskinligi kaybin1 %62 duyarlilik
ve %69 ozgiilliik ile orta derecede anlamli 6ngérme giicti ile bildirilmistir.(p<0,001)
Ayni sekilde bizim calismada da Grup 1 ve Grup 2’de santral 1000 pm’lik alanda
intraretinal en biiyiik kistin yatay capi ile nihai gérme keskinligi arasinda negatif
korelasyon mevcut idi.(sirastyla p=0.002,p=0.50) Ancak en biiyiik kistin dikey ¢ap1
ille nihai gérme  keskinligi arasinda  korelasyon saptanmadi.(sirasiyla

p=0.096,p=0.811)
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Kog ve ark.asimetrik anti-VEGF yanit1 olan bilateral DMO’sii olan hastalarda
OKT biyobelirteglerini arastirmislardir.(192) Anti-VEGF (ranibizumab/aflibercept)
tedavisinin yiikleme dozuna asimetrik yanit veren iki tarafli DMO hastalari
retrospektif olarak incelenmistir. Morfolojik yanit kriteri SRK <300 pm
idi; asimetrik yanit, gozler arasinda SRK azalmasinda >%10 fark olarak
tanimlanmistir.Fonksiyonel yanit kriteri, logMAR keskinliginde >3 satirlik bir artisti;
diger gozde bu esigin altindaki bir artig asimetrik yanit olarak kabul edilmistir. Anti-
VEGF tedavisine verilen nihai morfolojik ve fonksiyonel yanitlar ile OKT'den
tiiretilen biyobelirte¢lerin baslangic degerleri arasindaki iliskiler
degerlendirilmistir.(DMO alt tipi,SRK, vitreoretinal arayiiz
anomalileri,DRIL,LELM,EZ bozulmasi ve subretinal sivi) Anti-VEGF yiikleme
dozundan sonra hem morfolojik hem de fonksiyonel yanit kriterlerini karsilayan 31
g6z yanit veren (RR) olarak ve tanimlanan kriterlere gore morfolojik veya islevsel
olarak yanit vermeyen 27 goz direngli (RT) olarak smiflandirilmistir. Bu ¢alismada
subretinal s1v1 veya basit ERM varligi, tedavi yanitlarinda herhangi bir farkla iligkili
degildi. (p> 0,05) Ama traksiyonel ERM, yaygin DRIL (=500 um) ve fovea
merkezli ELM ve EZ bozulmalari direnci dngormede 6nemli OKT biyobelirtegleri
idi. (p<0.001) Nihai EIDGK ve SRK iyilesmesi ile baslangic DRIL ve EZ defekti
arasindaki korelasyon sonuglari bizim ¢alismamiz ile benzer sekilde olmustur.Ancak
bizim ¢alismamizda Grup 2 ve Grup 3’te baslangic subretinal s1vi olusumu ile nihai
EIDGK arasinda korelasyon goriilmese de Grup 1°de subretinal siv1 varligi ile nihai
SRK iyilesmesi arasinda pozitif korelasyon goriildii.(p=0.05) Bizim ¢alismamizda da
her 3 grupta baslangic ERM ile nihai EIDGK ve SRK degisimi ile korelasyon
goriilmedi.(sirasiyla Grup 1: p=0.366, p=387, Grup 2: p=0.982, p=0.340, Grup 3:
p=0.486, p=0.135)

Nagai ve ark.makula 6deminde intravitreal ranibizumab monoterapisi sonrasi
intraretinal kistoid bosluklarin alan1 ve sayist gorme sonucununa etkisini
aragtirmislardir.(193) Bu ¢alismada 12 ay boyunca pro re nata rejimiyle intravitreal
ranibizumab (IVR) monoterapisi uygulanan DMO'lii 46 hastanin (29 erkek, 17 kadin;
ortalama yas 65,5 £ 1,6 yil; aralik, 40 ila 80 yil) tedavi gérmemis 46 gdziiniin klinik
kaytlar1 retrospektif olarak incelenmistir. Intraretinal kistoid boslugun retina alanina

