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GiRIiS VE AMAC

“Diabetes” kelimesinden ilk kez Anadolu topraklarinda milattan sonra ikinci ylzyilda
Arateus bahsetmistir (1). Diyabetes mellitus (DM) tim diinyada en sik rastlanan endokrin
hastaliktir. Endojen insulinin yetersizligi veya periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikar. Kronik
hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluk, kapiller membran
degisiklikleri ve hizlanmis aterosklerozis ile seyreden bir sendromdur (2). Diyabet, her gecen
giin insidansi artan, vaskilopati ile seyreden metabolik bir bozukluktur. insilin ve oral
antidiyabetiklerin kullanimi ile diyabetik hastalarda yasam suresinin uzatilmasi diyabete bagl
gelisen komplikasyonlarin gorilme sikhgini yikseltmistir (3).

Diyabetin goze olan etkisi, ilk olarak 1855 yilinda Jaeger tarafindan belirtilmistir.

Diyabetik hastalarda yapilan sonraki arastirmalarda, kornea hassasiyetinde azalma,
gbzyas! yapiminda azalma, epitelyal keratopati, gecikmis yara iyilesmesi, kornea epitelinde
degisiklikler, katarakt, retinal kapiller iskemik degisiklikler, makiila 6demi ve iskemisi, optik
noropati, vitreus hemorajisi, traksiyonel retina dekolmanina kadar degisebilen bircok patoloji
goralmastir (4).

Diyabetes mellitus hastaliginin degisik toplumlarda goérilme sikhginin  %1-2
oldugundan bahsedilmektedir (5). Diyabetik retinopati (DR) ciddiyetinde en iyi gdsterge
hastaligin suresidir (6). Bes yildan kisa sureli tip 1 DM’de retinopati sikli§i nadirdir, buna
karsin 5-10 yildir tip 1 DM olanlarin %27’sinde, 10 yildan uzun siredir tip 1 diyabeti
olanlarin %71-90’inda DR izlenirken, 20-30 yil sonra insidans %95’e yikselir ve bu

hastalarin %30-50sinde proliferatif diyabetik retinopati (PDR) goralur (7).



Tip 2 DM’li hastalardaki retinopati prevalansindan bahsedersek; tip 2 DM olgularinda
DR prevalansinin 11-13 yillik strenin sonunda %23 oldugu gorilirken, 16 yil veya daha eski
olgularda bu oran %60’a varmaktadir. Bu olgularda 10 yilin Gzerindeki siirecte PDR ortaya
cikis orani %3’tur (4).

Diyabetik retinopati eriskinlerde en 6nemli gérme kaybi nedenlerindendir ve bu
strecten buyuk oranda sorumlu olan patoloji diyabetik makulopatidir (3). Retinopatinin
ciddiyetine bagh olarak makila édemi sikligi da artmaktadir. Hafif nonproliferatif diyabetik
retinopatide (NPDR) %3, orta /ciddi NPDR’ de %38, PDR’de %71 oraninda makila 6demi
varhgr gosterilmistir (8). Makiila 6demi gelisen hastalarin 2 yillik takipleri sonucunda
vakalarin yaridan fazlasinda iki veya daha fazla sira gérme kaybi izlenmistir. Glinlimuzde
diyabetik makila 6demine (DMO) bagh vizyon azalmasi icin kabul gérmis tedaviler,
“’Diabetes Control and Complications Trial’” (DCCT) ve “’U.K Prospective Diabetes Study’’
tarafindan bildirilen siki kan sekeri regllasyonu ve “’Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study’” (ETDRS) grubu tarafindan bildirilen lazer fotokoagulasyon (FK) secenekleridir (9-
11).

“Early Treatment Diabetic Retinopathy Study” calismasinda klinik olarak belirgin
makila 6deminde fokal lazer FK’nin faydah oldugu gosterilmistir. Ne var ki zamaninda lazer
FK uygulanan hastalarin dahi %212’sinde 3 yillik gézlem sonucunda ETDRS 6lcegine gore 15
harflik gérme kaybi izlenmistir. Hastalarin sadece %3’lik kisminda 15 harflik gérme artisi
izlenmistir. Ayni zamanda, lazer tedavisi uygulanan goézlerin %24’inde 36 aylk takip
sonrasinda makula merkezini icine alacak sekilde retina kalinlasmasi tespit edilmistir. Tim
bunlar DMO gelisen gozlerin bir boélumiiniin lazer FK tedavisine direncli oldugunu
ispatlamaktadir (12). ETDRS calismasinda klinik olarak belirgin makula 6demi vakalarinda
faydali oldugu bildirilen lazer FK tedavisinin, diffiiz makila 6demi bulunan goézlerde sinirli
fayda sagladigi baska calismalarla gosterilmistir (13-15).

Lazer FK tedavisinin ¢ok sayida direncli vakada yarar saglamadiginin anlasiimasi
ilgiyi alternatif tedavi yontemlerine cevirmistir. Uzerinde durulan yontemler arasinda cerrahi
tedavi olarak pars plana vitrektomi, medikal tedavi olarak ise protein kinaz C inhibitorleri,
g6z ici vaskuler endotelyal growth faktor (VEGF) inhibitér enjeksiyonu, g6z igi
kortikosteroid enjeksiyonu veya goz ici kortikosteroid implantlari sayilabilir (16).

Retinal hastaliklarda, neovaskilarizasyonun gelismesi ve vaskiler gecirgenligin
artmasindaki en 6nemli anjiyojenik faktorin VEGF oldugu goérilmistar (17-21). Buna

yonelik olarak goz ici anti-VEGF kullanima girmistir. Ranibizumab, humanize anti-VEGF
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antikorlarinin, antijen baglayan fragmanindan meydana gelir ve VEGF-A’nin aktif proteolitik
fragmanlarinin ve biyolojik olarak aktif izoformlarinin inhibisyonunu saglar. Ranibizumab,
oncelikli olarak, yasa baglh makiila dejeneresansi icin “’U.S. Food and Drug Administration”’
(FDA) tarafindan 2006°da onaylanmistir. 2011°de ise retinal ven tikanikliklari ve DMO igin
FDA onayi almistir. Aflibercept retinal VEGF-A ve plasental biyime faktorine etkili flizyon
proteinidir. Yasa bagl makiila dejeneresansi, retinal ven tikanikhgi ya da DMO’niin neden
oldugu makular 6demde yeni kan damari gelisimini ve sizintisini engellemek amaciyla FDA
onay! almistir.

Kortikosteroidler hiicre membraninda, prostaglandin ve I6kotrien olusumunu saglayan
arasidonik asit yolunu inhibe ederek antienflamatuar etki gosterirler. Ayrica l0kosit
migrasyonunu da inhibe ederek timor nekrozis faktor-alfa ve vaskuler permeabilite faktorl
olarak da bilinen VEGF {Uretimini de azaltirlar (22). GOz i¢i triamsinolon asetonid
enjeksiyonlari, DMO’de uygulanmis ve yapilan ok sayidaki randomize klinik calismayla
morfolojik ve fonksiyonel iyilesme gosterilmistir (23-25). Ancak, katarakt ve glokom gibi
ciddi yan etkilerinin sik olmasi, diyabetik olgularda triamsinolon asetonid kullaniminda en
biylk engel olarak dustnulebilir (26,27). Deksametazon suda c¢6zlnebilen gucli bir
kortikosteroid olup vitreus kavitesine yerlestirilmektedir. Goz i¢i deksametazon implanti
mikronize deksametazon ihtiva eden, biyolojik olarak yikilabilir bir laktik asit ve glikolik asit
kopolimerinden meydana gelmektedir. implant goze yerlestirildikten sonra aylar igerisinde
kademeli olarak tim deksametazonu serbestlestirmektedir (28). Deksametazon, triamsinolon
ve fluosinolona gore, trabekiler aga daha az affinite gostermektedir ve suda erime 6zelligi
nedeni ile de g6z ici basincinin (GiB) yiikselmesinde daha az etkilidir. Burada, ilacin diisiik
dozda ve surekli salinim seklinde sadece arka segmentte oldukga sinirli kalmasindan soz edilir
(29-32).

Calismamizin amaci DMO gozlenen olgularda g6z ici aflibercept ve g6z ici
ranibizumab tedavisinin gorsel ve anatomik prognoza etkisini retrospektif olarak

arastirmaktir.



GENEL BILGILER

RETINA ANATOMISI

Korneaskleral ve uveal yapilarin temel gorevi, 15101 retina Gzerine yodnlendirmektir
(33). Optik sinirden orra serrataya kadar uzanan retina, 151g1 algiladiktan sonra bu bilgiyi
kismi olarak isleyen ve optik sinir araciligiyla santrale yollayan, bircok hiicre tabakasindan
meydana gelmektedir (34). Retinanin kalinhgi optik disk etrafinda 0.56 mm, orra serratada
0.1 mm olup en ince fovea merkezinde bulunmaktadir (35).

Retina icte duyusal retina, dista pigment epiteli olmak Uzere iki ana bélimden olusur
(36). Pigment epiteli tabakasi tek katli hiicre tabakasindan meydana gelir ve 6nde siliyer
epitelin pigment tabakasi olarak devam eder (35).

Duyusal retina, U¢ nikleer hiicre tabakasina sahiptir. Bu (¢ nikleer hicre
tabakasindan, dis nukleer tabakada fotoreseptor hicre nikleuslari, i¢ nukleer tabakada
moderatOr hticre ve muller hucrelerinin nikleuslari, gangliyon hiicre tabakasinda da gangliyon
hicre nukleuslart bulunmaktadir (37). Fotoreseptor hiicreleri 1siga duyarli olan hicrelerdir
(33,35). Moderator hiicreler; bipolar, horizontal ve amakrin htcreler olup, gérme sinyallerini
duzenlemekte gorevlidirler.

Moderator hucrelerden olan amakrin hiicrelerin, gérme impulslarinda inhibisyon
yapici etkilerinin oldugu distnilmektedir. Gangliyon hiicreleri fovea santralinde 5-7 Katli,
periferik retinada ise tek katli olarak bulunan ve iletimden sorumlu olan hicrelerdir (35).
Mdller hucreleri ise retinada tim tabakalara yayilan glial hicrelerden 6zellesmis goz
fizyolojisi icin temel olan ve reseptorlerin depolarizasyonu sirasinda gorev yapan yapisal
hicrelerdir (36).



Retina Pigment Epiteli

Tek katli hiicre tabakasindan olusan retina pigment epitelinde (RPE) yer alan pigment
grandlleri; melanoprotein ve lipofusindir (38). Pigment epitelinin gorevleri arasinda, 1s1gin
fazlasini absorbe etmek, koroid ve reseptorler arasinda metabolit transportunu saglamak,
vizuel pigmentleri yenilemek ve reseptor dis segmentlerini fagosite etmek yer alir (36,39).
Hucreler apekslerinde yer alan zonula okludens ve zonula adherensler ile birbirlerine sikica

baglidir ve bu da kan-retina bariyerinin olusmasinda énem tasimaktadir (35).

Fotoreseptdr Hucre Tabakasi

Fotoreseptorler i1s1g1 néronal sinyallere cevirirler (34,38). Makiilada konlar, periferde
rodlar olmak Uzere, iki tip fotoreseptor hiicre bulunur. Tim retinada yaklasik 7 milyon koni
ve 130 milyon rod yer alir (40).

Fotoreseptdr hucreler dis ve i¢ segmentten olusmaktadir. Dis segmentte 1sIk,
sikistiriimis diskler seklinde gorsel pigmentler tarafindan emilir. Bunlar i¢ segmentte silyum
ile baglanirlar. ic segment, golgi aparati ve ribozom iceren kassi bir i§ tabakaya ve mitokondri
iceren elipsoid dis tabakaya sahiptir. Bunlar cekirdege dis baglanti lifi ile baglanirlar. ic
baglanti lifleri, dis pleksiform tabakada yer alan ve sinaptik alana baglanti saglayan yapilardir
(35,36).

Dis Limitan Tabaka
Miiller ve fotoreseptor hiicrelerinden olusan baglanti komplekslerinden meydana gelir

ve i¢ baglanti liflerinin oldugu yerde yerlesir (35,36).

Dis Nukleer Tabaka

Fotoreseptor hicre nukleuslarini icerir (35).

Dis Pleksiform Tabaka
Horizontal hiicre yapilarini ve bipolar hicreler ile reseptdr hicrelerinin sinapslarini
icerir (35,36).

i¢ Niikleer Tabaka

Bipolar, muller, amakrin ve horizontal hticrelerin, hilicre gévdelerini icerir (36).



i¢ Pleksiform Tabaka
Bu tabakada bipolar hicrelerin aksonlari, amakrin hticreler ile sinaps yapar, boylece

ndronal sinyalin gangliyon hicrelerine iletilmesine yardimci olur (36).

Gangliyon Hucre Tabakasi

Bu tabakada gangliyon hucrelerinin hicre govdeleri yer alir. Bu htcreler dis retina
hlcrelerinden toplanmis bilgiye sahiptir. Makulada bir reseptor hiicreye, bir gangliyon giicresi
bulunmakla beraber tiim retinada ortalama bu oran 130 reseptére 1 gangliyon hcresi

seklindedir (36). Dentritleri bipolar hiicre ve amakrin hticreler ile sinaps yapar (35).

Sinir Lifi Tabakasi

Gangliyon hticrelerinin aksonlari tarafindan olusturulur (36). Fovea santralisten ¢ikan
aksonlar, direkt mediale uzanarak optik sinire katilir, temporaldeki lifler ise bu liflerin alt ve
ust kismindan gecerek radyal tarzda optik sinire katilirlar. Santral retinal arter ve venin ana
dallar bu tabakada bulunur (35).

internal Limitan Membran
Mdller htcrelerinin  hyaloid membranina baglantilari ile olusan dayanikh bir
membrandir (36).

