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OZET

Kog I. Diabetik Makula Odemi Tedavisinde intravitreal
Ranibizumab, Bevacizumab veya Triamsinolon Tedavileri Uygulanan
Hastalarin Gorsel ve Anatomik Sonug¢larinin  Retrospektif
Karsilagtinlmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Géz Hastaliklari
Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, 2015. Diabetik retinopati, calisan yas
grubunda gorme azhginin en sik sebebini olusturmaktadir. Diabetik makula
O0demi, diabetik retinopatideki santral gorme azalmasinin en sik sebebidir.
Calismamizda diabetik makula 6demi nedeniyle intravitreal ranibizumab (1.
grup), bevacizumab (2. grup) veya triamsinolon (3.grup) monoterapisi
uygulanan hastalarin gorsel ve anatomik sonuglarinin degerlendiriimesi

amaclanmistir.

Calismaya 208 hastanin 275 g6zu dahil edilmistir. Veriler retrospektif
olarak elde edilmistir. Sonug olgutleri gorme keskinligi (GK) ve santral makula
kalinhgindaki (SMK) degisim olarak kabul edilmistir.

Baslangictan itibaren 6 ay sonra degerlendirildiginde 3 grup arasinda
ortalama GK degisimi icin fark saptanmamistir (sirasiyla: +4,9, +4,3, +4,6
harf, p=0,911). Bu bulgu 2. yilda da korunmustur (p=0,306). SMK'daki
diizelme ise 6. ay degerlendirmesinde IVTA grubunda anlaml olarak daha
fazladir (siraswyla: -77,9, -74,7, -125,0 ym, p=0,012). Bu anlamli fark 2. yil
sonunda da devam etmektedir (p=0,001). 2. yil sonunda GK degisimini
anlamli olarak etkileyen faktér baslangic GK olarak bulunmustur ve ters
ortantilidir (p=0,020). Katarakt gelisimi 1. grupta %7,5, 2. grupta %15,3, 3.
grupta %37,3 olup IVTA grubunda anlaml olarak yliksektir. (p=0,000). Ayni
sira ile glokom prevalansi %5,0, %8,9 ve %22,6 olarak élciilmistir ve IVTA
grubunda sikligr anlamh olarak yuksektir (p=0,001).

Sonug olarak, karsilastirilan 3 tedavi yonteminin fonksiyonel etkileri
benzer olmakla birlikte, [VTA ile anlamli olarak daha etkili anatomik diizelme
saglanmigtir; ancak yuksek okuler yan etki oranini tedavi tercihinde goz

onunde bulundurmak gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabetik makula 06demi, ranibizumab,
bevacizumab, intravitreal triamsinolon



ABSTRACT

Ko¢ I. Comparison of Visual and Anatomical Results of
Intravitreal Ranibizumab, Bevacizumab or Triamcinolone in Diabetic
Macular Edema. Hacettepe University School of Medicine, Department
of Ophthalmology, Thesis in Ophthalmology, Ankara, 2015. Diabetic
retinopathy is the most common reason for visual loss in the working age
group and diabetic macular edema is most common associated complication
of it leading to visual loss. Here we aimed to compare visual and anatomic
outcomes of following intravitral treatments: intravitreal ranibizumab (group
1), bevacizumab (group 2) and triamcinolone (group 3).

275 eyes of 208 patients were enrolled in this retrospective study and
main outcome measures were determined as the change in visual acuity (VA)
and central macular thickness (CMT).

Evaluation of the data at 6 months of treatment compared to initial
measurements revealed no significant difference of change in VA in 3
different treatment groups. Mean changes in VA in group 1, group 2 and
group 3 were +4,9, +4,3, +4,6 letters, respectively (p=0,911). Similar findings
applied to the 24-month results (p=0,306). Improvement of CMT at 6 months
was significantly better in group 3, compared to group 1 and 2 and the mean
values were -77,9, -74,7, -125,0 um, in ascending group order (p=0,012).
Findings were similar for 24-month outcomes (p=0,001). At the end of 24
months, the only independent variable effecting the change in VA was found
to be initial VA, which effected the change inversely (p=0,020). Cataract
prevalances in group 1, 2 and 3 were %7,5, %15,3 and %37,3 respectively
and it was significantly higher in group 3 (p=0,000). Similarly, glaucoma
prevalances were %5,0, %8,9 and %22,6 respectively and was significantly
higher in group 3 (p=0,001).

As a result, these treatment methods have similar effects with regard
to improvement in VA, however, intravitreal triamcinolone provides additional
anatomic improvement. One must also consider ocular side effects before
opting for a treatment modality.

Keywords: Diabetic macular edema, ranibizumab, bevacizumab,
intravitreal triamcinolone
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM), u¢ organ hasari ile sonuglanabilen kronik
multisistemik metabolik bir hastaliktir. Uzun doénem mikrovaskuler
komplikasyonlari arasinda diabetik retinopati (DRP) yer alir ve diabetik
populasyonun yaklagik %35'ini etkiler (1). Gorme azligina en sik sebep olan
komplikasyonu diabetik makula 6demi (DMO) olmakla birlikte; proliferatif
diabetik retinopati (PDRP), retinal arter veya ven tikanikliklari, retina
dekolmani gibi gérmeyi tehdit eden diger gbz tutulumlari klinikte goérulebilir
(2). Genis bir prevalans calismasi olan Wisconsin Diabetik Retinopati
Epidemiyolojik Calismasi'nda, tip 1 DM olgularinin 25 yilda %29'unda DMO
gelistigi; ayni grubun baska bir g¢alismasinda insulin kullanan tip 2 DM
olgularinda %25,4, kullanmayanlarda %13,9 oraninda DMO gelistigi
bildirilmistir (3).

DMO'niin giincel okiiler tedavisi: laser fotokoagllasyon, intravitreal
anti-VEGF tedavisi, intravitreal steroid tedavisi, intravitreal steroid tedavisi ve
vitrektomiden olusmaktadir (4). Tercih edilecek intravitreal tedavi yontemine
veya yontemlerin anatomik ve gorsel sonuglarinin birbirine ustunligune
yonelik kesin bir algoritma olmamakla birlikte, pratikte hasta temelli tedavi
protokolleri uygulanmaktadir. Gunimuzde 6nemli bir hastalik yuki olusturan
diabetes mellitusta DMO gelismesine sebep oldugu disinilen
mekanizmalara asagida degdinilmigtir. Kronolojik olarak makuler laser
fotokoagulasyondan, intravitreal steroid enjeksiyonuna ve daha sonra anti-
VEGF ajanlara dogru evrilen DMO tedavi ydntemleri arasinda, hastaligi
hasta temelli degerlendirebilmek ve tedavi yontemini kisisellestirebilmek igin
bu yontemlerin birbirlerine gore anatomik ve fonksiyonel duzelmede avanta;j
ve dezavantajlarina hakim olmak énem tasir. Calismamizda klinigimizde
uygulanmig intravitreal anti-VEGF (bevacizumab, ranibizumab) tedavileri ile
intravitreal triamsinolon tedavisinden birisi uygulanmis hastalarin gorsel ve

anatomik sonuglarinin degerlendiriimesi amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETIK RETINOPATI
2.1.1. Epidemiyoloji

Diabetik retinopati (DRP), diabetes mellitusun (DM) kronik
komplikasyonlari arasinda yer alip, tip 1 veya tip 2 DM'ye ikincil olarak
gelisebilen, calisan yas grubunda gorme azliginin en 6nemli sebebi olan
retinal degisiklikleri ve mikrovaskuler komplikasyonlari icermektedir (5).
Dunyada diabetli birey sayisi 2013 yilinda 382 milyon iken bu sayinin 2035
yihnda 592 milyona ulasacadi ongorilmektedir (6). Amerika Birlesik
Devletleri'nde DM prevalansi 26 milyon olup, 2050 yilinda DRP prevalansinin
Ug katina gikarak 16 milyona ulasmasi beklenmektedir (7). Ulkemizde yapilan
prevalans calismalarinda ise tip 2 DM prevalansi %13,7 olarak bulunmustur
(8). DRP, baslangicinda ¢ogunlukla hasta tarafindan fark edilir degisikliklere
sebep olmazken; DRP gelisme riski, hastaligin suresi ile artmakla birlikte, tip
1 DM olan bireylerin %50'sinde, tip 2 DM olan bireylerin ise %30'unda
hastalik seyri suresince gorme keskinligi Uzerinde potansiyel tehdit olugturan
komplikasyonlar gelisecedi tahmin edilmektedir (9). Diabetik makula édemi
(DMO), diabetik makulopatinin bir bileseni olup, DM olan bireylerde gérme
azhginin en sik sebebini olusturur. DRP'nin her asamasinda gelisebilir ve
2012 yihinda dinyada DM olgularinin %7'sini etkiledigi tahmin edilmigtir
(1,10). DMO prevalansinda, énceki calismalarda, hastalik siiresi ve siddetinin
etkili oldugu gosterilmigtir. Erken baslangich ya da insulin bagimli olmayan
veya insulin bagimh olan ge¢ baglangigch DM hastalarinda, en az 20 yildir
hastaligi olan bireylerde DMO prevalansi sirasiyla %32, %18 ve %38 olarak
bulunurken; hastalik suresi 5 yil veya daha az olan bireylerde bu oranlar %0,
%3 ve %5-%8 olarak bulunmustur. Geg¢ baslangi¢cli DM olgularinda hafif
siddetli NPDR alt grubunda DMO prevalansi %6.3, orta veya siddetli NPDR
alt grubunda %63.2, PDR alt grubunda ise %74.5 olarak hesaplanmistir (11).



2.1.2. Histopatolojik Lezyonlar

Diabetik retinopatide izlenen baslica mikroskopik degisiklikler:

Perisit kaybi

- Kapiller bazal membran kalinlagmasi
- Mikroanevrizmalar

- Aseluller kapillerler

- Kan-retina bariyerinin bozulmasi

- Makroglial aktivasyon

- Retinal ndrodejenerasyon olarak sayilabilir.

21.21. Perisit Kaybi

ilk olarak Cogan ve arkadaslari tarafindan, tripsine maruz birakilmig
insan retinasinda tanimlanmis olan bu bulgu, DRP'nin en erken ve 6zgul
bulgularindan birisidir (12). Mikroskopide retina kapillerlerinin duvarinda
nuikleus igermeyen perisit hayaletleri, anevrizmal bosluklar olarak izlenir.
Perisit kaybi ile, hicreler arasi baglantilar ve i¢ kan-retina bariyeri iglevi de
hasar gorur. Bu etkiler klinik olarak vendz dilatasyon ve ven6z boncuklanma
ile sonuclanir. DRP'deki perisit kaybinin kesin mekanizmasi bilinmemekle
birlikte; suclanan baslica iki yolak, aldoz rediktaz yolagi ve PDGF-B ile
PDGF-R reseptortunun iligkisidir (13).

21.2.2. Kapiller Bazal Membran Kalinlagmasi

DRP'de kapiller bazal membranlardaki kalinlagsma, normalde homojen
izlenen bazal membran kollajen diziliminin vakuolli gérinum almasi seklinde
elektron mikroskopide izlenebilir. Bu bulgunun gelismesinde aldoz rediktaz
yolaginin, ya da bazal membranin bilesenlerinin enzimatik ve enzimatik

olmayan glikasyonunun sorumlu oldugu onerilmektedir (13,14).



2.1.2.3. Mikroanevrizma

DRP'nin  klinik olarak izlenen ilk bulgusu retinal kapillerlerin
mikroanevrizmalaridir ve fundoskopide kucglk, kirmizi intraretinal noktalar
olarak gorulurler (15). Perisit kaybi ile kapiller duvarindaki zayiflama,
dilatasyona yatkin mekanik olarak zayif noktalar olusturmaktadir.
Mikroanevrizmalar histolojik olarak perisit olumiu ve takip eden endotel

cogalmasi ile iligkilendirilmislerdir (16).

2.1.2.4. Aseluler Kapiller

DRP'ye bagh retinal kapiller tikanikliklarinin aydinlatiilmasinda insan
retinasinda yapilan in-situ c¢alismalarda, mikrovaskuller yapilarda artmig
perisit ve endotel hucre olumune bagli aseluler kapillerlerin olustugu

gosterilmigtir (17).

2.1.2.5. Kan-Retina Bariyerinin Bozulmasi

DRP'nin bir pargcasi olarak diabete bagh makula &deminin
gelismesinde, basta ZO-1 ve okludin olmak Uzere siki baglanti proteinlerinin

fonksiyonunu kaybetmesi 6nem tagimaktadir (13,14).

2.1.2.6. Mikroglial Aktivasyon

Diabetik  hastalarin  elektroretinogramlarindaki b  dalgasinin
anormalliklerinin, DRP'nin izole bir mikroanjiyopatiden ¢ok global bir retina
dejenerasyonunu ddsundurmesi Uzerine insan retinasinda yapilan

imUnohistokimyasal ¢calismalarda Muller hiicre gliozisi saptanmistir (18).



2.1.2.7. Retinal Norodejenerasyon

DRP'nin kronik noérovaskuler bir dejenerasyon oldugunun gdstergesi
olarak DRP'nin rat modellerinde ve insan retinasinda; glutamat
eksitotoksisitesi, trofik destek ve sinyal yolaklarinin bozulmasi, oksidatif stres,
noral enflamasyon gibi muhtemel mekanizmalarla noral hicre apoptozunun

artmis oldugu kronik nérodejenrasyonun izlendigi belirtilmistir (19).

2.1.3. Patogenezdeki Biyokimyasal Mekanizmalar

Diabette gorulen kronik hipergliseminin yol agtigi mikrovaskuler
degisikliklerin, hucresel seviyede baglica sayilan biyokimyasal yolaklar

uzerinden gelistigi dugunulmektedir:

Aldoz reduktaz yolu

- ileri glikozilasyon son driinlerinin (AGE) olugmasi
- Reaktif oksijen turlerinin olugsmasi

- Protein kinaz C (PKC) yolu

- Hucresel glukoz transportunun bozulmasi (13,14).