ortalama alan orant %19,7 £+ %]1,9, ortalama kistoid bosluk sayis1 ise 3,7 +
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0,3. Ortalama SRK, DRIL boyutlar1 ve ELM ve EZ kesintileri sirasiyla 418 += 21 um,
1056 £ 51 pum, 273 £ 80 pum ve 580 + 95 pum idi. Baslangigta 16 gozde (%34,8)
hiperreflektif odak mevcuttu ve dokuz gozde (%19,6) serdz retina dekolmani
vardi. Tim gozlerde (%100) kistoid makiiler 6dem goriilmiistiir, 37 g6z (%80,4)
seroz retina dekolmani olmayan kistoid makiiler 6dem grubuna kategorize edilmistir,
dokuz goz (%19,6) seroz makula dekolmani olan kistoid makiiler 6dem grubuna
dahil edilmistir. 12 aylik takip doneminde ortalama enjeksiyon sayisi 3,9 + 0.4
olmustur.12 ay sonunda ortalama EIDGK’de anlamli iyilesme goriilmiistiir.
(baslangigta 0,287 + 0,038; 12 ayda 0,217 + 0,044, p = 0,009) Bizim ¢alismamiza
dahil edilen ranibizumab grubunda EIDGK ‘de 3.enjeksiyon sonrasi ve 6.ayda
anlamli iyilesme oldu.(sirastyla p <0.001,p=0.006) Ancak12.aymn sonunda baslangica
kiyasta anlamli fark yok idi.(p=0.270)

Bu c¢alismada 12 ay sonunda ortalama SRK’da anlamhi azalma
olmustur.(baslangigta 418 = 21 um; 12 ayda 276 + 20 um, p < 0,001) Ayn1 sekilde
bizim ¢alismada da 12 ay sonunda SRK’da anlamli azalma gozlemlendi.(p <0.001)
Tek degiskenli analizler sonucunda kistik bosluklarin alan oram1 (R = 0.688, p <
0.001) ve sayis1 (R = 0.557, p < 0.001), DRIL genisligi (R = 0.593, p < 0.001) ve EZ
bozuklugu (R = 0.405, p= 0.005) ile nihai daha koti EIDGK arasinda anlaml
korelasyon oldugu bulunmustur. Calismamizda baslangi¢ kist sayist ve en biiyiik
Kistin dikey c¢apr ile nihai EIDGK arasinda korelasyon izlenmedi.(p=0.201,p=0.096)
Ancak intraretinal en biiyiik kistin yatay ¢ap1 ile son EIDGK arasinda anlaml
korelasyon saptandi.Yatay ¢apin olciim artisi daha koti nihai EIDGK igin bir
ongoriict idi.(rs;-0.646,p=0.002) Baslangigta DRIL varligi da nihai daha koti
EIDGK ile anlamli korele idi.(p=0.036) Ancak baslangic EZ bozuklugu ile nihai
EIDGK arasinda anlamli korelasyon yok idi.(p=0.157)

Matonti ve ark. diyabetik makiila 6demi tedavisinde deksametazon
tedavisinin uzun donem etkinligi ve giivenirligini arastirmislardir.(194) Bu
retrospektif c¢alismaya en az 12 ay takip edilen 23 DMO’lLi hasta dahil
edilmistir.Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 66 yil = 7,3 idi. Hastalarin
ortalama diyabet siiresi 17,3 + 13,2 yildi. Periferik retinopatinin derecelendirme
ozellikleri, 3 hasta (%13) icin hafif proliferatif olmayan diyabetik retinopati (DR), 5
hasta i¢in (%21,7) orta derecede proliferatif olmayan DR, 14 hasta i¢in (%60,9)
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siddetli proliferatif olmayan DR ve 1 hasta i¢in proliferatif DR idi (%4,4). 23
hastadan 5'1 daha once tedavi gormemis (%21,7), 10'u (%43,5) anti-VEGF, 9'u
(%39,1) triamsinolon asetonid ve 10'u (%43,5) grid lazer ile tedavi edilmistir.Bu
hastalara takip sirasinda en az 2 defa intravitreal deksametazon implant1 tedavisi
uygulanmustir.Ortalama EIDGK 49,6 + 16,9 ETDRS harfi olan hastalarmn 12.ayda ise
58,3 + 14,9 harfe kadar yiikselmistir.Bu sonug istatiksel olarak anlamli idi.(p=0.003).
Baglangic SRK 701,6 + 189,9 um idi ve 12.ay sonunda ortalama 385.7 + 172.8 um
olarak ol¢iilmiistiir.(p=0.0006) Bizim calismamizda 12.ay sonunda EIDGK ‘de
anlaml fark yok idi, 18.ayin sonunda anlamh fark gézlemlendi.(sirastyla p=0.216,
p=0.039) SRK’da ise hem 12.ay sonunda hem de 18.ay sonunda anlamli azalma var

idi.(p=0.001, p<0.001)