Bruch’s Membrani

Retina pigment epiteli ve koryokapillaris arasinda yer alan bir membrandir (36).

RETINANIN VASKULER YAPISI

Santral retinal arter, retina dolasimi icin esas kaynaktir ama normal gozlerin %25’inde
diskin yanindaki kuctk bir alan ve makdlanin bir kismi silyoretinal arter tarafindan beslenir
(41). Posterior siliyer arter dallari ile santral retinal arter dallar arasinda ¢ok sayida kiguk
anastomozlar bulunur (42). Retina arterleri birer son arterdir ve arteriovendz anastamoz
bulundurmazlar (43).

Retinal dolasim esasen iki ana sistemden saglanir; dis pleksiform, dis nikleer,
fotoreseptor ve pigment epitelinden olusan retinanin 1/3 dis kismi koroid dolagimindan
beslenirken, 2/3 i¢ kismi ise santral retinal arterden beslenir. Koroid dolasimi daha yiksek

akimli ve degisken olup metabolitlerin koroid ve ¢evre dokulardaki serbest transferine imkan
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verir. Ayrica sogutucu sistem olarak da gorev alir. Retinal dolasim ise daha distk akimli ve
daha sabit hacimlidir. Ayrica daha fazla oksijen bulundurur. Retina kan damarlarinin otonom
innervasyonu yoktur. Karbondioksit gibi metabolik Grunlerin birikimi, pH degisiklikleri ve

oksijen ihtiyacini retina dolasimi belirler (44).

Arterler

Retinanin beslenmesini saglayan oftalmik arter internal karotid arterin dalidir. Oftalmik
arter optik kanalda optik sinirin alt ve dis yanindan gecerek optik siniri Ustten ¢aprazlar ve
daha sonra optik sinirin i¢ yanina gecerek dallara ayrilir.

Oftalmik arterin major dallari; santral retinal arter, posterior siliyer arterler ve g6z
kasina giden damarlardir (45). Santral retinal arter globun 8-15 mm gerisinden optik sinire
penetre olur, optik sinir basinda santral retinal venin nazalindedir ve glob icine optik sinirin
ortasindan gegerek girer.

Santral retinal arter, lamina kribrosadan sonra retinal dallara ayrilir. Bu dallarin
uzanimi sinir agi ile anatomik uyum gdsterir. Arterler retinanin sinir lifi ve gangliyon hiicre
tabakas! icinde seyrederler ve genellikle birinci ayrimindan sonra elastik fibril ve internal
limitan membran bulundurmazlar. Bu ylzden de arteriyol terimi daha uygun olur. Retinanin
vendz drenaji sikhkla arteriyel dallanmayi takip eder. Arteriyoventz caprazlasma
noktalarinda genellikle arter veni Onde caprazlar ve caprazlasma bolgeleri retina ven
oklizyonunun en sik olustugu noktalar olmasi acisindan 6nemlidir (46). Caprazlasma
bolgelerinde arter ve venler ayni kilif icinde olduklarindan arteriyosklerozda arter veni ezer
(Gunn belirtisi).

Venler

Retina venleri arterlerin sonlandigi kapiller alanlarda baslar. Arteriyol ile venil
arasindaki baglantiyi ise kapillerler saglar (41). Venller i¢ retinada bulunur. Venlerin capi
arterlere gore daha buyuktir. Normalde arterin ven ¢apina orani 2/3’t(r.

Periferden merkeze geldikce venlerin capi genisler ve dallanmalar birleserek once
vorteks venlerini daha sonra santral retinal veni olusturur. Santral retinal ven de ya siiperior

oftalmik ven yolu ile ya da direkt olarak kavernoz sintise drene olur.



Kapillerler

Retinanin arteriyolleri ile venulleri arasinda bulunur. Koryokapillerlerin duvarlarinda
genis pencerelenmeler bulunur ve gecirgendirler. Buna karsilik, retina kapillerlerinin duvarlari
sizdirmazdir. RPE dis, retina kapillerleri ise i¢ kan-retina bariyerini meydana getirir. Bu
bariyerler, retinanin islevlerini surdurebilecegi ortamin devamliligini saglamaktadirlar.
Kapillerlerin bazal membraninin icinde, birbirlerine zonula okludenslerle sikica yapisik
endotel hicreleri vardir. Duvarlarinda da, kasiimalarini saglayan ¢izgisiz kas lifleri, perisitler
bulunur. Normalde perisit/endotel hiicresi sayisi orani 1/1’dir. Kapiller ag yapisi makila
bolgesinde yogunlasmis olup fovea santraliste bulunmaz ve bu bdlge foveal avaskiler zon
olarak tanimlanir. Retinanin kapillerleri ylizeyel ve derin olmak (izere, iki ag seklindedirler.

a) Yuzeyel kapillerler: Retina sinir lifi tabakasindadirlar.
b) Derin kapillerler: i¢ niikleer ve dis pleksiform tabakanin birlesme yerindedirler.

Derin kapillerler, ylzeyel kapillerlerden kaynaklanirlar.

RETINANIN TOPOGRAFIK ANATOMISI
Retina topografik olarak, santral ve periferik retina olmak (zere iki bélimden olusur
(40).

Makiila

Retinanin yaklasik 5,5-6 mm capindaki, optik diskin hafif altinda ve 4-5 mm
temporalinde yer alan, blyik damar yayi icindeki merkezi bolgesidir (35,40,47).

Makiila; fovea, parafovea ve perifoveadan meydana gelir.

a) Fovea: Santral retinanin i¢, yani vitreusa bakan ytzindeki hafif bir ¢okiklik veya
ekskavasyonudur. Fovea, optik sinir basi merkezinin 4 mm temporalinde ve 0,8 mm
asagisinda bulunur. Fovea yaklasik 1,5 mm c¢apli sahadir. Foveanin derinligi kisiden Kisiye
degismekle birlikte, ortalama 0,25 mm’dir. Foveada ikinci ve tglnci néronlarin kenara dogru
itilmesine bagll olarak 22 derecelik bir cukurluk olusur. Foveada sinir lifleri, gangliyon
hlcreleri ve i¢ pleksiform tabaka bulunmaz.

Foveal cukurlugun merkezindeki fotoreseptor katmaninda sadece Kkoniler yer

almaktadir. Buradaki koniler yuksek gérme keskinligi icin 6zellesmislerdir.



b) Foveola: Foveola 350 mikron ¢apli ve 150 mikron kalinhiginda, yalniz konilerin yer
aldig1 fovea gukurlugudur. Kirmizi—yesil konilerin dis segmentleri hari¢ hucresizdir. Mavi
koniler ve kapillerler yer almazlar. Avaskuler foveola, kapillerlerin olusturdugu bir halka ile
cevrelenir ve 250-600 mikron genisligindeki avaskuler zonu meydana getirirler.

Foveola merkezinde ¢api yaklasik 150-200 mikron olan ve en keskin gérmeyi saglayan
umbo bulunur. Umbo fovea merkezinde oftalmoskopik olarak gortlebilen foveola reflesidir.

c) Parafovea: Foveayl cevreleyen, 0,5 mm genisligindeki sahadir. i¢ retina
tabakasinda, 0Ozellikle i¢ nikleer ve ganglion hicre tabakasinda belirgin hicre artisi ile
karakterizedir. Retinanin bu bolgesinde tabakalar regulerdir. 4-6 tabaka ganglion hiicresi, 7-11

tabaka bipolar hiicre yer alir.

d) Perifovea: 1,5 mm genisligindedir ve dis siniri fovea merkezinden 2,75 mm
uzaktadir. Cok sayida ganglion huicre tabakasi ve 6 bipolar hiicre tabakasi yer alir.

Periferik Retina
Periferik retina, temel olarak rod hucrelerinin yer aldigi, ana damar yayi disinda kalan
retina bolgesidir (35,40). Periferik retina; yakin perifer ve uzak perifer olarak iki bolge

halinde incelenmektedir.

a) Ekvator: Yakin periferde, perifovea ile ora serrata arasinda yeralan yaklasik 3 mm
genigslikteki sahadir. Vorteks venleri ekvatorda, saat 1, 5, 7 ve 11 kadranlari hizasinda

konumlanmistir. G6ziin cevresi ekvatorda ortalama 72 mm, ora serratada 60 mm’dir.

b) Ora Serrata: Uzak perifer, ekvator ile pars plana arasinda, ora serrata olarak
adlandirilan bdélgedir. Ora serrata ndral retinanin sonlandigi, siliyer cisim ile retinanin
birlestigi alandir. Ora serratada fotoreseptdr bulunmaz. Burada RPE siliyer cisim epiteline,
Bruch’s membrani pigment epiteli bazal membranina, Miller hiicreleri pigmentsiz epitele, i¢

limitans membran ise pigmentsiz epitelin bazal membranina donusdur.

c) Pars Plana: Uzak periferin ikinci kismi pars plana bolgesi olup, ug perifer bolgesi
olarak da tanimlanmaktadir. Pars plana, retinanin ora serratasi ile siliyer cismin pars pilikatasi

arasinda yer alir. Siliyer cisim pars pilikata ve pars plana olarak iki kisimdan meydana gelir.
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Pars pilikata siliyaris, iris kokiunden arkaya dogru uzanan yaklasik 2,5 mm kalinhigindaki
alandir. Pars plana siliyaris, globun temporal ve nazal yarilarinda farkl genisliklerde
cepecevre uzanan, siliyer cismin ikinci kismidir. Nazalde yaklasik 3 mm, temporalde ise

yaklasik 4,5 mm genisliktedir.

VITREUS

Arka kamara arkasindaki tum globu dolduran, berrak, transparan, jel benzeri bir
maddedir. Hacmi 4 cc’dir ve volimi glob voliminin yaklasik Ggte ikisidir. %99’u sudan
meydana gelir. Agirhgr yaklasik 4 gr’dir. Refraktif indeksi 1,334°tlr ve himor akoze
benzerdir. Geng insanlarda vitreusun %80’ jel, %20’si sividir. Yaslandikga sivi vitreusun
volimi %50’ye ulasir. Vitreusun sekli icini doldurdugu alana uyacak sekilde kabaca bir
klredir (36).

DIYABETIK RETINOPATI

Epidemiyolojik analizler etkin bir koruma ve kontrol programi ile miidahale edilmedigi
taktirde diyabet acisindan yiiksek risk tasiyan glikoz intoleransinin tim diinyada hizla artmaya
devam edecegini ortaya ¢ikarmaktadir.

Diyabetik retinopati sikligi diyabetin suresi ile artmaktadir. Buna ek olarak, kronik
hiperglisemi, nefropati varhigi, hipertansiyon gibi diger faktorler de retinopati riskini
yukseltirler (48-50).

“’Wisconsin epidemiologic study of diabetic retinopathy’” calismasinda DR sikhgi
diyabet tanisi 30 yasin altinda konulan ve diyabet suresi 5 yildan az olanlarda %17 iken,
diyabet stresi 15 yil ve Uzerindekilerde %97,5 olarak belirtilmistir (51). Ayni oranlarin
diyabet tanisi 30 yas ve Ustiinde konan diyabetlilerde %28,8 ve %77,8 oldugu gorilmustir
(52).

Turkiye’ de diyabetli hastalarin takip edildigi 27 merkezde yapilan komplikasyonlarin
tarandigi bir calismada ise diyabet siresi 5 yil altinda olan tip 1 diyabetlilerde DR sikhgi
%5,8 iken, 20 yil Ustiindekilerde bu oran %59,3’e ulasmaktadir. Tip 2 diyabetlilerde ise bu
oranlarin %11,7 ve 60,4 oldugu gosterilmistir (53).

Diyabetik retinopati esas olarak bir mikroanjiopatidir. Vaskuler permeabilitenin
artmasi ve mikrovaskuler oklizyon iki temel degisikliktir. Vaskiler permeabilite artis
lokal/yaygin 6deme, mikrovaskiler oklizyon ise retinal iskemiye, daha ileri dénemde yeni

damar olusumlarina neden olur. Bunlarin yayginhgi ve agirligi DR’nin evresini gosterir.
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Mikrovaskuler perisit hucrelerinin kaybi DR’nin en erken ve oldukca spesifik
bulgularindandir, endotel hucre proliferasyonuna ve DR’nin en erken bulgusu olan
mikroanevrizmalara yol acar. Gelisen hemodinamik ve vaskiler otoregilasyondaki
degisiklikler, vendz dilatasyon ve ventz bogumlanmalar, intraretinal mikrovaskiler
anormallikler DR’de karakteristik bulgulardir. Kapiller bazal membran kalinlasmasi ve
ekstraseltler matriks komponentlerinin depolanmasi da anormal retina hemodinamiginin
gelisiminde rol almaktadir.

Endotelyal hicreler kan-retina bariyerinin korunmasindan sorumludur, buranin
hasarlanmasi vaskiler permeabilitenin artisi ile sonlanir ve intraretinal hemorajiler, sert
eksudalar olusur. DMO’nin erken safhalarinda i¢ kan-retina bariyeri yikilarak makiilada
ekstraseliler sivinin birikmesine neden olur.

Vaskiler hasar daha da arttiginda retina kan akiminin daha da bozulmasi sonucu ¢esitli
derecelerde retina iskemisi olusur. Bu siregte artmis retinal I0kostaz, trombositler ve
eritrositler de rol alir. Goz dibi muayenesinde yumusak eksudalar izlenebilir.