2.2. PROLIFERATIF OLMAYAN DIYABETIK RETINOPATiI VE DiYABETIK
MAKULA ODEMI

2.2.1. Proliferatif Olmayan Diyabetik Retinopatinin Klinik Bulgular
2.21.1. Mikroanevrizma

Mikroanevrizmalar, genellikle DRP'nin en erken fundoskopik bulgusu
olup, yaklasik 25-100 ym gapinda tek basina veya kime halinde koyu kirmizi

noktalar olarak izlenirler. Limenleri eritrosit veya trombus ile tikanabilir. Bu



lezyonlar, hucreden zengin veya muhtemel perisit ve endotel apoptozuna
bagli olarak hicreden fakir olarak goérulebilir.  Mikroanevrizmalarin
olusmasinda; retinal mikrogevredeki degisiklikler, endotel hicre hasari,
endotel hucreleri Uzerindeki proliferatif ve anti-proliferatif faktorlerin
dengesinin bozulmasi, kapiller limeni iginde basincin artmasi ve kapiller
duvarlarinda mekanik zayiflik suclanmaktadir. Tipik olarak arka kutupta
izlenmekle beraber retinanin her alaninda gorulebilirler. Fundus floresein
anjiyografi (FFA), mikroanevrizmalarin goruntulenmesinde oftalmoskopiden
daha hassas bir ydontem olup, arteriydvendz gegis fazindan itibaren, sizintinin
ge¢ donemde eslik ettigi veya etmedigi hiperfloresan noktalar olarak
lezyonlarin goruntulenmesini saglar (20). Mikroanevrizma sayisinin artmasi

diabetik retinopati progresyonu ile iligkilendirilmistir (21).

2.2.1.2. intraretinal Hemoraji

DRP'de retinal hemoraji; nokta, leke, alev gibi gesitli sekil, yerlesim ve
bayuklikte izlenebilir. Kiguk c¢apli nokta hemorajiler, oftalmoskopide
mikroanevrizmalara benzer goérinumde olabilir. Alev sekilli hemorajiler
genellikle daha buyuk ve retina sinir tabakasinda yerlesimleri nedeniyle silik
sinirhdir. FFA'da koroid floresansinin engellenmesi nedeniyle hipofloresan
gorunumleri, mikroanevrizmalardan ayirim saglar. Optik disk Uzerinde hemoraji

olasi bir NVD'yi veya eslik eden bir disk patolojisini distindtrmelidir (20).

2.2.1.3. Sert Eksuda

Fundoskopide, arka kutupta yerlesmeye egilimli, keskin sinirli sari-
beyaz retinal birikintiler olarak, cogunlukla 6demli ve saglikh retinanin sinirinda
ve dis pleksiform tabakada sert eksudalar gorulebilir. Vaskuler gegirgenligin
arttig1 sahalarda sert eksuda halkasi olugabilir. Sert eksuda varligi FFA'da

koroid floresansinin engellenmesi ile hipofloresan gériinime sebep olur (20).



2.21.4. Atilmis Pamuk Lekesi

Atilmis pamuk lekesi, dizensiz sinirli, i¢ retinada yer alan, retina sinir
tabakasinin yama sekilli goreceli iskemik sahadir. FFA'da koroid floresansini

engeller ve hipofloresan gorunum alir (20).

2.2.1.5. intraretinal Mikrovaskiiler Anormallikler (IRMA)

IRMA, genellikle kapiller perfiizyonun yetersiz oldugu sahalarin
komsulugunda, en kuguk captaki retinal damarlar arasinda izlenen
geniglemis ve kivrimlanma gosteren degisikliklerdir. FFA'nin arteriyoventz
fazinda hiperfloresan izlenirler (20). Vendz ilmikler ise, retinadaki
hipoperflizyona cevap olarak gelisen retinal venoz degisikliklerden olup, lokal
ven okliizyonuna yan dolasim yolu saglarlar ve iRMA ile birlikte, PDR icin

oncul lezyonlar tegkil ettikleri dusunulmektedir (22)

2.21.6. Diger Damar Degisiklikleri

Yukarida sayilanlar diginda, DRP'nin ileri safhalarinda, kiglk damar
yatagl diginda arterioller ve venullerin etkilendigi de gorulebilir. Arteriol ¢api
daralmig, venul capi ve kivrimlanmasi artmis olarak izlenebilir. Venoz
boncuklanma; damar gapinin goreceli olarak arttigi ve azaldidi alanlarin bir

arada bulunmasi ile olusan gérinumu tarif eder (20).

2.2.1.7. Retinal iskemi

Kapiller yatagin daha oOnce bahsedildigi gibi perisit ve endotel
hicrelerini kaybetmesi retina dolasimini tehlikeye sokmaktadir. Bu hlcreden
fakir kapillerlerin sayica artmasi, bu kapillerleri besleyen arteriollerin

tikanmasina neden olur. Retinal kapiller dolagimin bozulmasi FFA ile



go6runtilenebilir (23). Kapiller dolasimin genis c¢apta bozulmasi halinde,
bahsedilen diger degisikliklerin izlenmedigi, segilebilen damarlanmanin
azaldigi bir retina gériilebilir. iskemik makiilopati, DRP'de gérme azliginin
sebeplerinden biri olup; retinal iskeminin baslica VEGF-A Uretiminin artmasi
ile ekstraretinal yeni damarlanmaya, dolayisiyla PDR'ye yol acabilecegi
gOsterilmistir (24,25,26). Klinik olarak, iskemik retinaya; vendz boncuklanma,

IRMA, derin retinal hemorajiler eslik edebilir (20).

2.2.2. Diabetik Retinopatinin Siniflandiriimasi

DRP, baslica proliferatif olmayan diabetik retinopati (NPDR) ve
proliferatif diabetik retinopati (PDR) asamalari olmak Uzere, klinik bulgulara
gore ‘'Early Treatment Diabetic Retinopathy' Calismasi'nda (ETDRS)
asagidaki tabloda gosterildigi gibi siniflandiriimigtir (27):

Tablo 2.1. Diabetik retinopatinin siniflandiriimasi

Hafif Tek basina retinal mikroanevrizma varhgi

Standart fotograf 2A'da g0sterilen kadar ya da daha fazla hemoraiji
Orta veya mikroanevrizma; ve/veya atimis pamuk lekesi, venoz
boncuklanma veya intraretinal mikrovaskiler anormallik (IRMA) varhigi
NPDR
4 kadranda standart fotograf 2A'da gosterilen kadar ya da daha fazla
hemoraji veya mikroanevrizma, 2 veya daha fazla kadranda vendz

Siddetli boncuklanma, en az 1 kadranda standart fotograf 8A'da gdsterilen
kadar ya da daha fazla orta dereceli IRMA kriterlerinden en az birinin
varligi (31)

Erken Yuksek riskli PDR sinifina girmeyen yeni retinal damarlanma olmasi

Optik disk Gzerinde veya diske en fazla bir disk alani ¢ap uzakliginda,

PDR vitreus kanamasi veya preretinal kanama ile beraber ya da tek bagina

Yiiksek en az standart fotograf 10A'da godsterilen bUy[_]_injkt_e yeni da"m__arlanma

riskli (NVD) olmasi; veya standart fotgoraf 10A'da gosterilenden kiguk ya da

en az Y. disk alani buylklikte NVD disinda kalan yeni retinal

damarlanmaya (NVE) eslik eden vitreus ve/veya preretinal hemoraji
varlgi



2.2.3. Diabetik Makula Odeminin Patogenezi

DMOQO'de biriken sivinin kaynadi sitotoksik ve vazojenik 6dem
mekanizmalari ile agiklanmistir ve olusma mekanizmasina goére sirasiyla
hiacre ici ve hucre digi sivi birikimi gorulebilir. Kan-retina bariyerinin
bozulmasi ile albumin gibi plazma proteinlerinin noral interstisyuma gegisi
mumkun hale gelir ve interstisyal d6dem de eslik eder (4). Vazojenik makular
o0demin fokal veya yaygin olmasi ile klinikte fokal ya da diffuz makula 6demi
gorilir (28,29). DMO'de retinal kalinligin artmasinda sorumlu yapilar: i¢c ve
dis kan-retina bariyerleri, vazoaktif faktorler ve vitreoretinal arayuz olarak

baglica 3 grupta toplanabilir.

2.2.3.1. Kan-Retina Bariyeri

Sistemik dolasim ile retina arasinda, kan-beyin bariyerine benzer
kisitlayict bir bariyer mevcut oldugu ilk kez 1913 yilinda Schnaudigel
tarafindan tavsan retinasinda tripan mavisi kullanilarak gdsterilmigtir (30).
Sistemik dolasim ve g6z, kan-akéz bariyeri ve kan-retina bariyeri
seviyelerinde sinirlandinimistir (32). Kan-retina bariyeri ise; retinal kapillerler
arasindaki, lipid ve proteinlerin sizmasini engelleyen secici gecirgen siki
baglantilar (zonula okludens) ile bunlari gevreleyen astrosit ve Muller hicresi
agindan olusan i¢ kan-retina bariyeri ve retina pigment epiteli (RPE) hicreleri
arasindaki siki baglantilardan meydana gelen dis kan-retina bariyeri olarak
ikiye ayrilabilir (33). Her ikisinin de DMO'de hasar gordugini oneren
sonugclar mevcuttur (34). Buna ek olarak i¢ kan-retina bariyerindeki endotel
hicrelerinde diger dokulardakine kiyasla daha az vezikller tagsima goruldigu
bildirilmistir. Bu da retinanin kuru kalmasini etkileyen baska bir faktordir (35).
Deneysel DRP modellerinde, endotelde hem vezikuler taginmayi iceren
transselller yolak ile hem de siki baglantilarin iglevini yitirmesi ile paraseluler
yolak ile madde gecisinin arttig1 gosterilmistir (36). Kan-retina bariyerinden
suyun gecisi; pasif olarak iki yonli veya RPE pompasi araciigi ile

koryokapillarise dogru aktif olarak tek yonli gerceklesmektedir. Bariyerin
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bozulmasi ile bu denge de bozulur ve intraretinal sivi birikimi gerceklesir (37).
islevsel bir i¢c kan-retina bariyerindeki zonula okludensteki baslica yapisal
proteinler: ZO-1, ZO-2 ve ZO-3'ten olusan zonula okludens proteinleri;
klaudin ve okludinden olugmaktadir (38). Glial hiucreler (Mdller hucreleri ve
astrositler) siki baglanti proteinlerini sentezlerler. DRP'de gdrulen retinal
nérodejenerasyon ile bu proteinlerin sentezinin etkilenmesinin de DMO
gelisiminde rol oynadigi dusunulebilir (37,39,40). Bariyerin batunluguana
etkileyebilecek bir bagka faktor ise, artan VEGF miktari ile okludin ve ZO-1
fosforilasyonun goértlmesidir (41). Ayrica, kan-retina bariyerinin gegirgenligini
dizenleyen bir baska faktor olan glial hiicre kokenli norotrofik faktor (GDNF)
sentezi, ileri glikozilasyon son urunlerinin (AGE) artmasi ile azalmakta; VEGF
sentezi ise artmaktadir (42,43). Bu hucrelere ek olarak endotel hicrelerinde
de AGE reseptord bulunmaktadir. AGE endotelde ICAM-1 aktivasyonuna
sebep olur ve ICAM-1'in artmis I0kosit adezyonu ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Lokostaz, endotel hucre olimu igin risk olusturur (44). Glial
aktivasyonun diabetik hastalarda baska bir gostergesi, Muller hicrelerinde

glial fibriler asidik proteinin (GFAP) artmis ekspresyonudur (45).

2.2.3.2. Vazoaktif Faktorler

Endotel butinlugunidn bozulmasi ile retina dolasimi tehlikeye girer ve
iskemik retinadan salgilanan VEGF araciligi ile yeni damarlanma basglar (46).
VEGF ailesi; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve plazental bliyume
faktorinden olusan (PGF), yeni damarlanmanin bilinen en potent uyaricilarini
icermektedir. DMO patofizyolojisinde VEGF-A'nin  VEGF-165 izoformu
sorumlu tutulmaktadir ve VEGF-A, tirozin kinaz bicimindeki VEGFR-1 ve
VEGFR-2 reseptorlerine baglanarak sinyal kaskadlarini tetikler (47,48).
VEGF vaskuler gegirgenligin artmasinda histaminden 50000 kat potent bir
sinyal proteinidir ve kan-retina bariyerinin yikilmasinin DRP'de VEGF'ye bagl
gelistigini gosteren sonuglar mevcuttur (49,50). VEGF, kemotaktik bir ajan
olmakla birlikte endotele I6kosit adezyonunu arttiran, enflamasyonla

iligskilendirilmis bir proteindir ve hucresel seviyede pek ¢ok yolagin ortak
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noktasini olusturur; bu nedenle DMO tedavisinde énemli bir hedefi teskil eder
(51). Diabete bagh vaskuiler gecirgenligin artmasinda en 6nemli kaynak
Muller hacreleridir  (52). VEGF'nin o6deme yol actigi biyokimyasal
mekanizmalar arasinda: hucreler arasi siki baglanti proteinleri olan okludin
ve ZO-1'in fosforilasyonu ve miktarinin azalmasi, nitrik oksit araciligi ile
damar gecirgenliginde artis ve VEGF ile aktive olan htcre i¢i PKC yolunun
okludin fosforilasyonunu arttirmasi sayilabilir (51,53). PKC yolu, endotelin 1
(ET-1) basta olmak Uzere endotelinlerin ekspresyonunu arttirarak
vazokonstriksiyona yol acar. Buna ek olarak, diabete bagli olusan
glikozilasyon son drunleri de dogrudan ET-1 ve VEGF ekspresyonunu
arttiran baska bir faktordir (54,55). DMO patogenezinde rol oynadigdi

dusundlen diger proteinler arasinda:

e Karbonik anhidraz enzimi,

e Anjiyotensin Il,

e Hepatosit blyume faktord,

e IL-6,

e Bazik fibroblast bluyime faktord,

e Matriks metalloproteinaz 2 ve 9 enzimleri sayilabilir
(37,56,57,58,59,60).

2.2.3.3. \Vitreoretinal Arayuz

Vitreus jeli esas olarak PDR'de gorulen fibrovaskuler proliferasyon igin
dénemli bir yer olusturmakla beraber; daha erken safhalarda veya DMO
gelisiminde de cesitli mekanizmalarla etkili oldugu bilinmektedir. Bunlardan
birisi; Ozellikle arka vitreus korteksinde ve i¢ limitan membranda AGE
birikmesidir (37). Diabetik hastalarda; vitreus jelinde kollajen c¢apraz
baglarinin arttigi, biriken AGE'nin vitreoretinal adezyonu ve glial hlcre
aktivitesini arttirdigi ve cesitli proteinlerin intravitreal yogunlugunun degistigi

gosterilmistir. Bu bulgular DMO'de vitreoretinal arayiiziin etkisinin sadece
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mekanik degil, mikrogevrenin ayarlanmasi ile biyokimyasal olabilecegini de
dugundurmektedir (61,62).