Chou ve ark.Deksametazon implanti ile tedavi edilen DMO’de sonug
belirleyici olarak OKT ve goriintiilleme biyobelirteglerini arastirmislardir.(195) Bu
retrospektif, cok merkezli calismada, deksametazon implant(laryin1 takiben DMO
sonuglarinda goriintiileme biyobelirteglerinin  6ngoriicii degeri belirlenmistir.47
hastanin 67 gozii, intravitreal DEX implantasyonu dncesi ve sonras1 EIDGK ve OKT
ile SRK agisindan degerlendirilmistir. Temel goriintiilleme biyobelirtegleri, fundus
fotografi ve OKT kullanilarak derecelendirilmistir ve biyobelirteclerin 6 ayda 6nemli
tedavi etkileri i¢in ongorii degeri analiz edilmistir. 6 ayda gozlere ortalama 2,0 + 0,8
DEX implanti uygulanmistir.SRK DEX implantasyonu 6ncesi 459,9 = 146,3 um'den
tedavi sonrasinda 360,5 £ 127,4 um'ye anlaml bir azalma gostermistir (p < 0,001) ve
35 gbzde baslangica gore > %10'luk SRK’da azalma goriilmiistiir.16 gozde alt1 ay
sonra SRK’da < 300 um deger elde edilmistir. Her ne kadar EIDGK'de genel olarak
anlamli bir iyilesme izlenmese de (p = 0,35), 15 gozde (%22) ii¢ satir veya daha fazla
iyilesme goriilmiistiir ve 38 gozde (%57) goriis stabil kalmistir.6 aylik sonuglarla
iligkili faktorlerin daha fazla ¢ok degiskenli analizi yapildi.Siddetli intraretinal kist,
bol hiperreflektif odak ve orta veya siddetli sert eksuda gibi enflamatuar
biyobelirteglerin SRK’y1 > %10 iyilestirme sans1 énemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu
goriilmistiir.(sirastyla p = 0,04,p = 0,02, p < 0,001) Ayrica, baslangigta bol miktarda
hiperreflektif odaga sahip gozlerin 6 ay sonunda SRK’nin < 300 um son noktasina

ulasma olasiligt daha yiksekti. (p= 0,02) Bununla birlikte, yukaridaki
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biyobelirteglerle EIDGK‘deki nihai degisim arasinda anlamli diizeyde korelasyon

gostermemistir.

Bizim calismamizda hem nihai EIDGK hem de SRK’daki degisim ile

baslangi¢ enflamatuar biyobelirtecler arasinda korelasyon goriilmedi.

Lacono ve ark. intravitreal deksametazon implantasyonu tedavisi sonrasi
direngli diyabetik makiiler 6deminde morfolojik ve fonksiyonel degisiklikleri
arastirmiglardir.(196) Bu  prospektif calismaya daha Once  panretinal
fotokoagulasyon,fokal/grid lazer tedavisi ve anti —VEGF tedavisi alan ancak her
hangi bir iyilesme belirtisi goriilmeyen 13 hastanin 19 gbzii dahil edilmistir.(6
erkek,7 kadin,yas ortalamas1 60+9).12 ay sonunda EIDGK ve SRK’daki degisiklikler
gozden gecirilmistir.12 aylik takipte deksametazon implantinin ortalama sayisi
2.2+0.2 idi.Baslangicta EIDGK ortalama degeri 0.99+0.31 logmar, 6 ay sonra
0.83+0.27 logmar ve 12 ay sonunda 0.77+0.25 logmar’a kadar artmistir ve istatiksel
olarak anlamli iyilesme gorilmustiir.(sirastyla p=0.004, p<0.001) Bizim
calismamizda 12. ay kontrollerinde EIDGK diizeylerinde iyilesme goriilsede
statistiksel anlamli sonug¢ 18.ay takiplerinde elde edilmistir. Baslangigta SRK
ortalama degeri 510+169 idi.6.ayda 480+190’a kadar azalsa da anlamli fark yok
idi.(p=0.46) 12. ayda SRK ortalama degeri 423+171’e kadar azalmistir ve bizim