Kapiller oklizyon sonucu gelisen retinal iskemi VEGF gibi anjiojenik faktorler
aracthgi ile neovaskilarizasyonu stimile eder ki yeni damar olusumlari PDR’nin karakteristik
bulgusudur. Yeni damar olusumlari vitre i¢i kanamalara yol agabilir. Bu evrede fibrozis ve
traksiyonel retina dekolmani gorlebilir (54-57).

Buglink( bilgilerimizin i1siginda; surecin gelisiminde rol oynayan metabolik yollardan
baslicalari polyol yolu aktivasyonu, ilerlemis glikasyon son drunlerinin prodiksiyonu,
oksidatif stresin artmasi, protein kinaz C beta aktivasyonu oldugu goérulebilir (58-63).

ilk olarak anjiogenik biyiime faktdrlerinin varliindan 1948 yilinda Michaelson
bahsetmistir (64). VEGF, lzerinde oldukca yogun arastirmalarin strdirildigu bir blyime
faktoridir. VEGF retinal anjiyogeneziste anahtar mediatorddr. Retinal iskemiye cevap olarak
VEGF sentezi artar. insan VEGF’sinin en az doért yapisal izoformu bulunur; VEGF 121,
VEGF 165, VEGF 189 ve VEGF 206. Bunlardan VEGF 165 en glclu biyoaktiviteye sahiptir
ve in vivo en sik subtiptir. VEGF, endotel proliferasyonunu, permeabilite ve sag kalimini
duzenler (57,62,65). Klinik calismalar diyabetli olmayan Kisilerle Kkarsilastirildiginda
NPDR’si veya aktif ya da sessiz PDR’si olan diyabetiklerde akdz sivi ve vitreusta VEGF
seviyelerinin arttigini belirtmistir (62). NPDR’den aktif PDR’ye ilerleyen hastalarda VEGF
seviyelerinin arttigi izlenmistir. Yine neovaskdlarizasyon nedeniyle basarili panretinal lazer
FK tedavisi sonrasinda hastalarda intraokiler VEGF seviyesinin %75 azaldig

g6zlemlenmistir (66).
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Gittikge artan sayida kanit diyabetin erken evrelerinden itibaren noral retinada belirgin
hasarin ortaya ciktigini gostermektedir. Bunlardan baslicalari apoptoziste artis, glial hicre
reaktivitesi, mikroglial aktivasyon ve glutamat metabolizmasinda izlenen degisikliklerdir.
Norodejeneratif bu degisimler klinik DR gelismeden elektroretinografideki degisiklikler, renk

gorme ve kontrast duyarlilikta bozulmalari kismen agiklayabilir (67-71).

Nonproliferatif Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopatinin siniflamasi tzerinde diinya toplumlari arasinda uzun yillar bir
anlasma saglanamamistir. ilk defa 1976 yilinda diizenlenen *’Early House’” sempozyumunda
DR’nin; NPDR ve PDR olmak uzere ikiye ayrilmasi kabul edilmistir. Daha sonra ETDRS
grubu tarafindan bu siniflama esas olarak kabul edilmekle birlikte NPDR ve PDR dénemleri
alt gruplarina ayrilmistir (72). ETDRS siniflamasi oldukca komplike oldugundan dolayi
bugln genellikle iki siniflamanin karisimi bir sistem pratikte kullaniimaktadir. NPDR
genellikle mikroanjiopatilerin retina ile sinirli oldugu hentiz preretinal ya da vitreal
hemorajilerin ortaya ¢cikmadigl neovaskularizasyonlarin henlz gorilmedigi baslangic evresini
gosterir.

Mikroanevrizmalar DR’nin ilk bulgularidir. Retinada kugcik yuvarlak ya da oval
kirmizi benekler tarzinda gorulurler. Mikrohemorajiler ile karistirtlirlar. Ayirici tani ya uzun
streli kontroller ya da fundus floresein anjiografi (FFA) yardimi ile saglanir. Uzun sireli
kontrollerde kaybolmayan kirmizi noktalar mikroanevrizmalardir. FFA’da mikroanevrizmalar
hiperfloresans, mikrohemorajiler hipofloresans vermeleri ile ayrilirlar (73).

Mikroanevrizmalar perisit hicrelerinin DM sonucu erken kayiplari sonucunda damarin
kese tarzinda genislemesi ya da endotel hiicrelerinin anormal proliferasyonu sonucu olusurlar.

Pek cok retinal vaskdler hastalikta oldugu gibi DR’de de retina hemorajileri gorulir;
ancak hemorajilerin olusma mekanizmalari ve goruntileri hastaligin seyri hakkinda hekimlere
bilgi sunar.

ilk evrelerde retinanin yiizeyel tabakalarinda yer alan nokta ya da mum alevi tarzinda
hemorajiler izlenir. Mum alevi gortinimd, hemorajilerin sinir lifleri tabakasinda yer aldigini
gosterir. Genellikle bu hemorajiler bir sizintidan kaynaklanir (18).

Hastalik ilerledikge koyu kirmizi benek tarzinda (Blot hemoraji) ya da ortasi beyaz
kirmizi benek goriniminde (Roth lekeleri) hemorajiler gelisir. Bu tip hemorajiler retinanin

orta tabakalarinda bulunurlar. Kiglk arteriyollerin tikandiginin gostergesidir.
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Permeabilite bozuklugu sonucunda retinada 6dem ve sert eksudalar olusur. Odem
Ozellikle makila bolgesinde izlenir. FFA ve optik kohorens tomografi (OKT) ile tani konmasi
kolaylasmistir (74).

Sert eksudalar permeabilite bozuklugu sonucu ortaya cikarlar. Keskin sinirli, parlak
sari renkli olarak izlenirler. FFA’da hipofloresandirlar. Vaskdler yapilardan retinaya gecen
sivl rezorbe olunca geriyede lipoprotein kristalleri kalir. Bu kristaller makrofajlar tarafindan
beslenmenin iyi oldugu bélgelere dogru tasinarak sinirda birakilirlar. Biriken Kristaller sert
eksudalari meydana getirir. Birikinti retinanin derin tabakalarindadir. Bu sert eksudalar daire
seklinde dizilirse buna sirsine retinopati adi verilir. Sirsine retinopatilerin merkezinde mutlaka
sizinti veren vaskiler yapi bulunur (73). Sert eksudalarin uzun sure varhgi ve derin tabakalara
ilerlemesi fibrozise neden olur. Bu kétl prognoz gostergesidir.

Yumusak eksudalar kirli beyaz, gri renkte, kenarlari kabarik atilmis pamuk
manzarasindaki plaklardir. Kapiller ya da kicuk kapiller ya da arteriyol tikanmalari
sonucunda olusur. Gangliyon hiicrelerinin varikdz 6deminden ibarettir (18).

intraretinal mikrovaskiiler anormallikler retina vaskiler yapilarinin  terminal
Ozelliklerini kaybedip arter-arter, ven-ven, arter-ven baglantisini saglayan vaskuiler yapilarin
gelismesidir. Bitisik alanda mutlaka kapillerlerden yoksun bélge bulunur (73). intraretinal
mikrovaskuler anormalliklerin uzun sire, neovaskularizasyonlarin baslangici olup olmadigi
tartisilmistir.  Ancak daha sonra bunlarin neovaskilarizasyonlarla iliskileri olmadig
anlasiimistir.

Venoz boncuklanma ve looplar iskemi sonucu ortaya ¢ikar. Retina venlerinin iskelet
yapilarinin bozulmasi sonucunda ya bogum bogum bir gorlnti ortaya cikar, buna venoz
boncuklanma denir.

Nonproliferatif diyabetik retinopati DR’nin siddetine gore hafif, orta, ciddi ve c¢ok
ciddi NPDR olarak siniflandiriimstir.

Diyabetik retinopati tanisinda fundusun steroskopik muayenesi ve fotograflanmasi
O6nemlidir. Daha sonra yardimci tani yontemi olarak FFA ve OKT kullanilabilir (72,74,75).

Hastaliktaki bulgularin nonspesifik olmasi nedeniyle diger hastaliklarla karistirilabilir.
Bilateral ve simetrik olmasi, mikroanevrizmalardan ¢ok zengin olmasi, progresif olmasi,
genellikle arka kutuptan baslamasi, hemorajilerin bir gelisim sirasi izlemesi ayirici tanida
onemlidir.

Hastaligin seyrini bircok lokal ve sistemik faktorlerin etkiledigi calismalarla
gosterilmistir (18,73).
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Tedavide ilk dikkat edilecek nokta retinopati gelisimini hizlandiran sistemik faktorlerin
giderilmesi ve kan sekeri dalgalanmalarini en aza indirilecek sekilde kontrol edilmesidir. ilk
defa DR’de FK’y1 1957°de Essen Universitesi’nde Meyer Schwickerath bahsetmistir. Xenon
lambalari ile neovaskiilarizasyonlar tedavi edilmistir. Kabul etmek gerekirdi ki bu tedavi son
derece sinirh bir etkiye sahiptir. Daha sonra Aiello ve Beetham isimli 2 arastirici koryoretinit
skari olan gozlerde DR’nin yavas gelistigini gozlemleyerek buginkii modern FK’nin
temellerini atmistir. Daha sonra “’Diabetic Retinopathy Study Group’’ yaptiklari calismalarla
FK tedavisi sonucunda gérme kaybinin %60 azaldigini gostermislerdir. Daha sonra ETDRS
grubu makila 6deminde FK’nin gérme kaybini %50 azalttigini géstermistir ayrica FK’nin
zamanlamasi Gzerine kurallar gelistirmistir (76). Buna gére DMO bulunmayan hafif-orta
NPDR’de FK uygulamaya gerek yoktur, ciddi-cok ciddi NPDR ve genis iskemi alanlari
gelisince periferik FK makiila 6demi mevcut olmadidi takdirde uygulanmalidir, DMO’li
olgularda NPDR safhasinda periferik FK yapiimamalidir. DMO varliginda; KAMO’de grid,
fokal FK uygulanir, klinik olarak anlamli olmayan makila 6deminde ilerleme gorilirse FK
yapilir, tim bu olgularda gérme seviyesi tedavi protokolinu degistirmez, eger perifoveal
kapiller halka tutulumu mevcutsa goérme seviyesi ve prognozu dikkate alinir, makila 6édemi
ile yaygin iskemi bir arada ise 6nce grid ve fokal lazer FK uygulanir ve en az 6 hafta sonra
periferik retina igin degerlendirme yapilhir (72,75,77).

Periferik FK’da optik diskten bir disk mesafeden makilaya en fazla bir disk mesafeye
kadar yaklasarak major damarlar, hemorajik ve pigmentli alanlardan sakinilarak ekvatora
kadar olan alana fotokoagulasyon uygulanir. Makila alani disinda 500 mikron spot c¢apinda
spotlarla 1 spot capi arayla kirli sari renkte atis yapacak giicte 0,15-0,2 sn ile atis yapilir.
Siddetli yaniklar hemoraji ve retina yirtigina yol agar.

Makiila 6deminde grid ya da fokal FK yapilir. Fokal FK’da mikroanevrizmalarin direkt
Uzerine atis yapilir ve bu sekilde tikanmalari saglanir. Grid FK’da ise perifoveal kapiller
halkanin disinda kalan alan 100-200 mikron capinda zorlukla gorilebilecek bir yanik
olusturacak siddette atis yapilir.

Makiila 6deminde ayrica bir donemde periokiler steroid enjeksiyonlari ile intravitreal
steroid enjeksiyonlari uygulanmistir. Periokuler steroid enjeksiyonlari; kan sekeri regiilasyonu
bozuldu@u icin uygun bir tedavi olarak kabul edilmemistir. Ancak anekortav asetat ya da
triamsinolon asetonid gibi steroidlerin intravitreal enjeksiyonlarinda kan sekeri regilasyonu
bozulmadigi icin makiila odemi tedavisinde basarili sonuglar alinmistir. Ozellikle 1.ayin

sonunda maksimum rezorbsiyona ulasan makila 6deminin sonradan tekrarladigi izlenmistir.
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Bu sakincayl gidermek (zere intravitreal uzun salinimli steroid implantlari Gzerinde
calistimistir. Her ne kadar bu yontemle 6demin tekrarlamasi engellense dahi steroidlerin
intravitreal enjeksiyonlarinda doza bagli olmaksizin gelisen g6z tansiyonunun kontrol
edilemez seviyelere yikselmesi bu tedavilerin popllaritesine goélge dustrmustir (78).
Ozellikle VEGF inhibitérlerinin kullanim alanina girmesiyle guincelligini yitirmistir. Halen
bazi makila 6demi olgularinda FK ile kombine etmek suretiyle uygulanmaktadirlar (79).

Vaskiler endotelyal buyime faktorli neovaskilarizasyonlarin ve mikroanjiopatilerin
olusumunda rol oynadigi gibi ayni zamanda permeabilite bozukluguna da neden olur. Bu
nedenle Once pegaptanip sodyum ile bagslatilan intraokuler anti VEGF enjeksiyonu
uygulamalari daha sonra bevacizumab, ranibizumab ve aflibercept ile devam etmistir.
Ranibizumab ve aflibercept DMO tedavisinde onayli VEGF inhibitorleridir. Aflibercept
VEGF-A disinda plasental biylme faktérini de bloke etmektedir. Yapilan onlarca ¢ok
merkezli, randomize, cift kor veya agik etiketli ¢calismalar (RESTORE, DRCR-net, READ 1-
READ 2, READ 3, RESOLVE, RIDE-RISE, VIVID-DMO vs) sonrasi bu ajanlarin aylik
enjeksiyonlar seklinde uygulandiginda gorme artisiyla birlikte maktlanin  kurulugunun
saglandigi bildirilmistir. Yine bu calismalarda ilerleyen yillar icerisinde azalan miktarlarda
enjeksiyona gereksinim duyuldugu gosterilmistir.