2.2.4. Diyabetik Makula Odeminin Klinik Bulgulari

DRP'de retinal vaskuler gecirgenlikte artis, DRP bulgulari gérilmeden
baglamig olabilecegi gibi, klinik olarak degerlendirilebilen bir gecirgenlik artigi
mikroanevrizmalarin gorulmesini takip eder. Degisik boyut ve miktarda FFA ile
gorintilenen sizintinin  kaynagi mikroanevrizmalar, IRMA veya retinal
kapillerler olabilir. Vaskuler yetersizlikte, etkili calisan bir RPE pompasi oldugu
surece retinal kalinlagsma gorulmeyebilir (63). Damar gegirgenliginin artmasi ile
plazma lipoproteinlerinin emilimi de aksayacagindan, damar disinda lipidden
zengin birikintiler olugur ve sert eksuda olarak tariflenirler. Uzun sureli DMO'de
tabloya RPE degisiklikleri veya RPE atrofisi eslik edebilir (20).

DMO, diabetik popllasyonda, arka kutupta olusan retina
kalinlagsmasini ifade eder. Retina damarlarinin yetersiz oldugu veya sizinti

bulunmadigi halde retina iskemisinin gorildigu sahalarda da izlenebilir (20).

DMO tedavisinde laser fotokoagllasyonun sonuglarinin bildirildigi
ETDRS'te 'Klinik Olarak Anlamli Makula Odemi (KAMO)' tanimlanmistir. Bu
biyomikroskopik tanim: (a) makulanin merkezinde veya makula merkezine
500 pym uzaklikta retina kalinlagsmasi olmasi; (b) makulanin merkezinde veya
makula merkezine 500 um uzaklkta, komsu bir retina kalinlagsmasi alani ile
iligkili sert eksuda goérulmesi; (c) makula merkezine bir disk ¢api uzakliktaki
alana tamami veya bir kismi dahil olan en az bir disk alani buyuklUkte retina
kalinlagsmasi sahasi maddelerinden birinin varhigini icermektedir. Bu tanim,
DMO'nin veya sert eksudalarin fovea ve makula ile iligkisinin gérme
keskinligi Uzerindeki kritik etkisi nedeniyle gerekli gorilmustur. ETDRS'te,
tedavi edilmedigi takdirde, makula merkezine tehdit olusturan édemi olan
hastalarin %32'sinde gérme keskinliginde 3 yil icerisinde 3 sira veya daha

fazla azalma izlenmistir (64).
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DMO tanisi igin biyomikroskopik degerlendirme standart olmakla
birlikte, retina kalinlagmasinin miktarini belirlemede hizli, tekrarlanabilir ve
invaziv olmayan bir goruntuleme yontemi olarak optik koherens tomografi
(OKT); damar yatagini degerlendirmek, fokal veya yaygin DMO ayirimini
yapabilmek ve iskemi varligini saptamak igin FFA yardimci goérintileme
teknikleridir. Fokal DMO; mikroanevrizmalardan sizinti nedeniyle olusan,
fokal laser fotokoagulasyon tedavisine yanit veren sinirli 6demi igerirken,
diffiz  DMO posterior retinal kapiller yataktan ve/veya [IRMA'dan
kaynaklanan, i¢ kan-retina bariyerinin yaygin olarak bozulmasi nedeniyle
olusan makula &demini kapsar (28,29). Dis kan-retina bariyerinin
bozulmasi, agirlikli olarak subretinal sivi birikimine neden olmakla birlikte;
retina iginde kistoid bogsluklar gelismesinde ve i¢ retina tabakalarinin diffiz

olarak 6demlenmesinde etkilidir (65).

Seroz makula dekolmani, OKT ile taninabilecek, ¢esitli serilerde farkl
sikliklarda saptanmis olan, DMQ'ye herhangi bir evrede eslik edebilecek bir
bulgudur. Bu bulgunun gelismesinde; RPE pompasinin gdreceli olarak artmig
fonksiyon bozuklugu, kalinlasan retinada mekanik geriimeye bagh duyusal
retinanin RPE’den ayrilmasi veya enflamatuar belirteclerin artmasi gibi
degisiklikler suclanmistir (66,67). Klinikte ser6z makula dekolmaninin basglica
gériilme sebebi DMO'dir (68). Yaya ve ark.'nin 143 gdz ile yaptiklari
calismada, DMOQO'de ser6z makula dekolmani prevalansi %52,4 olarak
saptanmigtir ve bu bulgunun varhg: sistemik hipertansiyonla anlaml olarak
iligkilendirilmigtir (69). Ser6z makula dekolmani gorilmesinin tedavi etkinligi
Uzerindeki etkisini inceleyen gesitli ¢calismalar mevcuttur. Shimura ve ark.
DMO'nin  OKT ile tanimlanmis bicimleri arasinda [IVTA etkinligini
degerlendirdikleri galismada, kistoid makula 6demi olan olgularda sertz
makula dekolmani izlenenlere gore daha iyi yanit alindigini gostermistir (70).
Kim ve ark. intravitreal bevacizumab tedavisi ile, OKT’ye gore diffiz diyabetik
makula odemi olan grupta, kistoid makula 6demi veya serb6z makula
dekolmani olan gruplara gore gorme keskinligi artiginin ve santral makula
kalinligindaki azalmanin daha fazla oldugu sonucuna varmistir (71). Bagka

bir calismada ise uygulanan tek doz intravitreal bevacizumab etkinliginin,
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kistoid makula 6demi ve diffiz makula édemi olan gruplarda seroz makula
dekolmani izlenenlere gére anlamli olarak yluksek bulunmasi nedeniyle diffliz
ve kistoid tip makula 6demi olan olgularda VEGF-A'nin patofizyolojide daha

baskin bir rol oynayabilecegi ihtimali Gzerinde durulmustur (72).

2.2.5. Diyabetik Makula Odemi icin Risk Faktérleri

DMO gelisimi icin baslica sistemik risk faktérleri asagida siralanmistir
(73):

o Hiperglisemi
J Hipertansiyon
o Dislipidemi

o Nefropati

J Anemi

o Uyku apnesi
o Glitazonlar

. Gebelik

2.2.6. Diyabetik Makula Odeminin Tedavisi
2.2.6.1. Fokal/Grid Laser Fotokoagiilasyon

Fokal ve/veya grid makuler laser fotokoagtlasyon, DMO igin uzun siire
standart tedavi yontemi olarak kabul edilmigtir. Grid laser retina
fotoreseptdrlerini tahrip ederek dokunun oksijen ihtiyacini azaltir, fokal laser
ile ise sizinti gorulen mikroanevrizmalarin kapatiimasi hedeflenir (4). Laser
fotokoagulasyon ile saglanan hucre 6lumu ve gliozis ile RPE hiperplazisini
iceren skar dokusu, 6nceden koryokapillaristen difizyon yolu ile dis retina
tabakalarina ulasan oksijenin i¢ retina tabakalarina difizyonunu kolaylastirir

(74). Prospektif, randomize, cok merkezli bir calisma olan ETDRS'te DMO
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Uzerinde argon laser tedavisinin sonuglari bildiriimistir. Hafif veya orta siddetli
NPDR olan DMO olgularinin 2 yil izleminde; tedavi grubunda %16 gdzde
gorme keskinliginde artis, %77 gozde gorme keskinliginde sabit kalma ve
%7 gozde gorme keskinliginde azalma gorullrken, tedavi edilmeyen grupta
bu ylizdeler sirasiyla %11, %73 ve %16 olarak bildirilmistir. Uglinci yilda
gorme keskinliginde azalma olan g6z orani tedavi grubunda %12, kontrol
grubunda %?24'e ulagsmistir. Klinik olarak anlamli makula 6demi tarifine uyan
350 gobzde, 1. yil sonunda, hemen fotokoagulasyon uygulanan grubun
%35'inde makula merkezinde &6dem mevcutken, ertelenmis olarak
fotokoagllasyon uygulanan alt grupta bu oran %65'tir. Bu bulgularla laser
fotokoagtilasyon tedavisinin makula merkezini igine alan DMO olgularinda
istatistiksel olarak anlamli etkisi gOsterilmistir. Laser uygulanmasi igin
ETDRS ile 6nerilen tedavi semasi; hafif ve orta siddetli NPDR'de gorulen
fokal veya diffiiz DMO igin sirasiyla fokal veya grid fotokoagtilasyon, siddetli
NPDR ve PDR olan DMO olgulari igin fokal laser ve daginik gevresel
fotokoagulasyonun kombinasyonudur (64). Laser tedavisinin RPE atrofisi,
subretinal fibrozis, gérme alani degisiklikleri gibi potansiyel sonuglari, yeni
tedavi arayislarina neden olmustur (37). Makuler édemin devam etmesi
halinde gevresel retinanin iskemisi hedeflendirilmis laser tedavisi agisindan

degerlendirilmelidir (76).

2.2.6.2. intravitreal Kortikosteroid

Kortikosteroidlerin antienflamatuar ve antianjiyojenik Ozelliklerinden
okuler hastaliklarin tedavisinde 1950'lerden beri yararlaniimaktadir (75). DMO
tedavisinde yetersiz intraokuler gegcis nedeniyle topikal steroid tedavisi uygun
degildir; ancak intravitreal enjeksiyonlar ve uzun salinimli implantlar bu amag
icin uygulanabilecek yéntemlerdir (20). DMO tedavisinde steroidin yeri anti-
VEGF ajanlara kiyasla eskiye dayanmaktadir. Steroidlerin baglica
biyokimyasal etki mekanizmasi, membran lipidlerinden arasidonik asit

salinmasini saglayan fosfolipaz A2 enzimini inhibisyonu ile baslar. Boylelikle



16

arasidonik  asitten  kemotaktik ve vaskuler gecirgenligi arttiran
prostoglandinler  ve I0kotrienlerin uretilmesi engellenmis olur.
Kortikosteroidlerin 16kosit birikmesini engelledigi de bilinmektedir (77,78). Bu
mekanizmalara ek olarak, steroidlerin VEGF dretimini baskiladiklari
g6sterilmistir (79). Steroidlerin DMO tedavisinde periokiiler uygulamanin yeri
sinirhidir. Laser fotokoagllasyona ek olarak hafif DMO’de peribulbar steroid
uygulanmasi halinde makuler kalinhigin azalmasinda ek fayda saglanmadigi,
bir faz Il galigmasinda belirtilimistir (80). intravitreal triamsinolon (IVTA)
tedavisinin DMO'de etkinligi hakkinda bilgi saglayan baslica calismalar
Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net) grubuna aittir.
ilk randomize, kontrollli galismada, makula merkezini iceren DMO bulunan
693 hastanin 840 gdzi; fokal veya grid laser fotokoaglilasyon, 1 mg IVTA ya
da 4 mg IVTA tedavi gruplarina ayriimistir. 2. Yil sonunda, laser
fotokoagullasyon uygulanan grupta gérme keskinligindeki artis, diger iki gruba
gore anlamli olarak yuksek bulunmustur. Laser tedavisi uygulanan grupta
gérme keskinligindeki IVTA gruplarina kiyasla gérilen olumlu degisimin,
kortikosteroidlere bagli katarakt gelisimi ile agiklanabilece@i disundllp, analiz
baslangicta psddofak olan 145 goz icin tekrarlamis ise de, 2. yil sonunda
gérme keskinligindeki ortalama degisim; laser grubunda +2 harf, 1 mg IVTA
grubunda +1 harf, 4 mg IVTA grubunda ise -1 harf olarak bulundugundan,
laserin  gdérme  keskinligi Uzerindeki Ustunliginin sadece katarakt
progresyonu ile aciklanamayacagi kanaatine varilmistir. Santral makula
kalinhgr (SMK) degisimi incelendiginde, olumlu gorme keskinligi sonugclarini
aclklayan olasi bir sebep olarak; laser grubunda SMK i¢in ortalama incelme,
IVTA gruplarina gore anlamh olarak yiiksek bulunmustur (sirasiyla: 139 um,
86 um ve 77 um). Kortikosteroidlerin yan etkilerinin takibi agisindan, takip
suresince katarakt cerrahisi uygulanma oranlari G¢ grupta sirasiyla; %13,
%23, %51 olup; gbz ici basinci baslangigtan itibaren 10 mmHg veya daha
fazla artis gosteren hasta orani ise %4, %16 ve %33'tlr (81,82).

DRCR.net tarafindan yurutulen diger calismada fovea merkezinde
DMO olan 691 hastanin toplam 854 g6z ile 4 tedavi grubu olusturulmustur.