¢alismamizi da dogrular nitelikte anlamli iyilesme saptanmustir.(p=0.018)
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6. SONUCLAR

DMO olgularinda ranibizumab grubunda 6.aym sonunda EIDGK’de
anlamli  artisy  olsa  da,12. aymm  sonunda  anlamh  fark
izlenmedi.(p=0.006,p=0.270)

DMO olgularinda aflibercept grubunda 3.enjeksiyon sonrasi,6. ve 12. ay
sonunda EIDGK’de anlamli artis gézlemlendi.(p<0.001)

DMO olgularinda EIDGK’de artis biitiin takiplerde aflibercept grubunda
ranibizumab  grubuna  gére  anlamli  olarak  daha  yiksek
idi.(p=0.026,p=0.012,p=0.002)

DMO olgularinda ranibizumab grubunda SRK’da her ii¢ kontrolde anlamli
azalma gortldi.(p <0.001)

DMO olgularinda aflibercept grubunda da SRK’da her ii¢ kontrolde
anlamli azalma goriildii.(p =0.001, p <0.001, p <0.001)

DMO olgularinda iki grup arasinda tiim kontrollerde SRK’da iyilesme
acisindan anlamli fark yok idi.(p=0.407,p=0.949,p=0.218)

DMO olgularinda enflamatuar &nemli biyobelirteglerden biri olan
hiperreflektif odak sayisinda ranibizumab grubunda her {i¢ vizitde anlaml
azalma goriildii.(p =0.001, p <0.001, p <0.001) Aflibercept grubunda ise 6.
ve 12. ay sonunda anlamli azalma goézlemlendi.(p <0.001, p <0.001) Her
iki grup arasinda hiperreflektif odak sayisinda azalma goriildii. Ancak 3.
enjeksiyon sonrast ve 6.ay sonrasi ranibizumab grubunda anlamli olarak
daha belirgin azalma gozlemlendi,12.ay sonunda gruplar arasinda fark yok
idi.(p=0.008,p=0.05,p=0.239)

DMO olgularinda ranibizumab grubunda sert eksuda sayisinda 6. ve 12.ay
sonunda anlamli azalma oldugu goriildii.(p=0.230,p=0.013, p =0.001)
DMO olgularinda aflibercept grubunda sert eksuda sayisinda 6.ay sonunda
anlamli azalma var idi,ancak 12.ay sonunda anlamli azalma saptanmadi.
(p=0.435,p=0.009,p=0.3)

DMO olgularinda iki grup karsilastirildiginda 12.ay sonunda sert eksuda
sayisinda azalma ranibizumab grubunda anlamli olarak daha belirgin

idi.(p=0.959,p=0.556,p=0.011)
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DMO olgularinda ranibizumab grubunda kist sayisinda 12.ay sonunda
anlamli azalma var idi.(p=0.007)

DMO olgularinda aflibercept grubunda Kist sayisinda her ii¢ vizitte anlamli
azalma gorildi.(p=0.007, p <0.001, p <0.001)

DMO olgularinda iki grup arasinda Kist sayisinda azalmada hig bir vizitte
anlamli fark yok idi.(p=0.329,p=0.146,p=0.261)

DMO olgularinda intraretinal en biiyiik kistin yatay ¢apin dl¢iimiinde
ranibizumab grubunda 6.ayda anlamli azalma goriildii,ancak 12.ay sonunda
anlamli azalma yok idi.(p=0.043,p=0.143) Aflibercept grubunda 12.ay
sonuna kadar yatay ¢ap Olglimiinde anlamli azalma yok idi.(p=0.062)
Intraretinal en biiyiik kistin dikey 6l¢iimiinde 12.aymn sonunda ranibizumab
grubunda anlamli azalma olmadi.(p=0.067) Aflibercept grubunda ise
12.ayin sonunda en biiyiik kistin dikey oOl¢iimiinde anlamli azalma var
idi.(p=0.022) 12.ayin sonunda aflibercept grubunda ranibizumab grubuna
kiyasta intraretinal en blyiik kistin hem dikey hem de yatay capin
Ol¢timiinde anlaml diizeyde azalma var idi.(p=0.011,p=0.009)