VEGF inhibitorleri gerek neovaskilarizasyon gerek makila 6¢deminde etkili olsalar
dahi bu etki kisa sirelidir. iki aydan sonra rekiirrens gelisebilir. Ancak refrakter olgularda anti

VEGF ajanlar FK ile kombine edilmek suretiyle intravitreal kullanilabilirler.

Proliferatif Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati eriskin yas grubunda , sanayilesmis Ulkelerde, en dnemli g6z
saghk sorunlarindandir. Ulkemizde de ozellikle aktif calisma doneminde en sik
karsilastigimiz goérme kaybi nedenlerindendir (80,81). Go6z saglik merkezlerinin retina
bélimlerinde DR hastaligi tani ve tedavide 6n sirayi almis bulunmaktadir.

15 yildir diyabetik olan; instline bagimh olgularin %97’sinde, instline bagimh
olmayan olgularin %80’inde degisik seviyelerde DR bulundugu distinilmektedir. Yapilan
calismalar instline bagimh olgularin yaklasik %40’ inda, instline bagimli olmayan vakalarin
ise %5’inde PDR bulundugunu belirtmektedir (82).

Diyabetik retinopatide gorme azalmasinin en sik nedeni makila 6demi ve PDR’nin
komplikasyonlaridir. Ozellikle tip 1 diyabetik geng eriskinlerde PDR daha siddetli seyreder ve

agir gérme azalmasina yol acan komplikasyonlara yol agar (83).
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Proliferatif diyabetik retinopati retina perflizyonunun bozulmasina bagli olarak
neovaskuler dokunun optik disk ylzeyi ve retinada gelismesine bagl olusur. Erken donemde
proliferasyon Kklinik olarak belirgin degildir. Yaygin yumusak eksuda, intraretinal
mikrovaskuler anormallikler, venéz anomaliler, damarsal kiliflanma, intraretinal koyu renkli
hemorajiler ve fokal retinal soluklasma retinada iskemi habercisi olup proliferatif faza
yaklasildiginin - habercisidir. Neovaskularizasyonlarin gelismesi ile birlikte, preretinal
hemoraji ve vitreus hemorajisi izlenir. Bu duruma fibroblast proliferasyonunun da eslik
etmesi halinde fibrovaskiler yapilanmalar goralir.

Proliferatif diyabetik retinopatide neovaskularizasyon optik diskte, retinada ve ileri
safhalarda iriste olusur.

Optik disk neovaskularizasyonu yarim optik disk capindan kiciuk ancak vitreus
kanamasi ile birliktelik gosteriyorsa veya en az yarim optik disk ¢api biydkliginden fazla ise
veya retinal neovaskularizasyon preretinal veya vitreus hemorajisi ile birliktelik gosteriyorsa
bu tablo yiiksek riskli PDR olarak tanimlanir. Ozellikle tip 1 diyabetli hastalarda karsilasilan
ve yaygin neovaskilarizasyonlar ile seyreden agir klinik tabloya da florid retinopati
denmektedir.

Proliferatif diyabetik retinopati suresi uzadik¢a; mevcut neovaskularizasyonlara glial
hicrelerin olusturdugu fibrovaskdler proliferasyon da eklenir ve ciddi gérme kaybina yol acan
vitreus hemorajisi, DMO ve traksiyonel retina dekolmani gibi komplikasyonlar gelisir
(84,85).

Neovaskularizasyona yol acan hiicresel olaylarin temelinde retinal hipoksiye bagli
gelisen iskemi, endotelyal hiicre gelisimini arttiran faktorlerin salinimi ve vitreus cekintisi yer
alir. Bu sirecte rol aldigi distnulen faktorler arasinda enflamasyonda salinan sitokinler,
blylme hormonu, instlin benzeri buyime faktorl, fibroblastik buyume faktori ve VEGF
sayilabilir (86). Bu faktorlerden en giincel olani VEGF’dir. Ozellikle NPDR veya sénmis
PDR’si olan olgulara nazaran, PDR’li olgularin vitre érneklerinde, VEGF miktarinin belirgin
derecede yiiksek oldugu ve PDR’li olgulardan elde edilen neovaskiiler membran ¢rneklerinin
tamamina yakininda VEGF salinimi oldugu bilinmektedir (87,88).

Retinal neovaskilarizasyonun arka hyaloid ile kaynastigi alanlarda da vitreoretinal
cekintiler tabloya eklenir. Olusan vitreoretinal ¢ekinti neticesinde gérme azalmasina yol agan
makila 6demi, subhyaloid ve/veya vitreus hemorajisi, fokal veya yaygin traksiyonel retina
dekolmani olusabilmektedir (89).
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Proliferatif diyabetik retinopatide lazer FK tedavisi olgularin ¢ogunlugunda basarih
olmaktadir. Erken donemde yeterli olarak uygulanan lazer tedavisi altin standarttir. Lazer
tedavisinde panretinal FK teknigi uygulanir. Uygulanacak lazer FK tedavisinin yeterli olmasi
icin ortalama 1200-1600 sut atilmalidir. ideal tedavi 3-4 seansa yayilarak 3-6 haftada
bitirilmelidir.

Yuksek riskli PDR’li gozlerde ise lazer FK tedavisinin basarisi daha kisithdir.
Fotokoagulasyona yeterli yanit alinamayan gozlerde erken dénemde vitreoretinal cerrahi
(VRC) veya anti VEGF tedavisi gibi seceneklerin degerlendirimesi gerekir.

Vitreoretinal cerrahi’de sonuglarin yiiz gulddrict olmasi, teknik ve teknolojinin
gelismesi, PDR’de cerrahi endikasyon yelpazesinin gelismesini saglamistir.

Proliferaif diyabetik retinopatide kullanilan vitrektomi teknikleri ile intravitreal
opasitelerin uzaklastirilmasi, arka vitreus yizeyinin temizlenmesi ve traksiyona yol acan
preretinal veya epiretinal membranlarin soyulmasi amaglanmaktadir.

Gunimuzde PDR patogenezinde énemli bir yer tutan, VEGF inhibisyonunu saglayan
medikal yaklasimlar 6nem arzetmistir. PDR olgularinda intravitreal bevacizumab
kullaniminin iris ve retina neovaskularizasyonlarini gerilettiginin bildirilmesini takiben,
antlan molekdllerin vitrektomiye yardimci olarak kullaniimasindan bahsedilmistir (90).
Spaide ve ark. (91) tek doz 0.05 mg intravitreal bevacizumab ile PDR’ye sekonder vitreus
hemorajisinde gerileme oldugunu gdstermistir. Chen ve ark. (92) da pars plana vitrektomi
oncesinde intravitreal bevacizumab uygulanan bir PDR olgusunda cerrahi islemde
membranlarin kolaylikla soyuldugunu ve minimal hemoraji gelistigini bildirmistir. Bu
gelismeler VEGF inhibitorlerinin PDR tedavisinde ve cerrahi pratiginde énemli yenilikler
getirecegini gostermektedir.

DIYABETIK MAKULOPATI

Diyabetik retinopatinin her evresinde izlenebilir. Baslangi¢ retinopatilerde gormeyi
azaltan en 6nemli sebeptir. Diyabetik makilopati tipik olarak fovea gevresinde yerlesmis sert
eksudalar, ufak retina ici hemorajiler ve 6demle kendini gosterir. Nonproliferatif evrede
gérme kayiplarinin  %80’inden sorumlu olan makilopati, makila 6demi ve iskemik
makiilopati olmak Gzere iki farkli antiteyi icerir. Odemli ve iskemik tip makiilopatinin ayirici
tanisi ancak FFA ile yapilabilir. FFA’da fovea bdlgesini sulayan kapillerlerde tikanikligin

gorulmesi iskemik makdlopati tanisini koydurur.
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Diyabetik Makiila Odemi
Makdla bolgesinde ekstraseltiler alanda sivi birikimidir. DMO’niin 3 farkli klinik sekli
vardir;
1. Fokal 6dem
2. Diffuz 6dem
3. Mikst tip 6dem

1- Fokal diyabetik maktla 6demi: Makila merkez olmak Uzere bir disk ¢apindaki
(1500 mikron) alanda herhangi bir retina kalinlasmasinin veya sert eksudanin varligi fokal
6dem olarak adlandirilir. Sadece i¢ kan retina bariyeri hasarlanmistir. Mikroanevrizma ve
dilate kapillerlerden olan sizintilar makila bélgesinde édemin olusmasina neden olur. Zaman
icerisinde sivi komponentlerin rezorbe olmasi ve serum icindeki lipit ve lipoprotein
tirevlerinin i¢ ve dis pleksiform tabakada ¢okmesi sert eksudalarin olusmasina yol agar. Sert
eksudalar genellikle kaynaklandiklari mikroanevrizmalarin gevresinde halka seklinde yerlesir.
Klinik uygulamada fokal ddemin agirlik derecesini belirlemek ve tedavi semasini daha
standart yapabilmek icin ETDRS KAMO terimini tanimlamistir. Bu tanimlama yapilirken
renkli fundus gortntuleri esas alinmig ve 3 tip tariflenmistir:
Tip 1: Makila merkezi veya 500 mikron cevresinde retina kalinlasmasi,
Tip 2: Tip 1’e ilave olarak bu bolgede sert eksudalarin varhgt,
Tip 3: Makula merkezinden bir disk ¢api mesafede bir disk ¢api veya daha fazla blyuklikte

retina kalinlasma bolgelerinin gorilmesi olarak tanimlanmistir.

2- Diffuiz diyabetik makila 6demi: Makila merkezini de icine alan iki veya daha
fazla disk capindaki retina kalinlasmalari diffiiz 6dem olarak tanimlanir. Hem i¢ hem dis kan
retina bariyeri hasarlanmistir. Diffiz 6demde sert eksudalar goriilmez. Tecriibesiz hekimler
kolayca gozden kacirabilirler. Makilada ¢ogu kez kistoid degisiklikler gortlir. OKT ile
difflz retina kalinlagsmasi ve olusan kistoid degisiklikler goruntilenir ve numerik olarak

degerlendirilebilir.

3- Mikst tip diyabetik makutla 6demi: Hem fokal hem de diffiiz 6dem 6zelliklerinin
birlikte gortlmesidir.
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iskemik Makdilopati

Perifoveal kapillerlerin  tikanmasi sonucu avaskiler zonun genislemesi ve
duzensizlesmesi ile olusur. Bu tikanikhk alanlari tipik olarak hemorajiler, dilate kapiller
segmentler, mikroanevrizmalar ile cevrelenmistir. Mikroanevrizma ve dilate kapillerlerden
olan sizintilar makiila 6deminin olusmasina neden olur (iskemik 6dem). Bu nedenle iskemik
makdla 6deminin ayirici tanisi FFA ile yapilir.

Gorme prognozu ile direkt olarak ilgili olan makila bélgesinde DR’nin neden oldugu
baska lezyonlar olusabilir.

Makula bolgesinde gelisen fibroz dokunun gekmesi sonucu olusan makila kirisikhigi,
makila dekolmani, makila 6demine bagli gelisen lameller ya da tam kat makila deligi

diyabetik makdlopatide gorilen diger patolojilerdir (93).

Diyabetik Makulopatide Tani Yontemleri
Gunimduzde tani ve takip amaci ile en sik kullanilan yontemler sunlardir:
- Oftalmoskopi
- Fundus floresein anjiografi
- Optik koherens tomografi
- Fundus fotograflama (18).

Oftalmoskopi: Diyabetik makila 6demi tanisinda oftalmoskopi temel ydntemdir.
Tanida 6nemli olan makilanin stereoskopik olarak incelenmesidir. Direkt oftalmoskopi
yuksek buyutmeli bir goriinti  safglamasina ragmen stereoskopik bir  gorintu
saglayamadigindan, daha az tercih edilen bir tekniktir. En ideal yéntem biyomikroskopik
indirekt oftalmoskopidir (94). KAMO tanisi tamamiyla oftalmoskopi ile konur ve tanida

FFA’nin yeri bulunmaz (95).

Fundus floresein anjiografi: intravendz yolla sodyum floresein verilmesini takiben
ardisik cekilen fundus fotograflariyla, retina dolasimini inceleme islemidir. Normalde
floresein, retina kapillerlerinin siki baglantilarindan dolayr damar disi alana ¢ikamaz. Fakat
DR ve DMO’de floresein damar disina sizar (96). FFA, diyabetik makilopatinin siniflamasi
ve sizinti kaynaklarinin kesin bir sekilde tanimlanmasini saglar (18).
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Optik kohorens tomografi: Retina anatomisinin capraz Kkesitli gorunttlerini
saglayabilen yeni bir gorintileme seklidir. OKT kizil otesine yakin 840 nm’lik bir diod lazer
1sIg1 yardimi ile dokularin optik geri yansitma ozelliklerini kullanarak retinanin i¢ yapisi
hakkinda yuksek ¢oziimlemeli ve derinlemesine bilgiler verir. Noninvaziv ve nonkontakt bir
teknik olan OKT ile nicel olgumler ahnabilir. Calisma prensibi B mod ultrasonografiye
benzer. Ultrasonografiden farki ses yerine diod lazer 15191 kullanilmasidir ve nonkontakt
olmasidir. Akustik dalgalar yerine 1sik kullanilir ve akustik refle degil optik reflektivite
degerlendirilir. OKT’de 1s1k dalgasi g6z ici dokularda kolayca yol alabildiginden kullanishdir,

Gunimuizde “’Spektral domain’” OKT (SD-OKT) sayesinde “’Time domain’” OKT’ye
gore cok daha hizli ve daha fazla gorintu saglanabilmektedir. Bu ilerleme Kkarisik bir
matematiksel algoritma olan “’Fourier tranformasyon prensibi’’ sayesinde meydana gelmistir
(97). Spektral domain OKT sisteminde farkli doku katlarindan yansiyan isinlar ayni anda
oOlgllebilmektedir ve mekanik bir ayna gereksinimi olmadigindan yaklasik 100 kat daha hizli
gorintl kaydedilebilmektedir.