Bunlar: tek basina fokal/grid laser fotokoagulasyon, 0,5 mg intravitreal
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ranibizumab tedavisi ve ertelenmis (en az 24 hafta) laser tedavisi
kombinasyonu, 0,5 mg intravitreal ranibizumab tedavisi ve hemen
(enjeksiyonu takiben 3-10 gun icerisinde) laser tedavisi kombinasyonu ve 4
mg IVTA (enjeksiyonu takiben 3-10 giin igerisinde) tedavisi ve hemen laser
tedavisi kombinasyonudur. 1. yil sonunda gérme keskinligindeki degisim; her
iki intravitreal ranibizumab tedavisi uygulanan grupta (+9 harf), tek basina
laser grubuna gore (+3 harf) anlamli olarak yuksek bulunmustur; ancak tek
basina laser tedavisi ve IVTA tedavisi gruplari karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark gdsterilememistir. Baglangigta psddofak olan hastalarin alt
grubu analiz edildiginde ise IVTA grubunda gérme keskinligindeki artis,
ranibizumab gruplarina benzer olarak, tek bagina laser grubuna gore anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur. Calismanin 2. yil sonuglari benzerdir. ilk
yillda enjeksiyon sayisi medianlari; ranibizumab ve hemen laser uygulanmig
grupta 8, ranibizumab ve ertelenmis laser uygulanmis grupta 9, IVTA
uygulanmis grupta ise 3'tir. ikinci yilda bu sayilar sirasiyla 2,3 ve 1'e
gerilemigtir. Bes yil takip sonrasinda, gérme keskinliginde baslangica gore 15
harf veya daha fazla artis olan hasta oraninin; ranibizumab ile laser tedavisinin
kombine uygulandigi iki gruptan, ertlenmis laser uygulananlarda, hemen laser
uygulananlara gore anlaml olarak yuksek oldugu gosterilmistir. Bu bulgunun
muhtemel bir sebebi, anti-VEGF ajanlarin etkisi ile incelmis retinada laser
tedavisinin fonksiyonel duzelmeye etkisinin daha ylksek olmasidir (4).
Sonucta; bu iki calismanin bulgulari ile gdérme kesklinligi tzerinde, IVTA
monoterapisinin tek basina laser tedavisinden (stiin olmadigi; ancak IVTA
tedavisi laser ile kombine edildiginde tek basina lasere gore daha iyi sonuglar
elde edilebilecegi sonucuna varilmistir (83,84,85). IVTA'nin makuler laser
fotokoaglilasyona ragmen devam eden DMQO'de etkinligini gosteren calismalar
mevcuttur. Bu klinik durumda uygulanan IVTA tedavisinden 6 ay sonra makula
kalinliginda ortalama %38 azalma bildirilmistir;, ancak g6z i¢i basincinda

yukselme tedaviyi sinirlandirmaktadir (86).

intravitreal steroidlerin intraokiiler uygulanmasinda uzun saliniml
fluosinolon asetonid ve deksametazon implantlar geligtiriimigtir. Klinikte ilk

uygulanan implant fluosinolon asetonidin 0,59 fmg dozda intravitreal implanti
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(Retisert, Bausch & Lomb, Rochester, NY) olmustur. implantasyonu
sklerotomi ve g6z duvarina suturasyon gerektirmektedir ve etki suresi
yaklasik 30 aydir (20). DMO tedavisine yonelik olarak kullanilan, yaklasik bir
yil etkili bagka bir fluosinolon asetonid implanti (llluvien, Alimera Sciences,
Alpharetta, GA) 0,2 ug/gun ve 0,5 ug/gun salinimli dozlarda, randomize,
kontrolli bir calismada degerlendirilmistir. Klinik kullanimini katarakt ve
glokom gelisiminin sinirlandirdigi fluosinolon asetonid ile bu c¢alisma ile 36.
hafta sonunda, DMO'niin kronik DMO alt grubunda, 0,2 pg/giin dozunda
tedavi ile gérme keskinliginde artisin sham (sahte) enjeksiyon grubuna gore

anlamli olarak yuksek oldugu saptanmigtir (87).

Deksametazon implantin DMO tedavisindeki etkinligini arastiran
¢alismalar mevcuttur. Bunlardan; randomize, kontrolli, 1048 gozu iceren bir
seride Boyer ve ark. 0,7 mg ve 0,35 mg dozlardaki implant ile sham
enjeksiyon grubunu goérme keskinligindeki artisa gore kiyasladiginda; 3. yil
sonunda gorme keskinliginde 15 harf ve Uzerinde kazang¢ izlenen hasta
oraninin ve santral makula kalinhgindaki azalmanin tedavi gruplarinda
anlaml olarak yuksek oldugunu tespit etmigtir. Katarakt cerrahisi uygulanan
hasta orani %59,2'dir (88). intravitreal bevacizumab ile intravitreal
deksametazonun DMO'de etkinliginin kiyaslandigi BEVORDEX galigmasinin
12 ayda benzer gérme kesklinligi degisikligi sagladigi sonucuna variimistir;
ancak deksametazon grubunda santral makula kalinhiginin bevacizumab
grubuna gore daha cok azaldigi ve bir yilda ortalama daha az sayida
enjeksiyon gerektigi (bevacizumab grubunda: 8,6, deksametazon grubunda:
2,7) gorulmustar (89).

DMO tedavisinde kullanilan bir yéntem olmakla birlikte intravitreal
steroid uygulamasinin monoterapi olarak uygulandiginda, fokal/grid laser
fotokoaglllasyona veya anti-VEGF ajanlara ustlnlugu gosterilememistir;
ancak tedaviye direngli DMO'de ve psddofakide basta olmak Uzere cesitli
durumlarda kombinasyon tedavisine dahil edilebilir. Aylik ranibizumab veya

bevacizumab enjeksiyonlarindan daha az siklikla tedavi gereksinimi olugsa
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bile katarakt ve glokom gelisimi gibi okuler yan etkileri nedeniyle siki takip

gerekliligi devam etmektedir (20).

2.2.6.3. intravitreal Anti-VEGF Ajanlar

DMO patogenezinin tim asamalari kesin olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte yukarida bahsi gecen mekanizmalar nedeniyle anti-VEGF
ajanlar DMO tedavisinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Anti-VEGF ajanlardan
ranibizumab ve bevacizumab, budtin VEGF-A izoformlarini baglayan
antikorlardir. Son zamanlarda klinik kullanima giren aflibersept rekombinan
bir proteindir ve tim VEGF formalarini ve pargalarini baglar. DMO'den
sorumlu oldugu duasunulen VEGF-165 izoformuna spesifik olan pegaptanib
sodyum ise bir RNA aptameridir (4). Bu ajanin DMO’de kullanimina yénelik
yapilan 172 ve 360 gozu igeren iki calismanin verilerinin incelendigi bir meta-
analizde, gérme keskinliginde 15 harf ve daha fazla artis icin intravitreal

pegaptanib sodyum sham enjeksiyona gore etkili bulunmustur (90).

intravitreal bevacuzimab ile laser fotokoagiilasyonun gérme keskinligi
ve SMK Uzerindeki etkilerini kiyaslayan BOLT calismasinin 2. il
sonuglarinda, tek bagina laser tedavisi uygulanan grupta gorme keskinliginde
azalma izlenmistir. Bu durum, laser tedavisinin anatomik dizelmeye yardimci
oldugu halde intravitreal bevacizumabin iglevsel faydasinin daha yuUksek

oldugunu digundurmektedir (91).

intravitreal ranibizumab tedavisinin etkinliginin  degerlendirildigi,
randomize, kontrolli ¢alisma READ-2'de tedavi semasi u¢ gruba ayriimistir.
Bu gruplar: tek basina ranibizumab, tek basina laser fotokoagilasyon ve
laser ile ranibizumab tedavisinin kombinasyonu gruplaridir. Tedavi
baslangicindan itibaren 6. ayda; tek basina ranibizumab uygulanan grupta
gbrme keskinligindeki dizelme ve fovea kalinhgindaki azalma, diger iki gruba

gbére daha fazladir. Bu c¢alismanin sonucuna gore goérme keskinligi
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degisimine laser fotokoagulasyon ek bir dizelme saglamamistir; ancak

enjeksiyon sikligini azaltmaya yardimci olabilecegi gorulmustur (92).

intravitreal ranibizumabin DMO tedavisindeki etkinligini destekleyen bir
baska randomize, kontrollii olarak tasarlanmig ¢alisma; 151 DMO olgusunun
0,3 mg ranibizumab, 0,5 mg ranibizumab veya sham enjeksiyon gruplarina
ayrildig1 faz Il RESOLVE cgalismasidir. Birinci yil sonuglarinda, baslangica
g6re ortalama goérme keskinligindeki degisim: 0,3 mg ranibizumab grubunda
+11,8 harf, 0,5 mg grubunda +8,8 harf, sham enjeksiyon grubunda ise -1,4
harftir (93). Benzer sekilde tasarlanmis RESTORE calismasinda ise DMO
tanisi olan, gérme keskinligi 20/32 ve 20/160 arasinda degisen 345 katilimci:
0,5 mg intravitreal ranibizumab, 0,5 mg intravitreal ranibizumab ve fokal/grid
laser fotokoagulasyon veya tek basina fokal/grid laser fotokoagulasyon
tedavi gruplarina ayrilmigtir. Katilan bireylere ilk 3 ay ayda 1 intravitreal
ranibizumab veya sham enjeksiyon uygulanmig, daha sonra gerekli
goéruldigu takdirde tedavi tekrarlanmistir. Sonugta 12. ayda ve 24. ayda,
intravitreal bevacizumabin tek basina veya fokal/grid laser ile birlikte
uygulandigi tedavi gruplarinda, tek basina lasere gore gorme keskinligindeki
dizelme anlamli olarak yuksektir (94). Faz Ill randomize klinik galisma
olarak; RISE (n=377) ve RIDE (n=388), 0,5 mg ve 0,3 mg olmak uzere ikKi
farkh dozda intravitreal ranibizumab etkinliginin sham enjeksiyonlarla
kiyaslanmasina olanak saglamistir. ikinci yilin sonunda gérme keskinliginde
15 harf veya daha fazla artis gorulmesi RISE grubunda 0,3 mg ranibizumab
uygulananlarda en yuksek orana sahipken, RIDE grubunda bu durum 0,5 mg

ranibizumab uygulananlar igin gecerlidir (95).

Aflibercept  etkinliginin  arastinldigi ~ VIVID-DMO  VISTA-DMO
calismalar faz Ill klinik calismalar olup; ayllk 2 mg veya 2 ayda 2 mg
intravitreal aflibercept ile sham enjeksiyon grubuna goére tedavi sonuglarini
kiyaslamaktadir. ikinci yil sonunda gérme keskinliginde baslangictaki ile
ortalama fark sirasiyla: +12,5, +11,2 ve 0,2 harftir (96). DRCR.net grubunun
son zamanlarda yapilan, u¢ grup anti-VEGF ajanin (ranibizumab,

bevacizumab ve aflibercept) DMO'de intravitreal etkinliklerinin kiyaslandigir T
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Protokoli'nde; baslangigta 20/40 veya daha iyi goérme keskinligine sahip
hastalarda bu U¢ tedavi sekli icin gérme keskinligi degisiminde bir fark
olmadigini; ancak baslangic gorme keskinligi 20/50 veya daha kotu gorme
keskinligine sahip grupta, aflibercept tedavisi alan grubun gdrme

keskinligindeki ortalama artisin daha yuksek oldugunu belirtiimektedir (97).

Anti-VEGF tedavinin dezavantajlari arasinda; daha yuksek olasilikla
daha kisa yari Omrinden o6turi bevacizumab ile goérulebilecek olan,
tekrarlayan anti-VEGF enjeksiyonlari ile makula 6deminde artis gértlmesi yer
alir. Bunun onune gecilmesinde, bevacizumab tedavisini takiben iskemik
sahalara veya sizinti gorulen mikroanevrizmalara laser tedavisi uygulanmasi

yardimci olabilir (98).
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3. GEREG VE YONTEM

Calismada, Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi (HUTF) Goz
Hastaliklari Anabilim Dal’'nda DMO tedavisi icin intravitreal ranibizumab,
bevacizumab veya triamsinolon tedavilerinden biri uygulanmig 208 hastanin
275 gozu retrospektif olarak incelenmistir. Mart 2006 — Nisan 2015 tarihleri
arasinda, HUTF Géz Hastaliklar Klinigi'nde DMO tanisi ile en az 1 defa
intravitreal ranibizumab (0,5 mg), bevacizumab (1,25 mg) veya triamsinolon
asetonid (4 mg) tedavilerinden birisi uygulanmis; en az 6 ay sureyle takip
edilmig hastalar calismaya alinmigtir. Makula 6demine sebep olabilecek
patolojiler olan senil makula dejenerasyonu ve ven tikanikligi izlenen hastalar

calisma disinda birakilmistir.

Calismaya katilan tum bireylerin demografik verileri dahilinde; yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, sistemik hastalik dykusu, diger géz hastaliklari ve
g6z cerrahileri, laser fotokoagulasyon oykusul, diabetin tipi ve suresi
sorgulanmistir. incelenen vizitlere ait ETDRS eseli ile gérme keskinligi,
Stratus OKT (Carl Zeiss Meditec, ABD, yazilm: V6.0, Carl Zeiss Meditec,
ABD) ile belirlenmis SMK, DMO lateralitesi, enjeksiyon yapilan gézin
lateralitesi, baglangigtaki ve varsa izlem suresince elde edilmis stereoskopik
fundus fotografi ve FFA bulgulari, laser fotokoagulasyon tedavi bilgileri
kaydedilmistir. Tedavi baslangicindaki DRP siddeti Tablo 2.1'de belirtilen
ETDRS kriterlerine gore; hafif NPDR, orta giddetli NPDR, siddetli NPDR ve
PDR olarak siniflandiriimistir. Tedavi baslangicindaki FFA bulgularinin
siniflandiriimasi ise arka kutupta iskemi sahasi izlenip izlenmedidine gore
yapilmistir. Fokal/grid laser fotokoagtlasyon tedavisi; her ¢ tedavi grubu
icin: laser uygulanmayanlar, enjeksiyon tedavisi baglamadan laser
uygulanmig olanlar ve izlem sulresinde laser uygulananlar olarak
siniflandinimistir.  Enjeksiyon tedavisi baslangicindaki 6dem tipi OKT
bulgularina goére: fokal, kistoid ve diffiz makula kalinlasmasi gruplarina

ayriimigtir.  Tedavi baglangicinda ve izlem boyunca ser6z makula
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dekolmaninin DMOQO'ye eslik edip etmedigi, izlem siresince uygulanan
enjeksiyon ve vizit sayilari degerlendiriimigtir. Gérme kesklinligi ve SMK
Olgumleri; baglangi¢, enjeksiyondan sonra 1. ay, 2.ay, 3.ay, 6.ay, 1.yl ve 2.yil
icin ayri ayri kaydedilmigtir. Okuler yan etkileri degerlendirmek amaciyla,
izlem suresince katarakt gelisen bireyler, katarakt ekstraksiyonu uygulananlar
ve baslangicta psodofak olanlar ile; glokom gelisimi izlenen ve
izlenmeyenlerin oranlari tedavi gruplari igerisinde degerlendirilmigtir. Glokom
gelisimi; hastanin topikal antiglokomat6z tedavi veya glokom cerrahisi

gereksinimine gore tanimlanmigtir.