DMO olgularinda ranibizumab grubunda serdz makiiler dekolman
olusumunda anlamli azalma 6. ayda var idi, 12. ay sonunda da baslangica
gore azalma olsa da anlamli fark yok idi.(p=0.017,p=0.054) Aflibercept
grubunda her ii¢ vizitde serdz makiiler dekolman varliginda anlamli azalma
var idi.(p <0.001)

DMO olgularinda ranibizumab grubunda baslangicta serdz makiiler
dekolman olan gozlerde nihai SRK’daki azalma anlamli olarak daha
belirgin idi. (p=0.050)

DMO olgularinda hem aflibercept grubunda hem de ranibizumab grubunda
en biiylik intraretinal kistin tedavi 6ncesi yatay ¢ap Ol¢limii ile nihai gérme
keksinligi arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu.(sirastyla:rs:-
0.646,p=0.002,rs:-0.600,p=0.050)

DMO olgularinda her ii¢ grupta baslangic SRK ile nihai EIDGK arasinda

negatif korelasyon mevcut idi.(rs= -0.284,p=0.022:rs= -0.416,p=0.004: rs= -
0.399,p=0.022)
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DMO olgularinda ranibizumab grubunda baslangic hiperreflektif odak
sayisi ile nihai goérme keskinligi iyilesmesi arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulundu.(rs:0.365,p=0.004)

DMO olgularinda ranibizumab grubunda baslangic kist sayisi ile nihai
SRK’daki azalma arasinda negatif korelasyon saptandi.(rs=0.397,p=0.016)
Baslangig kistin sayisi arttikca nihai SRK’da azalma daha diisiik idi.

DMO olgularinda ranibizumab grubunda baslangig DRIL varlig1 ile nihai
EIDGK arasinda anlaml1 negatif korelasyon var idi.(p=0.036)

DMO olgularinda aflibercept grubunda baslangigta DRIL varligi olan
gozlerde ile nihai EIDGK ve SRK’da iyilesme sonuglari daha kotii
idi.(p=0.001, p=0.006)

DMO olgularinda aflibercept grubunda tedavi éncesi EZ’de bozulma olan
gozlerde ile EIDGK ve SRK’daki degisimi arasinda anlamli korelasyon
izlendi.(p=0.019,p=0.042) Baslangigta EZ’de bozulma olan go6zlerde
EIDGK ve SRK’da nihai sonuglar daha kétii idi.

DMO olgularinda 12.aym sonunda aflibercept grubunda DRIL olusma
riski ranibizumab grubuna gore 0.88 kat daha az oldugu goriildii. (p=0.04)
DMO olgularinda 12.aym sonunda ERM olusma riski agisindan gruplar
arasinda anlamli fark yok idi.(p=0.118)

DMO olgularinda 12.ayin sonunda EZ’de bozulma riski agisindan da
gruplar arasinda anlamli fark yok idi.(p=0.325)

DMO olgularinda 12.ayin sonunda serdz makuler dekolman olusma riski
acisindan gruplar arasinda anlamli fark yok idi.(p=0.1374)

Deksametazon implanti tedavisi alan direncli DMO’li grupta 12.ay
sonunda gorme keskinliginde iyilesme olsa da 18.ayin sonunda
(3enjeksiyon sonrasi) anlamli iyilesme goriildii.(p=0.039)

Deksametazon implant: tedavisi alan direngli DMO’lii grupta SRK’da ise
hem 12.ay sonunda (2 enjeksiyon sonrasi), hem 18.ayda (3 enjeksiyon
sonrast) anlamli azalma var idi.(p=0.001,p<0.001)

Deksametazon implant1 tedavisi alan direngli DMO’li grupta baslangic

OKT enflamatuar parametreleri arasinda anlamli korelasyon goriilmedi.
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