OKT makila 6demi, makila deligi, epiretinal membran, yasa baglh makdla dejeneransi,
optik sinir basi druzeni, optik disk piti gibi patolojilerin yanisira retina sinir lifi tabakasi
kalinhginin  degerlendirilmesi  ve 06n segment yapilarinin  gorintilenmesinde de
kullaniimaktadir. Yiksek ¢oziimlemeli, kolay uygulanabilen ve hasta uyumunun iyi oldugu
gorinttleme teknigi olarak, OKT gelecekte basta retina patolojileri olmak Uzere pek ¢ok
oftalmik patolojinin tani ve takibinde 6nemli bir yere sahip olabilecektir.

Diyabetik makiila 6deminin tanisinda, tedavisinin diizenlenmesinde ve takibinde en
faydali muayene aracidir. Obijektif olarak makiila boélgesinin kalinhgi, biriken sivinin
konfigirasyonu hakkinda bilgi edinmemizi boylece dogru tedaviyi uygulamamizi ve
sonuclarini incelememizi mumkin kilar. OKT ayrica vitreomakiiler ylzeyi gostererek makdila
6deminin gelismesinde traksiyon faktorini de gostererek dogru tedavi segenegini
uygulamamizi saglar. Tedavi semasinin belirlenmesinde ve takiplerde belirleyici unsurlar GK
derecesi ve OKT bulgusudur. OKT’de Kistlerin ve subretinal sivinin varhg aylik anti-VEGF

uygulamalarini takiben kaybolabilir ve bunu gérme artisi izleyebilir.

Fundus fotograflama: Stereoskopik veya nonstereoskopik kameralarla retina
kadranlarinin fotograflanmasi, makila 6deminin tanisinda da kullanilabilen bir teknik
olmasina ragmen daha cok makila Gdeminin progresyonunun ve tedavinin etkinliginin

incelenmesinde kullantlir (96,98).
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Diyabetik Makulopati Tedavisi

Medikal tedavi: Sistemik faktorlerin kontrol; glisemik kontrol, dislipidemik kontrol
ve kan basincinin kontrollnd icerir (99-104). Antiplatelet tedavi, aldoz redliktaz enziminin
inhibisyonu, ge¢ glikolizasyon son trunlerinin inhibisyonu, antioksidan tedavi, protein kinaz
C sisteminin inhibisyonu DMQO’de arastirilan diger medikal tedavilerdir (105-113).

GO0z ici anti vaskuler endotelyal buyime faktort enjeksiyonu: TUmor hicrelerine
ve neovaskuiler dokuya nutrientleri ve oksijeni tasiyacak damarlarin gelisimi tumér biylimesi
icin gereklidir. Mevcut kan damarlarindan yeni damarlarin gelismesi anlamina gelen
anjiyogenez sireci cesitli hastaliklarda hayati bir 6neme sahiptir, bu da anjiyogenezi
duzenleyen faktorlerin yogun bir sekilde arastirilmasi ve anjiyogenezi etkileyen cesitli
molekdllerin tanimlanmasina neden olmustur. Enflamatuar hastaliklarda, cesitli kanserlerde
ve goz hastaliklarinda (PDR, yasa bagli makila dejenerasyonu, retina ven tikanikliklarr)
anjiyogenez patolojik olarak meydana gelmektedir. VEGF anjiyogenezin en énemli merkezi
mediatori olarak tanimlanmistir ve anjiyogenezde anahtar bir rol almaktadir. VEGF geni 8
ekzon ve 7 introndan meydana gelmektedir . Gen 14 kb’lik kodlama bdlgesini kapsamis olup
6. kromozom (6p21.3) lzerinde bulunur. VEGF molekull 45 kDa’lik, homodimerik, heparin
bagimh bir glikoproteindir. VEGF’nin cesitli alt grubu tanimlanmistir. VEGF A-C-E ya da
aminoasit sayilarina gére VEGF 121, VEGF 145, VEGF 165, VEGF 183, VEGF 189, VEGF
206 gibi izoformlari mevcuttur. Esas patolojik formu VEGF 165°tir (114,115). VEGF
baslangicta damar gecirgenligini artiran bir faktor olarak gortlmustir. Endotel hiicrelerinin
cok sayidaki biyolojik fonksiyonunu, sitokin sentezi ve salinimini, trombolitik ve pihtilasma
yollarinda yer alan molekullerin ekspresyonunu ve diz kas hicre hiperplazisini kontrol
etmektedir. VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak ¢ reseptorl ile gerceklestirir. Tirozin
kinaz yapisinda olan bu reseptorleri VEGF-R1 (flt-1), VEGF- R2 (flk-1/KDR) ve VEGF-R3
(flt-4) olarak siralanabilir. Bunlardan VEGF-R1 ve R2 endotel hiicreleri tizerinde iken VEGF-
R3 lenf damarlari Gzerinde yer almaktadir (115). VEGF reseptorlerinin aktivasyonu;
fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz proteinleri gibi bir dizi hiicre ici sinyal iletim proteinlerini
fosforile ederek endotel hicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve diferansiyasyonunu saglar.
Nitrik oksit ise anjiyogenezin VEGF bagimli bir mediyatoridir. VEGF’nin nitrik oksit sentez
enzimi Uzerindeki uyarici etkisi sonucu olusan nitrik oksit endotel hiicre migrasyonunda

gorev alir. Dustk glikoz seviyesi, oksidatif stres ve 6zellikle hipoksik ortamda diizeyi hizla
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artan hipoksi ile indlklenebilir faktor-1 de VEGF saliniminda etkili rol almaktadir. Ayrica,
VEGF temel anjiyojenik faktor olma 6zelliginin yaninda; VEGF’ye maruz kalan damarlarda,
endotel hiicreleri arasinda fenestrasyon, vezikuler organeller ve transselller gap olusumuna
olanak saglayarak vaskdler gecirgenligi arttirir (116).

Deneysel calismalarda hipoksiye bagli retinal iskeminin VEGF sentezini arttirdi§i
gorilmistir (117,118). ilk olarak 1994 yilinda PDR’li insan gozlerinde ak6z ve vitreus VEGF
seviyelerinde artis oldugu bildirilmistir (119). VEGF kan-retina bariyerinin bozulmasina,
damar gecirgenligi arttirarak retina ©6demine, endotel hiicre proliferasyonuna ve
neovaskilarizasyon olusumuna neden olmaktadir (120,121). VEGF, endotel hlicre mitozunu
ve damar gecirgenligini arttirir. Retina pigment hicreleri, perisitler, endotel hiicreleri, muller
hlcreleri ve astrositler gibi bircok retina hucresi VEGF uretirler. Hipoksi varliginda
VEGF’nin haberci-ribonikleik asit sentezi 30 kat artar. Hipoksiye bagl stimilasyon
sonucunda ortaya cikan VEGF ve diger biyume faktorleri, artmis damar gegirgenligine ve
neovaskularizasyona yol acar. Bu bilgiye dayanilarak yasa bagli makila dejenerasyonu,
retinal ven tikanikhg, DMO, psodofakik kistoid makiila 6demi gibi kan-retina bariyeri
yikildiginda, vaskiler gecirgenligin arttigi ve g6z ici neovaskilarizasyonun goruldiugi goz
hastaliklari igin farmokolojik olarak VEGF inhibisyonu yeni bir tedavi stratejisi haline
gelmistir.  VEGF’in endotel hicreleri Gzerinde bulunan transmembran tirozin kinaz
reseptorlerine baglanmasi ile tetiklenen sinyal yolu bircok seviyede farkli agilardan inhibe
edilerek VEGF’ nin etkinligi engellenebilmektedir (122). Bu mekanizmalarin baslicalari
VEGF ile uyumlu spesifik ardisik oligonikleotidler (aptamer), VEGF alt grubuna etkili
monoklonal antikorlar, VEGF reseptor blokerleridir.

Bevacizumab VEGF’ye spesifik olarak baglanan ve insan VEGF-A’sinin tim
izoformlarini inhibe eden bir rekombinant hiimanize monoklonal antikordur (123). iki antijen
baglanma bdélgesinden (Fab ve Fc) olusmaktadir. VEGF’nin endotelyal hiicreleri yizeyindeki
flt-1 ve KDR reseptorlerine baglanmasini engeller. Bevacizumab Amerikan ilagc Komitesi
tarafindan metastatik kolorektal kanserli olgularda kullaniimasina onay verilen ilk
antianjiojenik ajandir (124,125). Ulkemizde ve Amerika Birlesik Devletleri gibi bircok tlkede
1,25 mg/0,05 cc dozda DMO, yasa bagli makiila dejenerasyonu ve retinal ven tikanikhginda
kullaniimaktadir. Butun bir Ig G molekilunun yaklasik 150 kDa olmasi, vitreus icine verilen
bu monoklonal antikorun retinaya veya retina alti bosluga gegisini zorlastirir.

Goz icine uygulandiginda ilacin i¢ limitan membrani gecerek subretinal bosluga

ulasabilmesi i¢in 50-70 kDa’dan kiglk olmasi gereklidir (126). Bu nedenle VEGF’ye karsi
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monoklonal antikorun antijen baglayan kisminin pepsin ayirma ydntemiyle ayrilmasi sonucu
elde edilen monoklonal antikor pargasinin gz ici uygulanmasinin daha etkin olacagi
dustnilmustir. Bu fikirden yola cikilarak insan VEGF’sine karsi fareden elde edilen
monoklonal antikorun antijen baglayan parcasinin cesitli islemlerden gecirilmesi ile
ranibizumab elde edilmistir. Ranibizumab monoklonal antikorun Fab kismindan olusmus ve
bevacizumab gibi VEGF-A izoformlarini inhibe eden bir antikor parcasidir. Diinyada 0,3 ve
0,5 mg/0,05 cc dozda DMO, yasa bagli makiila dejenerasyonu ve retinal ven okliizyonunda
kullanilmaktadir. Nguyen ve ark. (127) DMO tedavisinde g6z ici ranibizumab enjeksiyonu
uygulanan bir calismada fovea kalinliginda anlamli derecede azalma ve GK’de artis
bildirmistir.

Aflibercept tum VEGF proteinlerini (VEGF-A,VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-
E ve plasental blyime faktorl) bloke eden bir flizyon proteinidir. VEGF’yi diger ajanlara
gore daha siki baglamasindan dolayl daha distk biyolojik seviyelerde daha fazla ve daha
uzun sireli etki eder. Diinyada DMO, yasa bagli makiila dejenerasyonu ve retival ven
tikanikliinda intravitreal 2 mg/0,05 cc dozda kullaniimaktadir. intravitreal anti-VEGF’nin
guncel tedavisinde cesitli araliklar mevcuttur. Sabit doz (fixed dosing) rejiminde diyabetik
makila ddemi kaybolana kadar sabit araliklarla (Ayda bir veya iki ayda bir gibi) intravitreal
enjeksiyon yapilir. DMO kayboldugunda tedavi araliklari biraz acilarak intravitreal
enjeksiyon yapilmaya devam edilir. Takip intravitreal enjeksiyonlar DMO diizelse de
duzelmese de yapilir. Asiri tedavi, sik vizitler gibi dezavantajlari vardir. Gerektiginde tedavi
(As needed, Pro re nata, PRN) rejiminde diyabetik makiila 6demi kaybolana kadar ayda bir
intravitreal enjeksiyon yapilir. DMO kaybolunca hasta belli araliklarla izlenir (ayda bir, iki
ayda bir veya ¢ ayda bir gibi). Bu izlem sirasinda yeniden DMO goriiliirse hastaya tekrar
intravitreal enjeksiyon yapilir. Dlzenli izlem gerektirmesi, yetersiz tedavi gibi dezavantajlari
vardir. Hedefe yonelik tedavi (Treat to target) rejiminde maksimum EDGK elde edilene kadar
sabit sekilde ayda bir intravitreal enjeksiyon yapilir. EDGK’ye ulasilinca artik intravitreal
enjeksiyon yapilmaz ve hastalar aylik olarak takip edilir. Aylik takip sirasinda hastaligin
alevlendigi goruliurse (EDGK’ de diisiis veya DMO) tekrar intravitreal enjeksiyon yapilir.
Tedavi et ve uzat (Treat and extend) rejiminde diyabetik makiila 6demi kayboluncaya kadar
ayda bir intravitreal enjeksiyon yapilir. DMO kaybolunca hastalar takip edilmeye baslanir ve
takip araliklar her seferinde uzatilir (Ornegin ikiser hafta araliklarla). Takiplerde DMO olsa

da olmasa da her kontrolde mutlaka intravitreal enjeksiyon yapilir.
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intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi subkonjonktival hemoraji, endoftalmi,
retina dekolmani, travmatik katarakt, glokom, tveit, skleral perforasyon, konjonktival nekroz,
vitreus hemorajisi gibi o goze ait lokal komplikasyonlar ve az da olsa koroner iskemi,

myokart enfarktisu, inme, felc gibi sistemik komplikasyonlar izlenebilir.

GOz ici steroidler: Oftalmolojide kortikosteroidler yillardir sizdiran vaskdler
yapilardan ektravazasyonun engellenmesi ve inflamasyonun baskilanmasi amaciyla
kullanilmistir.  Kortikosteroidlerin  antiproliferatif, antiddematéz, antienflamatuar ve
anjiyostatik etkileri hayvan deneylerinde ispatlanmis ardindan okiler inflamasyon ve
neovaskularizasyonda kullanilmaya baslanmistir.