Calisma; Aralik 2014 — Nisan 2015 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi  Bilimsel  Arastirmalar  Degerlendirme  Komisyonu’ndan
10.06.2015 tarihli Klinik Olmayan Arastirmalar GO 15/362-12 karar numarali
etik kurul izni alindiktan sonra HUTF Goéz Hastaliklari Anabilim Dali'nda

gerceklestirimistir.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

istatistiksel analizde SPSS 21.0 (IBM SPSS Statistics V21.0) programi
kullanilmigtir. Niteliksel degigkenlerin gruplar arasinda dagilimlarinin farkli
olup olmadiginin incelenmesi ig¢in ki-kare analizi kullanilmistir. Bu
degiskenlerin gruplar arasindaki dagihmi igin satir veya sutun yuzdeleri
belirlenerek tablo olusturulmustur. Degiskenlerin normal dagiiimi Shapiro
Wilk normallik testi ile test edilmigtir. Normallik varsayiminin saglanmasi
halinde tedavi gruplarinin ortalamalari arasi fark tek yonlu varyans analizi
(ANOVA) ile %95 guven dizeyinde test edilmistir. Gerekli varsayimlarin
saglanmadi§i durumda tedavi gruplarinin  ortalamalari arasindaki fark
ANOVA'nin parametrik olmayan karsiligr Kruskall Wallis varyans analizi ile,
gruplar arasi fark bulundugunda farklihgin hangi gruplar arasinda oldugu
Post-Hoc ikili karsilastirma testleri ile %95 glven dizeyinde test edilmistir.
6.aydaki gorme keskinligi ve SMK ile baslangi¢taki dlgimlerin arasindaki

farki etkileyen faktorleri incelemek icin fark degerleri bagimli degisken, bu
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farki etkiledigi dustnulen faktorler bagimsiz degisken olacak bicimde ¢ok
degigkenli dogrusal regresyon modeli kurulmustur. Model, 1. yil ve 2. yil
sonuglari igin tekrarlanmigtir. Elde edilen sonuglara uygun tablo
dizenlenmistir. istatistiksel olarak anlamli degerler p degerinin 0.05'in altinda

oldugu durumlari kapsamaktadir.
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4. BULGULAR

Caligmaya alinan 275 gozden, 1.yil takibine devam edilen goz sayisi
184 (%66,9), 2. yil takibine devam edilen g6z sayisi 92 (%33,5), 3. yil
takibine devam edilen g6z sayisi ise 31(%11,2)'dir. Yeterli drneklem genisligi
saglanamadigi i¢in 3. yila ait sonuglara yer verilmemistir. Bilateral hastalik;
77 hastada mevcuttur. Toplam 40 hastada (%19,2) sigara igiciligi veya
OykUsu mevcuttur. Hastalarin cinsiyet dagilimlari, yaslari, ortalama diabet
sureleri, diabet tipi ve izlem sureleri ve ek hastaliklarina iliskin tablolar
asagida yer almaktadir. Gruplar arasinda cinsyet dagihimi veya yas
ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktur (p=0,789,
p=0,267).

Tablo 4.1. Gruplarin yas ortalamalari

Ranibizumab Bevacizumab IVTA Toplam

Yas (yil) 61,05£9,09 60,30+9,74 62,56:9,01 | 61,279,30

Tablo 4.2. Gruplarin cinsiyet dagilimlari

KADIN ERKEK TOPLAM
Ranibizumab 45 (%44,6) 56 (%55,4) 101 (%100,0)
Bevacizumab 44 (%48,9) 46 (%51,1) 90 (%100,0)
iVTA 41 (%48,8) 43 (%51,2) 84 (%100,0)
TOPLAM 145 (%52,7) 130 (%47,3) 275 (%100,0)

Gruplar arasindaki diabetes mellitus sureleri kiyaslandiginda,
toplamda ortalama hastalik suresi 14,65+5,49 yil, ranibizumab grubunda
15,54+6,06 yil, bevacizumab grubunda 13,36+4,78 yil ve IVTA grubunda
14,95+5,30 yildir. Hastalik suresinin ortalamalari gruplar arasinda farkhlik
gOstermektedir ve farki bevacizumab grubu yaratmaktadir (p=0,019). Tip 1
DM frekansi gruplar arasinda incelendiginde toplamda %6,5 (n=18), diger

gruplarda ayni sira ile %7,9 (n=8), %5,5 (n=5) ve %6,0 (n=5) olup; gruplar
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arasinda tip 1 DM dagilimi acgisindan anlamh fark bulunmamaktadir
(p=0,777).

Tablo 4.3. Gruplarda ortalama DM sureleri ve tip 1 DM sikhgi

Ranibizumab Bevacizumab IVTA Toplam

15,5416,06 13,364,78 14,95+5,30 | 14,6515,49
DM siiresi (yil)

(4 - 26) (5-27) (3-28) (3-28)
Tip 1 DM orani %79 %5,5 %6,0 %6,5

En az 6 ay sure ile takibi olan g6z sayisi 275'tir. Bunlardan 101 goze
(%37) ranibizumab, 90 gbéze (%33) bevacizumab, 84 gdze (%30) IVTA
uygulanmigtir. Toplam 275 g6zin %66,9'unun (n=187) 1. yil sonuna kadar
takibi devam etmistir. Bunlardan 70 géze (%38) ranibizumab, 55 géze (%30)
bevacizumab, 59 gbéze (%32) IVTA uygulanmistir. Toplam 275 gdziin
%33,5'inin (n=92) 2. yil sonuna kadar takibi devam etmigtir. Bunlar arasindan
23 gbdze (%25) ranibizumab, 35 gbze (%38) bevacizumab, 34 gbze (%37)
IVTA uygulanmistir.

Tablo 4.4. Gruplarin izlem sureleri

6. ay 1.yl 2.yil 3.yl
Ranibizumab 101 (%37) 70 (%38) 23 (%25) 2 (%6)
Bevacizumab 90 (%33) 55 (%30) 35 (%38) 16 (%52)
IVTA 84 (%30) 59 (%32) 34 (%37) 13 (%42)
Toplam 275 (%100) 184 (%100) 92 (%100) 31 (%100)

Sistemik hastaliklarin dagilimi incelendiginde, ¢alismaya dahil edilen
208 hastanin 77'sinde (%37,0) hipertansiyon, 8'inde (%3,8) koroner arter
hastaligi, 39'unda hipertansiyonla birlikte koroner arter hastaligi, 9'unda
(%4,3) hipertansiyon, koroner arter ve kronik bdbrek hastaligi birlikte
bulunmaktadir. Geri kalan 75 hastanin (%36,1) ek hastaligi bulunmamaktadir
ya da belirtilenler diginda bir hastaligi mevcuttur. Sorgulanan hastaliklarin
dagihmlart tedavi gruplari arasinda anlamh farkhlik goéstermemektedir
(p=0,870).




Tablo 4.5. Gruplarin sistemik hastalik dagilimlari
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Ranibizumab | Bevacizumab | IVTA Toplam
Hipertansiyon 24 (%32,9) 31 (%41,9) 22 (%36,1) | 77 (%37,0)
Koroner arter hastaligi 3 (%4,1) 2 (%2,7) 3 (%4,9) 8 (%3,8)
Hipertansiyon ve koroner
arter hastaligi 15 (%20,5) 12 (%16,2) 12 (%19,7) | 39 (%18,8)
Hipertansiyon, koroner
arter ve kronik bobrek 5 (%6,8) 3 (%4,1) 1 (%4,6) 9 (%4,3)
hastaligi
Yok / diger 26 (%35,6) 26 (%35,1) 23 (%37,7) | 75 (%36,1)

Tedavi gruplarina gore vizit sayisi incelendiginde elde edilen

ortalamalar, en dusuk ve en ylksek degerler asagidaki tabloda 6zetlenmisgtir.

Vizit sayilarinin analizinde, ilk 6 ay vizit sayilarinin ortalamalari
degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark ile
(p=0,000). kil
grubunun ortalamasi (3,5911,22) ve bevacizumab grubunun ortalamasi
(2,97+0,92) arasinda ilk 6 ay icin anlamli fark bulunmazken (p=0,599), IVTA

grubu her ikisinden anlamli olarak duslk bir ortalamaya (2,80+1,13) sahiptir

kargilagiimigtir kargilagstirma modelinde; ranibizumab

(p=0,024). ikinci 6 aylik degerlendirme siiresince vizit sayisi ortalamalari bu
gruplar icin sirasiyla; 3,27+1,16, 2,71+0,86, 2,83+0,99'dur ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,034). Bu fark, istatistiksel
olarak ranibizumab grubundaki daha yuksek ortalamya baghdir (p=0,012). 2.
yildaki ortalama vizit sayilar agisindan ise 3 grup arasinda anlamh fark
bulunmamistir (sirasiyla: 4,55+1,57, 4,57+1,82, 4,43+1,61; p=0,933).

Tablo 4.6. Gruplarin ortalama vizit sayilari

Ranibizumab Bevacizumab IVTA
. 3,59+1,22 2,97+0,92 2,80+1,13
llk 6 ay vizit sayisi

(1-6) (1-6) (1-6)
. 3,27+1,16 2,71+0,86 2,8340,99
Ikinci 6 ay vizit sayisi

(1-6) (1-4) (1-4)

4,55+1,57 4,57+1,82 4,43+1,61
2. yil vizit sayisi

(1-7) (2-1) (1-8)
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Tedavi gruplarinda uygulanan ortalama enjeksiyon sayilari en dusuk
ve en yuksek degerleri ile beraber asagidaki tabloda gosterilmigtir. Yukaridaki
tabloda Ozetlenen ortalama enjeksiyon sayilarinin istatistiksel analizinde;
ikinci 6 aylik izlemde uygulanan ortalama enjeksiyon sayisi agisindan tedavi
gruplari arasinda anlaml fark bulunmazken (p=0,054); ilk 6 ayda, 2. yilda ve
izlem suresince uygulanan toplam enjeksiyon sayisinin ortalamalari gruplar
arasinda anlaml fark gdéstermektedir (p=0,000, p=0,033, p=0,000). ikili
kargilastirma testlerinde ilk 6 aylik enjeksiyon sayisi ve toplam enjeksiyon
ranibizumab grubunun ortalamalarn (2,36x+1,17, 3,4112,33),
(1,91£0,94, 2,56%1,82) ve IVTA
grubunun ortalamalarinin (1,25+0,48, 1,87+1,28) her Ugu birbirinden anlaml
2. yida fark
kaynaklanmaktadir (p=0,032). ikinci 6 aydaki ve 2. yildaki enjeksiyon

sayisl igin
bevacizumab grubunun ortalamalari
olarak fakli iken, ranibizumab grubundaki yukseklikten
sayilarinin ortalamalari sirasiyla: 1,06+1,18 ve 1,32+1,57, 0,69+1,02 ve

0,67+1,12, 0,59+0,67 ve 1,87+1,28'dir.

Tablo 4.7. Gruplarin ortalama enjeksiyon sayilari

Ranibizumab | Bevacizumab | iVTA Toplam
. 2,36+1,17 1,91+0,94 1,25+0,48 1,87+1,03
llk 6 ay enjeksiyon sayisi

(1-5) (1-4) (1-3) (1-95)
ikinci 6 ay enjeksiyon 1,06+1,18 0,69+1,02 0,59+0,67 0,80+1,01
sayisi (0-4) (0-3) (0-3) (0-4)

1,32+1,57 0,67x1,12 0,50+0,96 0,78+1,23
2. yil enjeksiyon sayisi

(0-6) (0-4) (0-4) (0-6)

3,41+2,33 2,56+1,82 1,87+1,28 2,65+1,98
Toplam enjeksiyon sayisi

(1-13) (1-9 (1-10) (1-13)

Tedavi baglangicindaki DRP bulgulari 205 gézde degerlendirilebilmistir
tabloda

gosterilmigti. DRP evreleri yontemde belirtildigi gibi 4 grupta incelenmisgtir.

ve sgsiddetine gore tedavi gruplarindaki dagilim asagidaki
Tedavi gruplarina goére DRP siddetinin dagiliminda; ranibizumab grubunda
baslangicta 30 gbzde (%32,3) hafif NPDR, 26 gbzde (%28,0) orta siddetli
NPDR, 30 gozde (%32,3) siddetli NPDR, 7 gézde (%7,5) PDR; bevacizumab

grubunda baslangigta 23 gézde (%34,3) hafif NPDR, 18 gézde (%26,9) orta
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siddetli NPDR, 9 gdzde (%13,4) siddetli NPDR, 17 gdzde (%25,4) PDR; iIVTA
grubunda ise baslangigta 15 gézde (%33,3) hafif NPDR, 16 gbzde (%35,6)
orta siddetli NPDR, 8 gbzde (%17,8) siddetli NPDR, 6 gbzde ise (%13,3)
PDR Tarif

degerlendirildiginde; ranibizumab grubunda siddetli

ki-kare testi ile
NPDR oraninin,

bevacizumab grubunda PDR oraninin, IVTA grubunda ise orta siddetli NPDR

izlenmistir. edilen yuzde dagilimlari

oraninin goreceli yuksekligi ile aciklanan istatistiksel fark tespit edilmigtir
(p=0,013).

Tablo 4.8. Gruplarda DRP'nin giddetine gore dagilimi

Ranibizumab Bevacizumab IVTA
Hafif NPDR 30 (%32,3) 23 (%34,3) 15 (%33,3)
Orta NPDR 26 (%28,0) 18 (%26,9) 16 (%35,6)
Siddetli NPDR 30 (%32,3) 9 (%13,4) 8 (%17,8)
PDR 7 (%7,5) 17 (%25,4) 6 (%13,3)
Toplam 93 (%100,0) 67 (%100,0) 45 (%100,0)

DRP siddeti ile uygulanan tedavinin iliskisine bakildiginda hafif NPDR
olgularinin 30'una (%44,1) ranibizumab, 23'Une (%33,8) bevacizumab, 15'ine
(%22,1) IVTA; orta siddetli NPDR olgularinin 26'sina (%43,3) ranibizumab,
18'ine (%30,0) bevacizumab, 16'sina (%26,7) IVTA; siddetli NPDR olgularinin
30'una (%63,8) ranibizumab, 9'una (%19,1) bevacizumab, 8'ine (%17,0) IVTA;
PDR olgularinin 7'sine (%23,3) ranibizumab, 17'sine (%56,7) bevacizumab,
6'sina (%20,0) IVTA uygulandigi gérilmistir. Enjeksiyon tipinin siklik dagilimi

gruplar igerisinde farklilik gostermistir; yapilan ileri analizde farka sebep olan

enjeksiyon grubunun bevacizumab oldugu goérulmustar (p=0,013). Bu
degiskenler igin satir yuzdeleri agagidaki tabloda belirtilmigtir.
Tablo 4.9. DRP siddetine gore tedavi seklinin dagilimi

Hafif NPDR Orta NPDR Siddetli NPDR | PDR
Ranibizumab | 30 (%44,1) 26 (%43,3) 30 (%63,8) 7(%23,3)
Bevacizumab | 23 (%33,8) 18 (%30,0) 9 (%19,1) 17 (%56,7)
IVTA 15 (%22,1) 16 (%26,7) 8 (%17,0) 6 (%20,0)
Toplam 68 (%100,0) 60 (%100,0) 47 (%100,0) 30 (%100)
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Baslangictaki GK ve SMK ile ilgili ortalama degerlerde; baslangic GK
icin hafif NPDR grubunda 49,7+14,6 harf, orta NPDR grubunda 44,7+14,0
harf, siddetli NPDR grubunda 48,3+15,7 harf, PDR grubunda 44,5%17,8;
baslangic SMK icin hafif NPDR grubunda 457,2+103,4 um, orta NPDR
grubunda 481,58+£121,3 um, siddetli NPDR grubunda 500,0+98,4 um, PDR
grubunda ise 486,8+150,7 um dlzeyindedir. Baslangictaki GK ve SMK
degerlerinin DRP siddetine gore degerlendiriimesinde, baglangic GK ve SMK
icin DRP siddetine goére hastalar gruplandirildiginda anlamh fark

g6rulmemistir (p=0,191, p=0,264).