Kortikosteroidler fosfolipaz A2’yi inhibe ederek membran fosfolipidlerinden
arasidonik asit olusumunu engellerler. Boylelikle hem prostaglandin hem de I6kotrien Uretimi
inhibe edilir. Lokal olarak vazokonstriktif etkileriyle interselliler 6demi azaltirlar, makrofaj
aktivitesini baskilarlar, lenfokin tretimini azaltirlar.

Triamsinolon asetonid ve uzun salinimli goz ici steroidler DMO’de g6z igine uygulanan
steroidlerdendir, uygulamayla DMO’de bircok calismada basarili sonuclar elde edilmistir
fakat enjeksiyona ve steroidlere baglh bir takim yan etkiler gorulebilir (128-142).

Lazer fotokoagulasyon tedavisi: Diyabetik makila édeminin diger tedavi yontemi
lazer FK’dir (143). KAMO’de ve diffiz DMO’de makiiler lazer FK endikasyonu vardir.
Lazer FK Kkarari verilen olgulara fokal veya grid tedavi protokollerinden biri yapilir. Bazi
yazarlara gore, grid lazer tedavisi pigment epitelini uyararak, RPE pompa aktivitesinin
artmasina ve koroide daha fazla sivinin aktarilmasina yol agmaktadir. Digerlerine gore ise
damar ici endotel proliferasyonunu arttirarak i¢c kan-retina bariyerini saglamlastirmaktadir.
Mekanizma ne olursa olsun genis 6demli olgulara uygulanan grid lazer tedavisi, 3-6 ay sonra

DMO’yii 6nemli 6lgiide geriletmektedir (144).

Cerrahi tedavi: Vitreomakiiler traksiyonun DMO patogenezinde énemli rol aldigi ve
vitreomakaler traksiyon mevcudiyetinde, vitreoretinal cerrahinin fayda sagladigi bildirilmistir
(145). Bazi cahismalarda vitreomakiler traksiyonun olmadigi durumlarda da pars plana
vitrektomi ile DMO’de gerileme oldugu saptanmistir (146). Bu durum retina iskemisi
nedeniyle ortaya cikan proliferatif faktorlerin ve sitokinlerin ortamdan temizlenmesine

baglanmistir.
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GEREC VE YONTEM

Edirne Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklari Retina Biriminde
Ocak 2014 ile Subat 2019 tarihleri arasinda DMO tanisi ile anti-VEGF tedavisi uygulanan
hastalar retrospektif olarak calismaya dahil edildi. Calismamizda hastalar iki gruba ayrilarak;
DMO nedeniyle intravitreal 0,5 mg/0,05 cc/doz ranibizumab (Lucentis, Novartis, Isvicre)
tedavisi uygulanan 69 g0z ile intravitreal 2 mg/0,05 cc/doz aflibercept (Eylea, Bayer,
Almanya) tedavisi uygulanan 56 goziin anatomik ve fonksiyonel sonuclari karsilastirildi. Her
iki grupta da hastalara baslangicta birer ay ara ile ardisik 3 yikleme dozu yapildi, 3 aydan
sonra pro re nata (PRN) tedavi rejimi uygulandi ve buna gore enjeksiyon sonrasi
muayenelerde EDGK ve SMK’de iyilesme gortilmedigi veya kotulesme goraldigl
durumlarda ek enjeksiyon verildi. EDGK’de kotiilesme EDGK’de snellen eseliyle 1 sira kayip
izlenmesi; SMK’de kotiilesme SMK’de %10°luk artis izlenmesi olarak belirlendi. EDGK’de
iyilesme EDGK’de snellen eseliyle 1 sira kazanim olmasi; SMK’de iyilesme SMK’nin %10
azalmasi olarak degerlendirildi. Gorme keskinligi snellen eseliyle 20/20 olan hastalara ek
enjeksiyon verilmedi. Bir yil boyunca tim hastalar 4 hafta araliklarla muayene edildi.

Calisma, Edirne Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 15.10.2018 tarihinde TUTF-BAEK 2018/364 protokol kodu ile
onaylandi (Ek 1). Calismamiz Helsinki Bildirgesi lyi Klinik Uygulamalar Klavuzu’na uygun
olarak yapildi. Hastalara DMO ve hastaliklarinin olasi seyri ile ilgili bilgi verildi. Hastalar g6z
ici enjeksiyonlarin uygulanis bigimi, beklenen etkisi ve olasi komplikasyonlari hakkinda

bilgilendirildi ve islemin gerceklestirilmesi icin aydinlatiimis onamlari alindi.
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Baslangic en iyi duzeltilmis gorme keskinligi (EDGK) LogMAR 0,04 (Snellen ile
18/20) ile LogMAR 1,30 (Snellen ile 1/20) arasinda olan, oftalmoskopik muayenede DMO
olan, OKT analizinde intraretinal ve/veya subretinal sivi olan ve SMK >250 pm o0lcilen
hastalar calismaya alindi.

Gozlerin ¢calismaya alinmama kriterleri; son 4 ay icinde panretinal/makular lazer FK ya
da makdular 6deme yonelik herhangi bir tedavi yapilmis olmasi, herhangi bir g6z igi cerrahi
uygulanmasi, afakik olmasi, gérme azligi yapabilecek baska goz hastaliginin olmasi, OKT
6lcimi yapilamayacak diizeyde katarakt mevcudiyeti, diyabete bagl olmayan makila 6demi
olmasi, glokom olmasi, gormeyi etkileyen aktif veya gecirilmis enfeksiyonu olmasi,
kontrolslz hipertansiyon ve serebrovaskler hastalik dykistniin olmasiydi. Takip suresince 3
yukleme dozunu tamamlamayan, yikleme dozu sonrasinda 4 haftay!r gecen diizensiz takip
suresi olan, DMO haricinde aktif veya gecirilmis yapisal/fonksiyonel gérme azlhig
yapabilecek g6z hastaligi gelisen, takip stresince panretinal/makiiler lazer FK veya herhangi
bir g6z ici cerrahisi yapilan hastalar da ¢alismaya alinmadi.

Goz ici enjeksiyon yapilacak hastalara tam oftalmolojik muayene yapildi. Hastalarin en
iyi dizeltilmis gorme keskinligi (EDGK) diizeyleri standart olarak 5 metre mesafeden Snellen
eseli ile alindi. Snellen eseli ile alinan EDGK degerleri “’Logarythm of Minimum Angle of
Resolution’” (LogMAR) olcegine cevrildi (Tablo 1). On segmentin biyomikroskopik
muayenesi (Topcon Slit Lamp Biomicroscopy, Topcon Corporation, Japonya) yapildi ve GIB
Goldmann aplanasyon tonometrisi (AT 900 Haag Strait, Bern, Almanya) ile o&l¢ulda.
Pupillalar %1’lik tropicamid damla (Tropamid, Bilim ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S., Tiirkiye) ile
dilate edildikten sonra 78 diyoptri nonkontakt lens (Super Field NC, Volk, A.B.D) ile ayrintili
fundus muayenesi yapildi. %10’luk sodyum floresein (Fluorescite %10, Alcon, A.B.D) ile
FFA (CX-1 digital retinal camera, Canon, Japonya) cekilerek foveal iskemi degerlendirilip,
OKT (Cirrus HD-OCT, Zeiss, Almanya) ile makdilar gériintileme (HD Cross) yapildi ve
SMK (Macular Cube) belirlendi.

ENJEKSIYON TEKNIGI

Tim enjeksiyonlar ameliyathane kosullarinda ve steril sartlarda gerceklestirildi.

Tum hastalara uygulanan standart enjeksiyon teknigi soyledir:

Goz kapaklari ve gevresi %10’luk povidon-iyodin (iosept, Tosel ila¢ Sanayi, Tirkiye)
emdirilmis steril gazli bezle silindi. Topikal anestezi icin proparakain hidroklorid (Alcaine,

Alcon, A.B.D.) damlatildi. Steril kapak ekartoru yerlestirildikten sonra goz yiizeyine %5’lik
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povidon- iyodin (losept, Tosel ila¢c Sanayi, Tiirkiye) dokiilerek 30 saniye bekletildi ve
ardindan islem hangi géze yapiliyorsa hastanin basi o tarafa dogru cevrilerek, konjonktiva
serum fizyolojik ile irrige edildi. Tim hastalar fakik oldugundan limbustan 4 mm uzaklik
pergelle isaretlendi. Giris yeri olarak inferotemporal kadran tercih edildi. 30 gauge’lik igne ile
pergelle belirlenen noktadan vitreus kavitesinin merkezine dogru 0,05 ml/0,5 mg/doz
ranibizumab veya aflibercept 0,05 ml/2 mg/doz enjekte edildi.

Enjeksiyon sonrasi igne geri cekildikten hemen sonra ilacin veya vitreusun geri
sizmasini ve konjonktiva kanamasini 6énlemek icin enjeksiyon noktasina hafifce, kisa sureli
basin¢ uygulandi ve gozin tonusu dijital olarak kontrol edildi. Enjeksiyondan hemen sonra
indirekt oftalmoskopi ile retina perfizyonu kontrol edildi. Tim hastalara 1 hafta boyunca 4
kez/gln kullanmak tzere topikal moksifloksasin damla (Moxai %0,5, Abdilbrahim, Turkiye)
verildi ve ani gorme azalmasi, agri, kizariklik gibi sikayetlerinin olmasi durumunda acile
basvurmalari konusunda uyarildi. Hastalar ertesi giin kontrole cagrilarak biyomikroskopik

muayene ile enfeksiyon agisindan ve ani goz i¢i basing artisi agisindan muayene edildi.

DEGERLENDIRME PARAMETRELERI

Hastalarin demografik verileri kaydedildi. Her iki grup hastada enjeksiyon éncesinde
ve enjeksiyon sonrasi 3.ay, 6.ay ve 12.ayda EDGK, SMK, GIB degerlerindeki degisimler,
lensin durumu ve yillik goz ici enjeksiyon sayilari karsilastirildi. EDGK diizeyleri Snellen
eseli ile alindi. Snellen eseli ile alinan EDGK degerleri ‘Logarythm of Minimum Angle of
Resolution’ (LogMAR) olcegine cevrildi (Tablo 1). GIB, Goldmann aplanasyon
tonometrisiyle olguldii. On segmentin biyomikroskopik muayenesi ve 78 diyoptri nonkontakt
lens ile ayrintili fundus muayenesi yapildi. Hastalarin takiplerinde gerektikce FFA islemi
yapildi. Goz i¢i basinct 21 mmHg’nin Uzerinde olan olgulara topikal antiglokomattz damla
tedavisi baslandi.

Enjeksiyon o6ncesindeki FFA gorintulerinin - kilavuzlugunda, ranibizumab ve

aflibercept 6ncesindeki mevcut DR; PDR veya NPDR olarak gruplandirildi.

27



Tablo 1. Gorme keskinligi denklik tablosu

Ondalik Sistem Snellen Esdegeri LogMAR
2.00 20/10 +0.30
1.60 20/12 +0.20
1.25 20/16 +0.10
1.00 20/20 0.00
0.80 20/25 -0.10
0.63 20/32 -0.20
0.50 20/40 -0.30
0.40 20/50 -0.40
0.32 20/63 -0.50
0.25 20/80 -0.60
0.20 20/100 -0.70
0.16 20/125 -0.80
0.13 20/160 -0.90
0.10 20/200 -1.00
0.08 20/250 -1.10

0.063 20/320 -1.20
0.05 20/400 -1.30
0.01* 20/2000 -2.00
0.001** 20/20000 -3.00

LogMAR: Logarythm of minimum angle of resolution; *: 0.01= Parmak sayma; **: 0.001= El hareketi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak gosterildi. Niceliksel verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk test ile incelendi. Gruplar arasinda normal dagilim gésteren
degiskenlerin karsilastiriimasinda Student t testi, normal dagihm gostermeyen degiskenlerin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastiriimasinda
ki-kare testi kullanildi. Gruplarin kendi icerisinde 4 farkh 6l¢imin (0, 3, 6 ve 12.ay)
karsilastirilmasinda Freidman test kullanildi.

P<0.05 degeri istatistiksel anlamlilk sinir dederi olarak kabul edildi. istatistiksel
analizler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dalinda
SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) paket programi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

ENJEKSiIYON ONCESI ANALIZ

Olgularin Genel Degerlendirmesi:

Yaslar1 35 ile 85 arasinda degismekte olan, 46 (%53,4) erkek ve 40 (%46,6) kadin
olmak uzere toplam 86 hastanin 125 gozu ¢alismaya dahil edildi. Ranibizumab grubundaki 49
hastanin yas ortalamasi 59,2+9,2; aflibercept grubundaki 37 hastanin yas ortalamasi 58,7+6,6
idi ve istatistiksel olarak iki grup arasinda anlaml fark yoktu (p=0,781).

Ranibizumab grubundaki 49 hastanin 29°u (%59,2) erkek, 20’si (%40,8) kadin;
aflibercept grubundaki 37 hastanin 17°si (%45,9) erkek 20°si (%54,1) kadindi ve istatistiksel
olarak iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0,317).

Ranibizumab grubundaki 69 goziin 46’sina (%66,7) NPDR-DMO, 23’line (%33,3)
PDR-DMO tanisi konuldu. Aflibercept grubundaki 56 goziin 45’ine (%80,4) NPDR-DMO,
11’ine (%19,6) PDR-DMO tanisi konuldu. istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark
gortlmedi (p=0,131).

Ranibizumab grubundaki 69 g6zun 38’inde (%55,1) sag goze, 31’inde (%44,9) sol
goze; aflibercept grubundaki 56 gozin 31’inde (%55,4) sa§ goze, 25’inde (%44,6) sol goze
enjeksiyon yapildi. istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0,975).

Tedavi gruplarinin demografik 6zellikleri ve gruplar arasi karsilastiriimasi Tablo 2’de

gosterilmistir.

29



Tablo 2. Tedavi gruplarinin demografik 6zellikleri ve gruplar arasi karsilastiriimasi

Ranibizumab Aflibercept p
n=69 n=56
Yas 59,2+9,2 58,7+6,6 0,781
Cinsiyet (%) 29 erkek (%59,2) 17 erkek (%45,9) 0,317
20 kadin (%40,8) 20 kadin (%54,1)
Taraf 38 sag (%55,1) 31 sag (%55,4) 0,975
31 sol (%44,9) 25 sol (%44,6)
Tani 46 NPDR-DMO (%66,7) 45 NPDR-DMO (%80,4) 0,131
23 PDR-DMO (%33,3) 11 PDR-DMO (%19,6)

NPDR-DMO: Nonproliferatif diyabetik retinopati-diyabetik makiila 6demi; PDR-DMO: Proliferatif diyabetik
retinopati-diyabetik makiila 6demi.

Ki-kare testi.

Enjeksiyon 6ncesi EDGK LogMAR degerleri incelendiginde ranibizumab grubunda
0,42+0,35; aflibercept grubunda 0,39+0,33 oldugu goruldi fakat istatistiksel olarak iki grup
arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0,607)

Enjeksiyon o6ncesi SMK ranibizumab grubunda 412,87+125,26 pm; aflibercept
grubunda 386,18+88,43 um idi ve istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark gortlmedi
(p=0,546).

Enjeksiyon Oncesi g6z i¢i basinglari ranibizumab grubunda 15,5+2,9 mmHg;
aflibercept grubunda 16,8+3,3 mmHg idi ve istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark
goraldi (p=0,007).

Enjeksiyon oncesi lensin durumu incelendiginde ranibizumab grubunda 53 (%76,8)
go6zde, aflibercept grubunda 44 (%78,6) gtzde katarakt izlendi ve istatistiksel olarak iki grup
arasinda anlamli fark yoktu (p=0,981).

Tedavi gruplarinin baslangic EDGK, SMK ve GIB dizeyleri ve gruplar arasi

karsilastirilmasi Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Tedavi gruplarinin baslangi¢ en iyi duzeltilmis gérme keskinlikleri, santral

makuila kalinhklari, g6z ici basinglari duzeyleri ve gruplar arasi
karsilastiriimasi
Ranibizumab Aflibercept p
n=69 n=56

EDGK (LogMAR) 0,42+0,35 0,39+0,33 0,607
SMK (um) 412,87+125,26 386,18+88,43 0,546
GIB (mmhg) 15,5+2,9 16,8+3,3 0,007*
Katarakt 53 (%76,8) 44 (%78,6) 0,981

EDGK: En iyi dizeltilmis gérme keskinligi; LogMAR: Logarythm of minimum angle of resolution; SMK
(um): Santral makiila kalinhgi; GIB (mmHg): G0z ici basincl.
Mann Whitney U testi; *: istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Baslangic Gorme Keskinligi Daha Diusuk Olan Gozlerin Degerlendirilmesi

Bu grupta baslangi¢ gérme keskinligi LogMAR 1,30 (Snellen ile 20/400) ile LogMAR
0,30 (Snellen ile 20/40) arasinda olan ranibizumab uygulanan 39 g6z ve aflibercept uygulanan
28 g6z mevcuttu.

Ranibizumab grubundaki 35 hastanin yas ortalamasi 58,7+9,8; aflibercept grubundaki
22 hastanin yas ortalamasi 58,3+6,2 idi ve istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark
yoktu (p=0,858).

Ranibizumab grubundaki 35 hastanin 20’si (%57,1) erkek, 15’i (%42,9) kadin;
aflibercept grubundaki 22 hastanin 11’1 (%50,0) erkek 11’i (%50,0) kadindi ve istatistiksel
olarak iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0,598).

Ranibizumab grubundaki 39 gozin 23’ine (%58,9) NPDR-DMO, 16’sina (%41,1)
PDR-DMO tanisi konuldu. Aflibercept grubundaki 28 goziin 23’(ine (%82,1) NPDR-DMO,
5’ine (%17,9) PDR-DMO tanisi konuldu. istatistiksel olarak gruplar arasi degerler
incelendiginde ranibizumab grubunda PDR-DMO’lii goz sayisi anlamli yiiksek izlendi
(p=0,044).

Ranibizumab grubundaki 39 g6zin 26’sinde (%66,6) sag goze, 13’lnde (%33,4) sol
goze; aflibercept grubundaki 28 g6ziin 14’inde (%50,0) sag g6ze, 14’linde (%50,0) sol goze
enjeksiyon yapildi. istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0,170).

Baslangic gérme keskinligi daha dusuk olan gozlerin demografik 6zellikleri ve gruplar

arasi karsilastiriimasi Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4. Baslangi¢ gérme keskinligi daha dusik olan gozlerin demografik ézellikleri ve

gruplar arasi karsilastiriimasi

Ranibizumab Aflibercept p
n=39 n=28
Yas 58,7+£9,8 58,3%6,2 0,858
Cinsiyet (%) 20 erkek (%57,1) 11 erkek (%50,0) 0,598
15 kadin (%42,9) 11 kadin (%50,0)
Taraf 26 sag (%066,6) 14 sag (%50,0) 0,170
13 sol (%33,4) 14 sol (%50,0)
Tani 23 NPDR-DMO (%58,9) 23 NPDR-DMO (%82,1) 0,044*
16 PDR-DMO (%41,1) 5 PDR-DMO (%17,9)

NPDR-DMO: Nonproliferatif diyabetik retinopati-diyabetik makiila 6demi; PDR-DMO: Proliferatif diyabetik
retinopati-diyabetik makiila 6demi.
Ki-kare testi; *: istatistiksel olarak anlaml (p<0,05).

Enjeksiyon 6ncesi EDGK LogMAR degerleri incelendiginde ranibizumab grubunda

0,65%0,32; aflibercept grubunda 0,64+0,31 oldugu goruldi fakat istatistiksel olarak iki grup

arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0,877).
Enjeksiyon o6ncesi SMK ranibizumab grubunda 456,97+133,74 um; aflibercept
grubunda 410,64+100,79 pm idi ve istatistiksel olarak anlamli fark gértlmedi (p=0,201).

Baslangi¢ gorme keskinligi daha dusiik olan gozlerin baslangic EDGK, SMK diizeyi

ve gruplar arasi karsilastiriimasi Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Baslangic gorme keskinligi daha dusik olan gozlerin baslangic en iyi

dizeltilmis goérme keskinlikleri, santral makila kalinliklari dtizeyi ve gruplar

arasi karsilastiriimasi

Ranibizumab Aflibercept p
n=39 n=28
EDGK (LogMAR) 0,65+0,32 0,64+0,31 0,877
SMK (um) 456,97+133,74 410,64+100,79 0,201

EDGK: En iyi duzeltilmis gérme keskinligi; LogMAR: Logarythm of minimum angle of resolution; SMK
(um): Santral makila kalinlii.

Mann Whitney U testi.
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ENJEKSiIYON SONRASI ANALIZ

Olgularin Genel Degerlendirmesi

Enjeksiyon sonrasi 3.ay EDGK LogMAR degerleri incelendiginde ranibizumab
grubunda 0,33+0,29 idi (Degisim -0,09+0,25) ve baslangica gore istatistiksel olarak gérme
keskinliginde anlamli artis goéruldu (p=0,002); aflibercept grubunda 0,36+0,33 idi (Degisim -
0,02+0,21) ve baslangica gore istatistiksel olarak gorme keskinliginde anlamli artis izlendi
(p=0,021). Enjeksiyon sonrasi 3.ay EDGK incelendiginde baslangica goére gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,833).

Takip suresince gruplarin aylara gére EDGK dizeyi ve degisim degerleri, tedavi
Oncesine gore grup ici ve gruplar arasi istatistiksel anlamlilik dizeyleri Tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6. Takip suresince gruplarin aylara gore en iyi duzeltilmis gorme keskinlikleri
dizeyi ve degisim deQerleri, tedavi 6ncesine gore grup ici ve gruplar arasi

istatistiksel anlamlilik duzeyleri

Ranibizumab Aflibercept Gruplar
n=69 n=56 arasi
EDGK p EDGK p p
(LogMAR) (LogMAR)

Baslangic 0,42+0,35 0,39+0,33 0,607

3.ay 0,33+0,29 0,002* 0,36+0,33 0,021* 0,833
(Degisim) (-0,09+0,25) (-0,02+0,21)

6. ay 0,34+0,30 0,003* 0,38+0,35 0,133 0,896
(Degisim) (-0,08+0,29) (-0,00+0,23)

12. ay 0,36+0,32 0,023* 0,41+0,35 0,884 0,435
(Degisim) | 0,05+0,31) (+0,02+0,27)

EDGK: En iyi dizeltilmis gérme keskinligi; LogMAR: Logarythm of minimum angle of resolution.

Freidman testi; *: istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
Mann Whitney U testi.
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Enjeksiyon sonrasi 3.ay SMK ranibizumab grubunda 315,03+£96,60 um idi (Degisim -
97,84+107,17) ve baslangica gore istatistiksel olarak SMK’de anlamli azalma goruldi
(p<0,001); aflibercept grubunda 300,41+84,65 um idi (Degisim -85,76+93,75) ve baslangica
gore istatistiksel olarak SMK’de anlamli azalma izlendi (p<0,001). Enjeksiyon sonrasi 3.ay
SMK incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,555).

Takip slresince gruplarin aylara gére SMK dizeyi ve degisim ortalamalari, tedavi
Oncesine gore grup ici ve gruplar arasi istatistiksel anlamhlik dizeyleri Tablo 7’de

gosterilmistir.

Tablo 7. Takip suresince gruplarin aylara gore santral makila kalinhi§i duzeyi ve
degisim ortalamalari, tedavi Oncesine gore grup ici ve gruplar arasi

karsilastiriimasi

Ranibizumab Aflibercept Gruplar arasi
n=69 n=56
SMK (um) p SMK (um) p p
Baslangic | 412,87+125,26 386,18+88 0,546
3. ay 315,03+96,60 <0,001* 300,41+84,65 <0,001* 0,555
(Degisim) | (-97,84+107,17) (-85,76+93,75)
6. ay 344,51+108,64 | <0,001* | 303,96+102,44 | <0,001* 0,029**
(Degisim) | (-68,36+108,14) (-82,21+118,26)
12. ay 327,72+107,72 <0,001* | 316,74+109,31 <0,001* 0,102
(Degisim) | (-85,14+129,35) (-69,43+116,77)

SMK (um): Santral makdila kalinhgr.
Freidman testi; *: istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
Mann Whitney U testi; **: istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Enjeksiyon sonrasi 6.ay EDGK LogMAR degerleri incelendiginde ranibizumab
grubunda 0,34+0,30 idi (Degisim -0,08+0,29) ve baslangica gore istatistiksel olarak gérme
keskinliginde anlamli artis goraldi (p=0,003); aflibercept grubunda 0,38+0,35 idi (Degisim -
0,00£0,23) ve baslangica gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,133). Enjeksiyon
sonrasi 6.ay EDGK incelendiginde baslangica gdre gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmedi (p=0,896).

Enjeksiyon sonrasi 6.ay SMK ranibizumab grubunda 344,51+108,64 um idi (Degisim -

68,36+108,14) ve baslangica gore istatistiksel olarak SMK’de anlamli azalma izlendi
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(p<0,001); aflibercept grubunda 303,96+102,44 pm idi (Degisim -82,21+118,26) ve
baslangica gore istatistiksel olarak SMK’de anlamli azalma saptandi (p<0,001). Enjeksiyon
sonrasi 6.ay SMK incelendiginde baslangica gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark goraldi (p=0,029).

Enjeksiyon sonrasi 12.ay EDGK LogMAR degerleri incelendiginde ranibizumab
grubunda 0,36+0,32 idi (Degisim -0,05+0,31) ve baslangica gore istatistiksel olarak gérme
keskinliginde anlaml artis saptandi (p=0,023); aflibercept grubunda 0,41+0,35 idi (Degisim
+0,02+0,27) ve baslangica gore istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,884). Enjeksiyon
sonrasi 12.ay EDGK incelendiginde baslangica goére gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gorilmedi (p=0,435).

Takip siresince gruplarin aylara gore EDGK degisimi LogMAR degerleriyle Sekil

1’de gosterilmistir.
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LogMAR: Logarythm of minimum angle of resolution.

Sekil 1. Takip suresince gruplarin aylara gore en iyi duzeltilmis gérme keskinliklerinin
Degisimi (LogMAR)

Enjeksiyon sonrasi 12.ay SMK ranibizumab grubunda 327,72+107,72 ym idi (Degisim
-85,14+129,35) ve baslangica gore istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001);
aflibercept grubunda 316,74+109,31 um idi (Degisim -69,43+116,77) ve baslangica gore
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istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0,001). Enjeksiyon sonrasi 12.ay SMK
incelendiginde baslangica gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu
(p=0,102).