Tablo 4.10. DRP siddetine gore baslangi¢ GK ve baslangi¢c SMK degerleri

Hafif NPDR Orta NPDR Siddetli NPDR PDR
ilk GK (harf) 49,7+14,6 44,7+14,0 48,3+15,7 44,5+17,8
ilk SMK (um) 457,2+103,4 | 481,58+121,3 500,0+98,4 486,8+150,7

Enjeksiyon tedavisine ek olarak veya oOncesinde makuler laser
fotokoagulasyon uygulanma durumu 205 gozde degerlendirilebilmistir. Hi¢
laser fotokoagulasyon yapilmayanlar, enjeksiyon tedavisinden dnce yapilmis
olanlar ve enjeksiyon tedavisi suresi icinde yapilmis olanlarin oranlari tedavi
gruplart arasinda karsilastinlmistir.  Makuler laser fotokoagullasyon
uygulanma oranlari, gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli olan farkli dagiim sekli izlenmigtir. ikili karsilastirmalar ile, farki
bevacizumab grubunda laser tedavisinin énceden uygulanmis olma oraninin
yarattigi gordlmustir (p=0,013). Toplamda 97 hastaya (%47,3) tedavi
baslangicindan once veya sonra makuler laser uygulanmamisg, 100 hastaya
(%48,8) tedavi 6ncesinde uygulanmig, 8 hastaya ise (%3,9) enjeksiyon
tedavisi sliresince uygulanmistir. Ranibizumab ve IVTA gruplari igin bu

oranlar asagidaki tabloda gorulmektedir.
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Tablo 4.11. Gruplarda makuler laser fotokoagullasyon uygulanma oranlari

Ranibizumab

Bevacizumab

iVTA

Uygulanmamig

51 (%54,3)

22 (%32,4)

24 (%55,8)

Tedavi 6ncesinde uygulanmig

38 (%40,4)

45 (%66,2)

17 (%39,5)

Tedavi siiresince uygulanmig

5 (%5,3)

1(%1,5)

2 (%4,7)

Toplam

81 (%100,0)

57 (%100,0)

43 (%100,0)

Tedavi gruplari arasinda epiretinal membran prevalansi kiyaslanmigtir.
Toplamda 28 hastada (%10,2); ranibizumab grubunda 8 hastada (%7,9),
bevacizumab grubunda 10 hastada (%11,1) ve IVTA grubunda 10 hastada
(%11,9) epiretinal membran OKT ile goruntilemede izlenmigtir. Epiretinal
membranin siklik dagilimi agisindan tedavi gruplari arasinda anlaml fark
yoktur (p=0,631).

Tedavi baslangicinda izlenen makula 6demi; OKT bulgularina gore
fokal, kistoid veya diffiz makula 6demi olarak 275 gbzde 3 gruba ayrilmigtir.
Odem tipinin gruplar arasindaki dagiliminda anlamli fark bulunmamaktadir
(p=0,548). Buna iliskin siklik dagilimini gdsteren tabloya asagida yer

verilmigtir.

Tablo 4.12. Gruplarin 6dem tipi dagihmlari

Ranibizumab Bevacizumab IVTA Toplam
Fokal 22 (%21,8) 22 (%24,4) 12 (%14,3) 56 (%20,4)
Kistoid 28 (%27,7) 24 (%26,7) 27 (%32,1) 79 (%28,7)
Diffiiz 51 (%50,5) 44 (%48,9) 45 (%53,6) 140 (%50,9)
Toplam 101 (%100,0) 90 (%100,0) 84 (%100,0) 275 (%100,0)

Serdz makula dekolmani gorulme oranlari; tedavi baslangicinda 275
1.yilda 177 gdzde,

Seroz makula dekolmani

gbzde, 6. ayda 275 gdzde, 2.yilda 91 gobzde

degerlendirilebilmistir. gorulme sikhgi; tedavi
baslangicinda, 6.ayda, 1.yilda ve 2. yilda degerlendirildiginde, tedavi gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (sirasiyla: p=0,432,
p=0,877, p=0,659, p=0,098). Baslangicta, toplamda hastalarin %28,7'sinde

(n=79) ser6z makula dekolmani izlenirken, bu oranin 6 ayda %13,5'e (n=37),
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1 yilda %7,9'a (n=14), 2 yilda %5,5'e (n=5) geriledigdi izlenmistir. Bahsedilen
oranlar asagidaki grafikte gosterilmistir.

%
351

301

251

20 O Ranibizumab

l Bevacizumab
OiVvTA

151

Baslangig 6. ay Lyl 2.yl

Sekil 4.1. Gruplarda ser6z makula dekolmani gortlme sikligi

Baglangigta ser6z dekolmani varligina gore yapilan ortalama
enjeksiyon sayisi de@erlendirildiginde; baslangigta bu bulgu izlenen grupta
ortalama 3,06+2,18 enjeksiyon, izlenmeyen grupta ise 2,48+1,87 enjeksiyon
uygulandigi gorulmuagstar. Baslangigta ser6z makula dekolmani gorulen
grupta uygulanmis ortalama enjeksiyon sayisi anlamli olarak daha yuksektir
(p=0,011).

Tedavi baglangicinda FFA bulgularina erisilebilen hastalarda makulada
iskemi bulunup bulunmadigi degerlendirilmistir. FFA ile makuler iskemi
ranibizumab grubunda 10 (%12,3), bevacizumab grubunda 9 (%15,8), IVTA
grubunda ise 7 gbzde (%17,1) saptanmistir. Gruplar arasinda makuler iskemi
gériilme sikligi acisindan anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,742). iskemi

varligina gore dagilhim asagidaki tabloda gosterildigi gibidir.



Tablo 4.13. Gruplarda iskemi gorilme oranlari
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Ranibizumab Bevacizumab IVTA
iskemi var 10 (%12,3) 9 (%15,8) 7 (%17,1)
iskemi yok 71 (%87,7) 48 (%84,2) 34 (%82,9)
Toplam 81 (%100,0) 57 (%100,0) 41 (%100,0)

Gorme keskinligi (harf) ve SMK (um) dederleri her 3 tedavi grubu igin;

baslangicta, tedaviden sonra 1. ay, 2. ay, 3. ay, 6. ay, 1. yil ve 2. yilda

kaydedilmistir. Bu verilerin ortalamalari ve en duguk ile en yuksek degerleri

asagidaki tablolarda 6zetlenmistir.

Tablo 4.14. Gruplarin ortalama gérme keskinlikleri (harf)

Basglangi¢ | 1. ay 2. ay 3. ay 6. ay 1.yl 2.yil
49,8+14,3 | 53,1£14,7 | 53,6+14,9 | 54,0+15,8 | 54,8£15,6 | 57,2t16,2 | 55,4%£15,6
Ranibizumab
(15 - 80) (11 -81) (20 - 83) (20 - 85) (20 - 88) (30 - 93) (35 -83)
452+15,7 | 49,2+15,7 | 49,9+16,1 | 50,0+16,1 | 49,6£16,1 | 51,5£15,2 | 51,5£14,8
Bevacizumab
(5-77) (9-81) (8 - 85) (5-85) (5-85) (5-83) (23 - 80)
VTA 43,6x14,5 | 49,8+14,5 | 49,4+14,9 | 49,7+15,0 | 48,3£15,4 | 46,8+16,1 | 50,0£15,7
(5-80) (5-80) (5-80) (5-80) (10 - 80) (5-75) (10 - 75)
Tool 46,4+15,0 | 50,8+15,0 | 51,1£15,3 | 51,4%15,7 | 51,1£15,9 | 52,2+16,4 | 51,5£15,4
oplam
(5-80) (5-81) (5-85) (5-85) (5-88) (5-93) (10 - 83)
60
56 —
54
S 52
£ 50 ¢ M——g— —  =#=—Ranibizumab
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42
40
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Sekil 4.2. Gruplarin ortalama gorme keskinliklerinin (harf) zamanla degisimi
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Ortalama baslangic GK; ranibizumab grubu icin 49,8+14,3 harf,
bevacizumab grubu igin 45,2+15,7 harf, IVTA grubu icin 43,6+14,5 hartftir.
Tabloda belirtilen ortalama gorme keskinlikleri karsilastirildiginda, baslangi¢

goérme keskinlikleri acisindan,

ranibizumab grubunda baslangic GK’de

anlamli yukseklik saptanmistir (p=0,012). Benzer fark 6. ay ve 1. vyil

Olcumlerinde de

mevcuttur

(p=0,012,

p=0,001).

Geri

kalan

takip

zamanlarinda (1. ay, 2. ay, 3. ay ve 2. yil) gruplarin ortalamalari arasinda
anlaml fark bulunmamistir (p=0,158, p=0,118, p=0,099, p=0,605).

Tablo 4.15. Gruplarin ortalama santral makula kalinliklari (um)

Baslangi¢ 1. ay 2. ay 3.ay 6. ay 1.yl 2.yil
460,0+106,3 | 396,5+96,5 383,1£109,0 | 389,5+114,2 | 382,0+112,5 | 369,4+113,8 | 329,7+96,9
Ranibizumab
(270 - 950) (195 - 660) (207 - 948) (200 - 782) (193 - 770) (214 - 870) (202 - 580)
484,3+131,8 | 418,8+121,3 | 405,3+119,2 | 404,9+133,0 | 409,6+150,6 | 375,8+160,3 | 350,6+125,7
Bevacizumab
(260 - 1060) | (170 - 980) (188 - 990) (166 - 1100) | (162 -990) (177 - 1100) | (185 - 820)
. 515,0£119,4 | 365,0+103,7 | 360,0+104,6 | 364,0+116,7 | 389,9+127,1 | 378,8+121,5 | 335,8+122,0
IVTA
(295 - 1053) | (199 - 737) (191 -752) (170 - 751) (181 - 818) (180 - 669) (280 - 833)
484,7+120,8 | 394,2+109,0 | 383,3+112,2 | 386,8+122,1 | 393,5+130,4 | 374,3+131,0 | 339,9+116,8
Toplam
(260 - 1060) | (170 - 980) (188 - 990) (166 - 1100) | (162 - 990) (177 -1100) | (180 - 833)
550
500
S \
3 450
©
£ ==@= Ranibizumab
©
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Sekil 4.3. Gruplarin ortalama santral makula kalinliklarinin (um) zamanla

degisimi




35

Gruplarin belli zaman araliklari ile élgilen SMK degerlerinde; 3. ayda,
6. ayda, 1. yilda ve 2. yilda alinan ortalama SMK degerleri igin tedavi gruplari
arasinda anlamli fark gortlmemistir (p=0,323, p=0,330, p=0,935, p=0,779).
Ortalama baslangic SMK; ranibizumab grubu icin 460,0+106,3 um,
bevacizumab grubu icin 484,3+131,8 um, IVTA grubu icin 515,0+119,4 um'dir
ve IVTA grubunda anlaml olarak yiiksektir (p=0,008). Tedavi baslangicindan
itibaren 1. ay ve 2. aydaki dlgiimlerde ise ortalama SMK, IVTA grubunda
(365,0+£103,7, 360,0£104,6), ranibizumab (396,5+96,5, 383,1£109,0) ve
bevacizumab (418,8+121,3, 405,3+119,2) gruplarina goére anlamli olarak
dusuktir (p=0,005, p=0,028).

Yukarida belirtilen gdérme keskinligi ile SMK degerlerinin belirli
zamanlardaki degerlerin (6. ayda, 1. yilda ve 2. yilda) baslangi¢c degerleri ile
ortalama farki gruplar arasinda degerlendiriimigtir. Elde edilen veriler
ortalamalari ve en ylUksek ile en dusuk degerleri ile birlikte asagidaki

tablolarda 6zetlenmistir.

Tablo 4.16. Gruplarin ortalama gorme keskinligi degisimi (harf)

6. ay 1.yl 2.yl

4,948,9 5,4+10,2 5,0+11,2
Ranibizumab

(-29 - +33) (-17 - +40) (-13 - +39)

4,3+10,0 4,1+9,7 3,5+11,8
Bevacizumab

(-22 - +44) (-16 - +42) (-28 - +40)
. 4,6+8,8 4,1+£10,1 7,6£10,1
IVTA

(-18 - +31) (-30 - +24) (-27 - +26)

4,749,2 4,7+£10,0 5,4+11,1
Toplam

(-29 - +44) (-30 - +42) (-28 - +40)

Enjeksiyon tedavisinin baglangicindan itibaren 6. ayda; ranibizumab
grubunda gérme keskinliginde ortalama degisim +4,9+8,9 harf, bevacizumab
grubunda +4,3+10,0 harf ve IVTA grubunda +4,6%8,8 harf olup gruplar
arasinda anlaml fark bulunmamaktadir (p=0,911). Tedavi baslangicindan
itibaren 1. yilda gorme keskinliginde ortalama degisim; ranibizumab
grubunda +5,4+10,2 harf, bevacizumab grubunda +4,1+9,7 harf ve IVTA

grubunda +4,1£10,1 harf olup gruplar arasinda anlaml fark bulunmamaktadir
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(p=0,731). ikinci yilda ise baslangica gdre ortalama degisim ayni grup sirasi
ile +5,0x11,2 harf, +3,5£11,8 harf ve 7,6£10,1 harf olup; gruplar arasinda

anlamli fark saptanmamistir (p=0,306).

Tablo 4.17. Gruplarin ortalama santral makula kalinhdi degisimi (um)

6. ay 1. yil 2.yil

-77,9+118,3 -89,4+119,2 -126,9+97,0
Ranibizumab

(-323 - +320) (-371 - +450) (-285 - +130)

-74,7£133,9 -89,6+118,7 -83,4+125,9
Bevacizumab

(-392 - +380) (-340 - +195) (-402 - +262)
VTA -125,0£119,2 -149,3£146,7 -193,5£125,7

(-453 - +254) (-568 - +233) (-457 - +124)

-91,2+125,5 -108,7£130,8 -135,0%£127,5
Toplam

(-453 - +380) (-568 - +450) (-457 - +262)

Enjeksiyon tedavisinin baslangicindan itibaren 6. ayda; ranibizumab
grubunda SMK degiskeninde ortalama degisim -77,9£118,3 pum,
bevacizumab grubunda -74,7+133,9 ym ve iVTA grubunda -125,0+119,2 ym
olup IVTA grubunda anlamli olarak daha genis bir farki kapsamaktadir
(p=0,012). Tedavi baslangicindan itibaren 1. yilda SMK i¢cin degisim sirasiyla;
-89,4+119,2 um, bevacizumab grubunda -89,6+118,7 um ve IVTA grubunda -
149,3+146,7 um olup 6. aya benzer sekilde IVTA grubunda daha biiyiik bir
degisimi ifade etmektedir (p=0,014). ikinci yilda ise baslangica gore ortalama
degisim ayni grup sirasi ile -126,9+97,0 um, -83,4+1259 pym ve -
193,5+125,7 um olup; IVTA grubunda SMK azalmas! diger gruplara gore

anlamli olarak fazla bulunmustur (p=0,001).

Olas! bir tavan etkisinin arastirilmasi igin, tim hastalar baslangi¢
gorme keskinliginin 50 harf ve uUzerinde olmasina gore iki gruba ayrilip,
gbrme keskinligindeki 6. ay, 1. yil ve 2. yil sonunda ortalama degisim, iki ayri
grup igin tekrar hesaplanmistir. Asagidaki tablolarda 2 ayri grup igin ortalama

GK degisimi en dusuk ve en yuksek degerleri ile birlikte verilmistir.



Tablo 4.18. ilk GK en az 50 harf olanlarda gruplarin ortalama gérme

keskinligi degisimi (harf)

6. ay 1. yil 2.yil

4,248,6 5,4+9,8 2,3+7,4
Ranibizumab

(-29 - +20) (-17 - +25) (-5 - +23)

2,7+8,9 2,5£9,0 1,8%11,5
Bevacizumab

(-22 - +30) (-16 - +27) (-28 - +22)
. 3,1+£8,3 2,4+11,9 4,6+14,6
IVTA

(-18 - +21) (-30 - +19) (-27 - +19)

3,5+8,6 3,8+10,0 2,6+11,2
Toplam

(-29 - +30) (-30 - +27) (-28 - +23)

Baslangictaki gorme keskinligi en az 50 harf olan alt grupta 6. ayda
130, 1. yilda 96, 2. yilda 40 g6z bulunmaktadir. Bu alt grubun takibinde
enjeksiyon tedavisinin baslangicindan itibaren 6. ayda; ranibizumab
grubunda gérme keskinliginde ortalama degisim +4,2+8,6 harf, bevacizumab
grubunda +2,7+8,9 harf ve IVTA grubunda +3,1+8,3 harf olup gruplar
arasinda anlamh fark bulunmamaktadir (p=0,673). Tedavi baslangicindan
itibaren 1. yilda gorme keskinliginde ortalama degisim; ranibizumab
grubunda +5,4+9,8 harf, bevacizumab grubunda +2,549,0 harf ve IVTA
grubunda +2,4111,9 harf olup gruplar arasinda anlaml fark bulunmamaktadir
(p=0,384). ikinci yilda ise baslangica gdre ortalama degisim ayni grup sirasi
ile +2,317,4 harf, +1,8+11,5 harf ve 4,6£14,6 harf olup; gruplar arasinda

anlaml fark saptanmamistir (p=0,817).

Tablo 4.19. ilk GK 50 harfin altinda olanlarda gruplarin ortalama gérme
keskinligi degisimi (harf)

6. ay 1.yl 2.yl

4,948,9 5,4+10,2 5,0+11,2
Ranibizumab

(-29 - +33) (-17 - +40) (-13 - +39)

4,3+10,0 4,1+9,7 3,5+11,8
Bevacizumab

(-22 - +44) (-16 - +42) (-28 - +40)
. 4,618,8 4,1£10,1 7,6+£10,1
IVTA

(-18 - +31) (-30 - +24) (-27 - +26)

4,749,2 4,7+10,0 5,4+11 1
Toplam

(-29 - +44) (-30 - +42) (-28 - +40)
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Baslangictaki gérme keskinligi 50 harften dustk olan alt grupta 6. ayda
145, 1. yilda 88, 2. yilda 52 g6z bulunmaktadir. Bu alt grubun takibinde
enjeksiyon tedavisinin baslangicindan itibaren 6. ayda; ranibizumab
grubunda gérme keskinliginde ortalama degisim +4,9+8,9 harf, bevacizumab
grubunda +4,3+10,0 harf ve IVTA grubunda +4,6+8,8 harf olup gruplar
arasinda anlamh fark bulunmamaktadir (p=0,998). Tedavi baslangicindan
itibaren 1. yilda gorme keskinliginde ortalama degisim; ranibizumab
grubunda 5,4+10,2 harf, bevacizumab grubunda +4,149,7 harf ve IVTA
grubunda +4,1£10,1 harf olup gruplar arasinda anlamh fark bulunmamaktadir
(p=0,967). ikinci yilda ise baslangica gore ortalama degisim ayni grup sirasi
ile +5,0+11,2 harf, +7,6£10,1 harf ve 5,4+11,1 harf olup; gruplar arasinda

anlaml fark saptanmamistir (p=0,641).

Her 3 tedavi grubunda, 6. ay, 1.yil ve 2. yil zaman noktalarinda,
baglangica gore en az 10 harf kazang ve en az 10 harf kayip izlenen gozlerin

oranlari i¢in dagihim tablolalari asagida yer almaktadir.

Tablo 4.20. Gruplarin en az 10 harf kazang izlenme dagilimlari

6. ay 1.yl 2.yl
Ranibizumab | 25 (%24,8) 25 (%35,7) 3 (%21,7)
Bevacizumab | 25 (%27,8) 14 (%25,5) 8 (%22,9)
iVTA 24 (%28,6) 17 (%28,8) 16 (%47,1)

Tedavi baglangicindan itibaren 6. ayda gorme keskinliginde en az 10
harf artis izlenen go6zlerin tedavi gruplarinda orani; ranibizumab grubunda
%24,8 (n=25), bevacizumab grubunda %27,8 (n=25), IVTA grubunda %28,6
olup, bu dagilim acisindan tedavi segenekleri arasinda anlamli fark
bulunmamistir (p=0,920). izlemde 1. yiIl sonunda ranibizumab grubunun
%35,7'sinde (n=25), bevacizumab grubunun %25,5'inde (n=14), IVTA
grubunun ise %28,8'inde (n=17) en az 10 harf kazan¢ izlenmigtir. Gruplar
arasindaki dagilimda anlamh fark yoktur (p=0,668). izlemde 2. yil sonunda
ranibizumab tedavisi uygulanan goézlerin %21,7'sinde (n=3), bevacizumab
tedavisi uygulanan gézlerin %22,9'unda (n=8), IVTA tedavisi uygulanan

gézlerin %47,1'inde (n=16) en az 10 harf kazang izlenmistir. ikinci yil
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sonunda da gruplar arasindaki sikhk dagihminda anlamh fark yoktur
(p=0,162).

Tablo 4.21. Gruplarin en az 10 harf kayip izlenme dagilimlari

6. ay 1. yil 2.yl
Ranibizumab 5 (%5,0) 3 (%4,3) 1 (%4,3)
Bevacizumab 5 (%5,6) 2 (%3,6) 3 (%8,6)
iVTA 6 (%7,1) 4 (%6,8) 2 (%5,9)

Tedavi baglangicindan itibaren 6. ayda goérme keskinliginde en az 10
harf kayip izlenen gozlerin tedavi gruplarinda orani; ranibizumab grubunda
%5,0 (n=5), bevacizumab grubunda %5,6 (n=5), IVTA grubunda %7,1 olup,
bu dagihm acisindan tedavi segenekleri arasinda anlamli fark bulunmamistir
(p=0,920). izlemde 1. yil sonunda ranibizumab grubunun %4,3'inde (n=3),
bevacizumab grubunun %3,6'sinda (n=2), IVTA grubunun ise %6,8'inde (n=4)
en az 10 harf kayip izlenmistir. Gruplar arasindaki dagilimda anlamh fark
yoktur (p=0,668). izlemde 2. yil sonunda ranibizumab tedavisi uygulanan
gozlerin  %4,3'unde (n=1), bevacizumab tedavisi uygulanan gozlerin
%8,6'sinda (n=3), IVTA tedavisi uygulanan goézlerin %5,9'unda (n=2)
baslangica gére en az 10 harf kazang izlenmistir. ikinci yil sonunda da

gruplar arasindaki siklik dagiliminda anlamli fark yoktur (p=0,162).

Tedavi baglangicindan itibaren belirli zaman noktalarinda (6. ay, 1. yil
ve 2. yil), baslangica gore gérme keskinliginde ve santral makula kalinliginda
gorulen degisimi etkileyebilecek faktorler icin dogrusal regresyon modeli
kurulmustur. Etkisi analiz edilen faktorler: yas, cinsiyet, DM suresi,
baslangictaki GK, baslangigtaki SMK, baslangictaki ser6z makula dekolmani
durumu, ERM, FFA bulgulari, makuler laser fotokoagulasyon, édem tipi ve
baslangictaki DRP siddetidir.

Sayilan olasi etkenlerden, 6. ay sonunda gorme keskinliginde
ortalama artisa istatistiksel olarak anlamli etki edenler; yas (p=0,015),
cinsiyet (p=0,017) ve baslangic¢taki gorme keskinligidir (p=0,011). Katsayilar
tablosuna gore yapilan analizde, ilk gorme keskinligindeki 1 birimlik artis, 6.
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aydaki gérme keskinligi ile baslangigtaki gorme keskinligi farki arasinda -
0,206 birim degisim; yas degiskenindeki 1 birimlik artig, 6. aydaki gorme
keskinligi ile baslangigtaki gorme keskinligi farki arasinda -0,192 birim
degisim yaratmaktadir. Bu farkta erkek bireylerin kadin bireylere gore

yarattigi degisim 0,169 birimdir.

Ayni olasi etkenlerden, 1. yil sonunda gorme keskinliginde ortalama
artisa istatistiksel olarak anlamli etki edenler; yas (p=0,039) ve baslangictaki
gorme keskinligidir (p=0,046). Katsayilar tablosuna gore yapilan analizde, ilk
gorme keskinligindeki 1 birimlik artig, 1. yildaki gorme keskinligi ile
baslangictaki gorme keskinligi farki arasinda -0,211 birim degisim; yas
degiskenindeki 1 birimlik artis, 6. aydaki gérme keskinligi ile baslangigtaki
gérme keskinligi farki arasinda -0,207 birim degisim yaratmaktadir. izlemin 2.
yilinin sonunda ise analizi yapilanlardan sadece baglangigtaki gorme
keskinligi degigkeninin, gorme keskinligine anlamli olarak etki eden etken
oldugu gérilmustir (p=0,020). ilk gérme keskinligindeki 1 birim artigin, fark

degerinde ortalama -0,470 birim degisim yarattigi hesaplanmistir.

Santral makula kalinligindaki degisimi, 6. ay sonunda yalniz ilk makula
kalinhginin anlamli olarak etkiledigi goralmustiar (p=0,000) ve bu etki 1. yil
sonunda (p=0,000) ve 2. yil sonunda da devam etmistir (p=0,001). Bu
verilerin katsay! tablolari ile, izlemde 2. yilin sonunda; baglangictaki santral
makula kalinhigi degiskenindeki 1 birim degisimin, ikinci yil ile baglangigtaki
santral makula kalinhgi farkinda ortalama -0.599 birim fark yarattigi

hesaplanmigtir.

Tedavi gruplarinda okuler yan etki gelisimi oraninin hesaplanmasi
amaciyla katarakt gelisimi ve g6z i¢i basincinda artis varliginin dagilimlari
Olcllmustlr. Katarakt gelisimi agisindan, tedavi baslangicinda psédofak olan
48 goz oOlgum diginda birakilarak, geri kalan 227 go0z; katarakt izlenenler,
katarakt izlenmeyenler veya izlem suresince katarakt ekstraksiyonu

uygulananlar olarak 3 grupta incelenmigtir. Tedavi gruplarinda katarakt veya
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g0z ici basincinda artig gorulme sikliklarinin dagihimina asagidaki tablolarda

yer verilmigtir.

Asagidaki tabloda dagilimi gosterilen katarakt durumuna gore;
bevacizumab grubunun %7,5'inde (n=6) katarakt izlenmis, %6,3'nde (n=5)
katarakt ekstraksiyonu uygulanmisg, %86,3'Unde (n=69) katarakt gorulmemis
olup; bu oranlar bevacizumab grubunda ayni sirayla, %15,3 (n=11), %15,3
(n=11), %69,4 (n=50); IVTA grubunda ise, %37,3 (n=28), %22,7 (n=17),
%40,0 (n=30)'dur. Siklik dagilimlarinin ikili gruplardaki kargilastirimasinda
IVTA grubunda katarakt izlenen grubun daha yiiksek yiizde ile istatistiksel

olarak anlamh fark yarattigi gértlmustur (p=0,000).

Katarakt izlenen toplam 45 gdézin %37,8'i (n=17) ranibizumab,
%26,7'si bevacizumab, %35,6'si (n=16) ise IVTA grubundadir. Takip edilen
sure igerisinde katarakt ekstraksiyonu uygulanmis olan 33 gozin ise %42,4'U
(n=14) ranibizumab, %18,2'si (n=6) bevacizumab, %39,4'0 (n=13) IVTA
grubundadir. Bu sikliklarin dagiliminda tedavi gruplari arasinda anlamli fark
yoktur (p=0,255). Katarakt izlenen, katarakt ekstraksiyonu tedavi suresi
icerisinde uygulanan veya katarakt izlenmeyen grupta yapilan ortalama
enjeksiyon sayilari agisindan anlaml fark saptanmamigstir (sirasiyla: 2,3+1,7;
2,8+2,5; 2,6+1,9; p=0,386).

Tablo 4.22. Gruplarin katarakt goéralme dagilimlari

Ranibizumab Bevacizumab IVTA
Katarakt var 6 (%7,5) 11 (%15,3) 28 (%37,3)
Katarakt ekstraksiyonu uygulanmis | 5 (%6,3) 11 (%15,3) 17 (%22,7)
Katarakt yok 69 (%86,3) 50 (%69,4) 30 (%40,0)

Bevacizumab ile tedavi grubunda olan 101 goézun 5'inde (%5,0),
bevacizumab grubundaki 90 géziin 8'inde (%8,9) ve IVTA grubundaki 84
g6zun 19'unda (%22,6) topikal antiglokomatdéz damla veya cerrahi tedavi
gereksinimi olan géz ici basinci artisi mevcuttur. Bu dagihmda IVTA
grubunda diger iki gruba kiyasla yuksek olan glokom gorulme orani anlamli
bir fark yaratmaktadir (p=0,001).
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Tablo 4.23. Gruplarin g6z i¢i basincinda artis goértlme dagilimlari

Ranibizumab Bevacizumab | IVTA
Goz ici basincinda artig var 5 (%5,0) 8 (%8,9) 19 (%22,6)
Goz ici basincinda artis yok 96 (%95,0) 82 (%91,1) 65 (%77,4)

GOz ici basincinda artis izlenmeyen godzlerde ortalama enjeksiyon
sayisi 2,68%2,0 olup, izlenen grupta bu deger 2,41+2,0 olarak hesaplanmistir
ve bu dlgimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p=0,417).
GOz ici basincinda artis olan toplam 32 g6zun %37,5'i (n=12) ranibizumab,
%34,4'0 (n=11) bevacizumab, %28,1'i (n=9) IVTA ile tedavi grubundadir ve

bu dagilim icin anlaml bir fark izlenmemistir (p=0,949).
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5. TARTISMA

DMO'niin giincel tedavisinde intravitreal enjeksiyonlar énemli bir yer
tutmaktadir. Hipoksi, hiperglisemi ve enflamasyonun rol aldigi, VEGF'nin
bunlarin merkezinde yer aldigi hastalik patogenezinde anti-VEGF ajanlar ve
kortikosteroidler farkli etki mekanizmalari ile fonksiyonel ve anatomik
duzelme saglamaktadir (81,99). Tedavinin dizenlenmesinde ise bu tedavi
yontemlerinin birbirlerine gore ustlnluk teskil ettigi durumlari bilmek, etkili
tedaviyi planlayabilmek ve hasta beklentisini buna uygun olarak
sekillendirmede 6nem tagir. Bu baglamda randomize, kontrolli galismalar yol

gOsterici veriler sunmaktadir.

Yukarida sunulmus olan bulgulardan demografik verilere bakildiginda,
DRP sgiddetine gore yapilan enjeksiyon tipi degderlendirildiginde, PDR'de
bevacizumab enjeksiyonunu tercih egdilimi ortaya ¢ikmigtir (p=0,013); ancak
artan DRP siddeti ile birlikte DMO siddetini dogrudan iligkilendiren bir veri

bulunmadigi igin bu bilginin klinik dGnemi tartismalidir.

Demografik veriler kiyaslandiginda bevacizumab tedavisi uygulanan
grupta, enjeksiyondan dénce laser fotokoagllasyon uygulanmis olma orani
(%66,2), ranibizumab ve IVTA gruplarina gdére anlamli olarak yiiksektir
(sirasiyla:  %40,4, %39,5, p=0,013). Onceki calismalarda laser
fotokoaguilasyona refrakter makula ddeminde IVTA tedavisinin etkili oldugu,
refrakter DMO'de bevacizumab tedavisine anatomik ve fonksiyonel diizelme
acisindan ustin olmadigi belirtiimistir (86,100). Calismamizda 6. ay, 1. yil ve
2. yildaki gorme keskinligindeki ve SMK'daki degisim i¢in kurulan dogrusal
regresyon analizinde de, tedavi gruplari arasinda laser fotokoagulasyon
uygulanma durumu anlamli olarak etki eden bir faktor olarak gorulmemigtir
(p=0,536, p=0,934, p=0,734).

Serd6z makula dekolmani bulgusunun calisma grubumuzdaki toplam

sikhg@r %29,7'dir ve tedavi gruplarinda benzer dagilim gdstermektedir
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(p=0,432). Literattirde bu bulgunun sikhgi igin farkli oranlar bildirilmistir. Yaya
ve ark. 143 gbzde %52,4 sikhdinda bildirilen ser6z makula bulgusunu
sistemik hipertansiyon varhgr ile iliskilendirmigtir (69). Ser6z makula
dekolmani, literatirde retinal ven dal tikanikiigi ile birlikte DMO izlenen
olgularda anatomik dizelme igin negatif prognostik bir etken olarak
bildirilmistir; ancak g¢alismamizdaki dogrusal regresyon modellerinde bu etKki
saptanmamigtir  (p=0,176, p=0,244, p=0,259) (101). Benzer sekilde
calismamizda, gorme keskinligi degisimi Uzerinde de, literatirde bu bulgu
daha 6nce GK Uzerinde negatif prognostik bir faktor olarak bildirildigi halde,
anlamh  etkisi saptanmamistir (p=0,158, p=0,695 p=0,699) (102).
Calismamizdaki veriler ile, zaman igerisinde azalan ser6z makula dekolmani
sikhgmnin  anatomik duzelme ve SMK'da azalmaya eslik ettidi
sOylenebilmektedir. Calismamizda ser6z makula dekolmani varhdr anlaml
olarak daha ylksek enjeksiyon sayisi ile iligkilendirilmistir (3,06+2,18,
2,48+1,87 p=0,011).

Gruplar arasinda vizit sayilarinin ortalamalari incelendiginde; 2. yildaki
vizit sayisi icin anlamli fark bulunmazken (p=0,024), ilk 6 ay IVTA grubunun
ortalamasindaki (2,80+1,13) anlamli dusukluk ve ikinci 6 ay takipte
bevacizumab grubu ortalamasindaki (3,27+1,16) anlaml yukseklik dikkat
cekmektedir (p=0,024, p=0,012). Bu vizit sayilari, randomize, kontrolll
calismalarda anti-VEGF tedavi icin onerilen, ilk 6-12 ay ayda bir takip
semasinin  altinda kalmaktadir; ancak IVTA grubu igin DRCR.net
calismasinda Onerilen gerektigi halde 4 ayda bir enjeksiyon semasina
yakinlik gostermektedir (81). Takip sikhginin artmasi ile inceledigimiz
populasyonda enjeksiyon sikliginin da artmasi beklenebilir. Benzer olarak,
ranibizumab tedavisinin DMO'deki etkinliginin arastirildigi faz Il, randomize,
kontrollU bir galisma olan READ-2'de, ranibizumab ile tedavi edilen grup ilk 6
ay aylik, takibindeki 18 ay boyunca ise 2 ayda bir vizitlerle takip edilmistir.
Toplamda 24 ay sonunda refrakter makula 6deminin gorilmesi ancak gérme
keskinliginde saglanan artigin kaybolmamasi uzerine, 36. aya kadar uzatilan
calismada 2 ayda bir takip ile tedavinin yetersiz kaldigi kanaatine variimistir
(103).
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Uygulanan ortalama enjeksiyon sayilari incelendiginde; ranibizumab
grubunda uygulanan toplam enjeksiyon sayisi ortalamasinin 3,41+2,33;
bevacizumab grubunda 2,56+1,82 ve IVTA grubunda 1,87+1.28 oldugu ve
gruplar arasinda anlamh fark gosterdigi goértulmustir (p=0,000). Ranibizumab
etkinliginin arastirildigi READ-2 ¢alismasinda 18 ayda ranibizumab ile birlikte
laser veya tek basina ranibizumab uygulanan gruplarda ortalama enjeksiyon
sayisi 2,9 ve 5,3 olarak bildirilmistir; ancak tedavinin siklastirilmasinin
gerekliligi vurgulanmistir (92). RESTORE c¢ekirdek galismasinin sonucunda
ise 12 ayda ortalama ranibizumab enjeksiyonu sayisi 7'dir (104).
Bevacizumabin DMQ'de etkinligi Gizerine yapilan BOLT calismasinin 12 aylk
sonuglarinda enjeksiyon grubunda ortanca 9 olarak bildirilmistir (105).
Galismamizin verileri ile gunluk pratikte takip sikhginin yetersizligi ile
aciklanabilecegi disunulen yetersiz tedaviden s6z edilebilir. Bir diger sebebin
ise klinigimizde pro re nata olarak uygulanan tedavi rejiminin, ranibizumabin
2011 yihinda FDA onayi almasi ve daha sonra llkemizde DMO endikasyonu
ile kullanima girmesi ile bireysellestirimis tedaviye yonelmesi olarak
aciklanabilir. DMO'de IVTA ve bevacizumab giinimiizde off-label kullanimi

olan ilaglardir.

Calismamizda karsilastirilan 3 tedavi metodunun gorme keskinligi
Uzerinde 6. ay, 1. yil ve 2. yilda olusturdugu fayda metodlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark géstermemistir (sirasiyla: p=0,911, p=0,731,
p=0,306). ilk gérme keskinliginin ranibizumab grubunda anlamli olarak
yuksek saptanmasi nedeniyle (p=0,012), olasi bir tavan etkisinin arastiriimasi
icin ilk gérme keskinligi 50 harf ve Uzerinde olanlar ile 50 harfin altinda olan
gozler kendi aralarinda kiyaslandiginda yine 3 tedavi grubu arasinda ayni
zaman noktalar i¢in fark saptanmamistir (p=0,673, p=0,384, p=0,817;
p=0,998, p=0,967, p=0,641) DMO'de ranibizumab, bevacizumab ve
aflibercept tedavi etkinliklerinin incelendigi DRCR.net ¢alismasi olan Protokol
T'de calismamiza benzer olarak, GK 20/50 ve uzerinde ile GK 20/50'nin
altinda olan alt gruplarda, ranibizumab ve bevacizumab gruplari arasinda GK

artisi icin anlamli fark saptanmamigtir (97).
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Makula kalinligindaki degisim baglangica gore 6. ay, 1. yil ve 2. yilda
degerlendirildiginde, her 3 zaman noktasi icin IVTA grubundaki SMK
duzelmesi diger iki tedavi modeline gore anlamli olarak yuksektir (p=0,012,
p=0,014, p=0,001). Baslangictaki SMK IVTA grubunda anlamli olarak yiiksek
saptandidi halde (p=0,008), dogrusal regresyon modelinde baslangic SMK
ile 6. ay, 1. yil ve 2. yilda SMK'da dlizelme ters orantili olarak gértlmustur
(p=0,000, p=0,000, p=0,001). Bunun sebebi IVTA grubunda goériilen anlamii
miktardaki anatomik duzelmedir. Steroidlerin yukarida bahsi gegen
mekanizmalarla anti-VEGF ajanlardan daha kapsamli, VEGF ile sinirli
olmayan bir enflamasyon baskilanmasini saglamasi bu bulgunun muhtemel
bir agiklamasidir. Bu bulguyu destekler nitelikte Maturi ve ark.'nin 30 hasta ile
yaptigi randomize, kontolli galismada bevacizumab ile birlikte deksametazon
implant tedavisi ve tek basina bevacizumab tedavisi etkinliginin DMO'de
kargilastirlimasinda; 12. ayda, kombine tedavi uygulanan grupta gorme
keskinliginde artis ve SMK'da duzelme ortalama olarak daha yuksek
bulunmustur (106). Benzer sekilde steroid etkinliginin gésterildigi, DMO'de
deksametazon implant ve bevacizumabin etkinliklerinin 61 hastada
incelendigi calismada Gillies ve ark., 12. ay sonunda tek basina
deksametazon uygulanan grupta (187 um) tek basina bevacizumab grubuna
gére (122 um) SMK'da ortalama duzelmenin daha fazla oldugunu

gOstermigtir (89).

DMO nedeniyle anti-VEGF tedavi uygulanan, bu tedavi siresince goz
ici basinci degisimlerinin ozelliklerini belilemek amaciyla retrospektif olarak
yapilan galismalarinda, Al-Abdullah ve ark., %5,8 oraninda kalici goz igi
basinci yuksekligi saptamig olup, bu ylukselmeyi uygulanan enjeksiyon
sayisinin artmasi ile iliskilendirmigtir (107). Calismamizda g0z i¢i basincinda
artis gorulme orani orani ranibizumab grubunda %5,0, bevacizumab
grubunda %38,9 olarak saptanmistir; ancak toplam hasta grubunda goéz igi
basincinda artis izlenen ve izlenmeyenler arasinda ortalama enjeksiyon

sayisi agisindan anlaml fark bulunmamistir (p=0,417).
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Calismanin sinirhliklari arasinda: retrospektif olmasi, tedavi sekilleri
icin tarafsiz bir randomizasyon yapilamamis olmasi, disuk ¢ozunarlikla OKT
goruntalerinin degerlendirilmis olmasi, ¢alisma genis bir zamani kapsadigi
icin tedavi yaklagimlarinda ve tercih edilen ajanlarda zaman iginde degisiklik
go6rulmesi, baslangicta psddofak olan alt grubun érneklem buyuklugundeki
yetersizlik nedeniyle psodofak bireylerde tedavi icin alt grup analizi

yapilamamis olmasi sayilabilir.
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6. SONUGLAR

DMO’de intravitreal tedavi yontemleri ile gérme kaybi

engellenebilmektedir.

Calismada incelenen baslica 3 tedavi grubu arasinda GK artisi 6.
ay, 1. yil ve 2. yil igin benzerdir (p=0,911, p=0,731, p=0,306).

Calismada incelenen baglica 3 tedavi grubu arasinda SMK
degisimi 6. ay, 1. yil ve 2. yil igin en yiksek IVTA grubundadir
(p=0,012, p=0,014, p=0,001).

Katarakt ve g0z i¢i basincinda artis izlenme oranlari anlamli olarak
IVTA grubunda ylksektir (p=0,000, p=0,001).

izlemde ilk 6 ayda ve 2. yilda uygulanan enjeksiyon sayisi
bevacizumab grubunda anlamh olarak yuksektir (p=0,000,
p=0,032).

Ser6z makula dekolmani varliginda anlamli olarak daha fazla
sayida enjeksiyon gerekmektedir (p=0,011); ancak bu bulgunun

varligi GK veya SMK degisiminde etkili degildir.
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