Takip suresince gruplarin aylara gére SMK (um) degisimi Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2. Takip suresince gruplarin aylara gore santral makutla kalinligr (um) degisimi

Enjeksiyon sonrasi 3.ay GiB ranibizumab grubunda 15,0+3,0 mmHg idi ve baslangica
gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,186); aflibercept grubunda 16,0+3,5 mmHg
idi ve baslangica gore istatistiksel olarak GiB’de anlamli azalma saptandi (p=0,044).
Enjeksiyon sonrasi 3.ay GiB degerleri incelendiginde baslangica gére gruplar arasinda
anlamli fark yoktu (p=0,056).

Enjeksiyon sonrasi 6.ay GiB degerleri incelendiginde ranibizumab grubunda 15,5+3,1
mmHg idi ve baslangica gore istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p=0,899); aflibercept
grubunda 15,2+3,6 mmHg idi ve baslangica gore istatistiksel olarak GiB’de anlamli azalma
goriildi (p=0,001). Enjeksiyon sonrasi 6.ay GIB degerleri incelendiginde baslangica gore
gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p=0,857).

Takip stiresince gruplarin GiB diizey ortalamalari ve tedavi 6ncesine gére grup ici ve
gruplar arasi istatistiksel anlamlilik diizeyleri Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Takip stresince gruplarin goz ici basinci diizey ortalamalari ve tedavi 6ncesine

gore grup ici ve gruplar arasi karsilastiriimasi

Ranibizumab Aflibercept Gruplar arasi
n=69 n=56
GIB (mmHg) p GIB (mmHg) p p
Baslangic 15,5+2,9 16,8+3,3 0,007**
3.ay 15,0£3,0 0,186 16+3,5 0,044* 0,056**
6. ay 15,5+£3,1 0,899 15,2+3,6 0,001* 0,857
12. ay 15,2+3,3 0,208 15,2+3,2 0,005* 0,958

GIB (mmHg): Gézigi basincl.

Freidman testi; *: istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Mann Whitney U testi; **: istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Enjeksiyon sonrasi 12.ay GiB degerleri incelendiginde ranibizumab grubunda 15,2+3,3

mmHg idi ve baslangica gore istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,208); aflibercept

grubunda 15,2+3,2 mmHg idi ve baslangica gore istatistiksel olarak GiB’de anlamli azalma

izlendi (p=0,005). Enjeksiyon sonrasi 12.ay GiB degerleri incelendiginde baslangica gore

gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p=0,958).

Takip suresince gruplarin aylara goére GIB (mmhg) degisimleri Sekil 3’te

gosterilmistir.
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Sekil 3. Takip suresince gruplarin aylara gore goz ici basinci (mmhg) degisimleri
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Enjeksiyon sonrasi 3.ay lensin durumu incelendiginde ranibizumab grubundaki 69
gbzun 56’sinda (%81,2) katarakt izlendi, baslangica gore istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,109); aflibercept grubundaki 56 gozin 46’sinda (%82,1) katarakt izlendi,
baslangica gore istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,112). Enjeksiyon sonrasi 3.ayda
katarakt gelisimi acisindan baslangica gore iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=1,000).

Enjeksiyon sonrasi 6.ay lensin durumu incelendiginde ranibizumab grubundaki 69
gbzun 56’sinda (%81,2) katarakt izlendi, baslangica gore istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,109); aflibercept grubundaki 56 gozin 46’sinda (%82,1) katarakt izlendi,
baslangica gore istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,112). Enjeksiyon sonrasi 6.ayda
katarakt gelisimi acisindan iki grup arasinda baslangica gore anlamli fark yoktu (p=1,000).

Takip siresince gruplarin katarakt sayilarinin degisimi ve tedavi ©oncesine gore

istatistiksel anlamlilik duizeyleri Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Takip suresince gruplarin katarakt sayilarinin degisimi ve tedavi 6ncesine gore

karsilastiriimasi

Ranibizumab Aflibercept Gruplar arasi
n=69 n=56
n (%) p n (%) p p
Baslangi¢ 53 (%76,8) 44 (%78,6) 0,981
3. ay 56 (%81,2) 0,109 46 (%82,1) 0,112 1,000
6. ay 56 (%81,2) 0,109 46 (82,1) 0,112 1,000
12. ay 60 (%87) <0,001* 46 (82,1) 0,112 0,626

Ki-kare testi; *: istatistiksel olarak anlaml (p<0,05).

Enjeksiyon sonrasi 12.ay lensin durumu incelendiginde ranibizumab grubundaki 69
gbziun 60’inda (%87) katarakt izlendi, baslangica gore istatistiksel olarak anlamli artis
saptandi (p<0,001); aflibercept grubundaki 56 g0ziin 46’sinda (%82,1) katarakt izlendi,
baslangica gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,112). Enjeksiyon sonrasi 12.ayda
katarak gelisimi acisindan baslangica gore iki grup arasinda fark yoktu (p=0,626).

Takip suresince gruplarin aylara gore katarakt sayilarinin degisimi Sekil 4’te

gosterilmistir.
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Sekil 4. Takip suresince gruplarin aylara gore katarakt sayilarinin degisimi

Bir yildaki toplam enjeksiyon sayisi aflibercept grubunda (4,95+1,21) ranibizumab
grubuna (4,29£1,04) gore yuksek bulundu ve istatistiksel olarak anlaml fark saptandi
(p=0,002).

Takip slresince gruplarin yillik enjeksiyon sayisi ortalamalari ve gruplar arasi
istatistiksel anlamlilik diizeyi Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Takip suresince gruplarin yillik enjeksiyon sayisi ortalamalari ve gruplar

arasi karsilastiriimasi

Ranibizumab Aflibercept Gruplar arasi
n=56 n=56 p
Enjeksiyon Sayisi 4,29+1,04 4,95+1,21 0,002*

Mann Whitney U testi; *: istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Baslangic Gérme Keskinligi Daha Diisik Olan Gozlerde intravitreal
Ranibizumab ve Aflibercept Tedavilerinin Etkinliklerinin Karsilastiriimasi
Enjeksiyon sonrasi 3.ay EDGK LogMAR degerleri incelendiginde ranibizumab
grubunda 0,46+0,30 idi (Degisim -0,18+0,28) ve baslangica gore istatistiksel olarak
EDGK’de anlamli artis saptandi (p=0,001); aflibercept grubunda 0,55+0,33 idi (Degisim -
0,08+0,24) ve baslangica gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,106). Enjeksiyon
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sonrasi 3.ay EDGK incelendiginde baslangica gdre gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gorilmedi (p=0,240).

Baslangic gorme keskinligi dusiik olan gozlerin takip suresince aylara gére EDGK
duzeyi ve degisim ortalamalari, tedavi 6ncesine gore grup ici ve gruplar karsilastiriimasi

Tablo 11°de g6sterilmistir.

Tablo 11. Baslangi¢c gérme keskinligi dustik olan gozlerin takip suresince aylara gore en
iyi duzeltilmis gorme keskinlikleri dizeyi ve degisim ortalamalari, tedavi

Oncesine gore grup ici ve gruplar arasi karstlastiriimasi

Ranibizumab Aflibercept Gruplar arasi
n=39 n=28
EDGK p EDGK p p
(LogMAR) (LogMAR)
Baslangi¢ 0,65+0,32 0,64+0,31 0,877
3.ay (Degisim) 0,46+0,30 0,001* 0,55+0,33 0,106 0,240
(-0,18+0,28) (-0,08+0,24)
6.ay (Degisim) 0,45+0,32 <0,001* 0,58+0,36 0,183 0,210
(-0,19+0,31) (-0,05%0,27)
12.ay (Degisim) 0,48+0,33 0,004* 0,62+0,33 0,948 0,052**
(-0,17+0,32) (-0,01+0,32)

EDGK: En iyi dizeltilmis gérme keskinligi; LogMAR: Logarythm of minimum angle of resolution.

Freidman testi; *: istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
Mann Whitney U testi; **: istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Enjeksiyon sonrasi 3.ay SMK ranibizumab grubunda 345,77+109,02 um idi (Degisim -
111,20+123,04) ve baslangica gore istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p<0,001);
aflibercept grubunda 311,21+95,26 pm idi (Degisim -99,42+110,31) ve baslangica gore
istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi (p<0,001). Enjeksiyon sonrasi 3.ay SMK
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,183).

Baslangic gorme keskinligi disuk olan gozlerin takip siresince aylara gére SMK
duzeyi ve degisim ortalamalari, tedavi éncesine gore grup ici ve gruplar arasi karsilastiriimasi

tablo 12’de gosterilmistir.
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Tablo 12. Baslangi¢ gérme keskinligi disuk olan gozlerin takip slUresince aylara gore
santral makula kalinhgi dizeyi ve degisim ortalamalari, tedavi 6éncesine gore

grup ici ve gruplar arasi karsilastiriimasi

Ranibizumab Aflibercept Gruplar
arasl
n=39 n=28
SMK p SMK p p
(um) (um)
Baslangic 456,97+133,74 410,64+100,79 0,201
3.ay 345,77+109,02 <0,001* 311,21+95,26 <0,001* 0,183
(Degisim) (-111,20+123,04) (-99,42+110,31)
6. ay 372,00+£113,61 <0,001* 294,86+95,84 <0,001* | 0,004**
(Degisim) (-84,97+119,90) (-115,78+112,14)
12. ay 355,41+114,40 <0,001* | 293,54+121,20 | <0,001* | 0,007**
(Degisim) (-101,56+154,89) (-117,10+136,48)

SMK (um): Santral makiila kalinhgu.
Freidman testi; *: istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
Mann Whitney U testi; **: istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Enjeksiyon sonrasi 6.ay EDGK LogMAR degerleri incelendiginde ranibizumab
grubunda 0,45+0,32 idi (Degisim -0,19+0,31) ve baslangica gore istatistiksel olarak
EDGK’de anlaml artis goruldu (p<0,001); aflibercept grubunda 0,58+0,36 idi (Degisim -
0,05+0,27) ve baslangica gore istatistiksel olarak anlaml fark gorilmedi (p=0,183).
Enjeksiyon sonrasi 6.ay EDGK incelendiginde baslangica gore gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,210).

Enjeksiyon sonrasi 6.ay SMK ranibizumab grubunda 372,00+113,61 um idi (Degisim -
84,97+119,90) ve baslangica gore istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi (p<0,001);
aflibercept grubunda 294,86+95,84 pum idi (Degisim -115,78+112,14) ve baslangica gore
istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p<0,001). Enjeksiyon sonrasi 6.ay SMK
incelendiginde baslangica gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark géruldi
(p=0,004).
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Enjeksiyon sonrasi 12.ay EDGK LogMAR degerleri incelendiginde ranibizumab
grubunda 0,48+0,33 idi (Degisim -0,17+0,32) ve baslangica gore istatistiksel olarak
EDGK’de anlaml artis saptandi (p=0,004); aflibercept grubunda 0,62+0,33 idi (Degisim -
0,01+0,32) ve baslangica gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,948). Enjeksiyon
sonrasi 12.ay EDGK incelendiginde baslangica gére gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gorilmedi (p=0,052).

Baslangic gorme keskinligi dusiik olan gozlerin takip suresince aylara gére EDGK

degisimi LogMAR degerleriyle Sekil 5’te gosterilmistir.
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Sekil 5. Baslangi¢c gorme keskinligi dusik olan gozlerin takip siresince aylara gore en iyi

dizeltilmis gérme keskinliklerinin degisimi (LogMAR)

Enjeksiyon sonrasi 12.ay SMK ranibizumab grubunda 355,41+114,40 ym idi (Degisim
-101,56+154,89) ve baslangica gore istatistiksel olarak anlaml azalma izlendi (p<0,001);
aflibercept grubunda 293,54+121,20 pym idi (Degisim -117,10+136,48) ve baslangica gore
istatistiksel olarak anlamli azalma goérildi (p<0,001). Enjeksiyon sonrasi 12.ay SMK
incelendiginde baslangica gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,007).

Baslangi¢c gorme keskinligi distik olan gozlerin takip siresince aylara gére SMK (um )

degisimi Sekil 6’da gosterilmistir.
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Sekil 6. Baslangic gérme keskinligi dusuk olan gozlerin takip suresince aylara gore
santral makula kalinli§i (um) degisimi

Enjeksiyon sayisi ranibizumab grubunda 4,41+1,11; aflibercept grubunda 5,21+1,13 idi
ve aflibercept grubunda ranibizumab grubuna goére istatistiksel olarak anlamli yuksekti
(p=0,007).

Baslangic gorme disik olan go6zlerin takip stresince yillik enjeksiyon sayisi

ortalamalari ve gruplar arasi karsilastiriimasi Tablo 13’te gdsterilmistir.

Tablo 13. Baslangic gérme keskinligi dustuk olan gozlerin takip suresince yillik

enjeksiyon sayisi ortalamalari ve gruplar arasi karsilastiriimasi

Ranibizumab Aflibercept p
n=39 n=28
Enjeksiyon Sayisi 4,41+111 5,21+1,13 0,007*

Mann Whitney U testi; *: istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Enjeksiyon yapilan hicbir hastada subkonjonktival hemoraji disinda endoftalmi, retina
dekolmani, travmatik katarakt, glokom, Uveit, skleral perforasyon, konjonktival nekroz,
vitreus hemorajisi ya da herhangi bir sistemik yan etki izlenmedi.
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Calismamizda yer alan hastalarin tim demografik bilgileri ve baslangig, 3, 6 ve 12.ay
bulgulari CD halinde eklenmistir (Ek 2).
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TARTISMA

Diyabetik makilar 6dem DR sirecinde goérme disukliginin en &nemli
sebeplerindendir (147). Gunumizde halen diffiz DMO’niin patogenezi tam olarak
aciklanamamistir. Ancak iskemik retina tarafindan salinan endojen faktorlerin kan-retina
bariyerinin butinligund etkiledikleri tahmin edilmektedir. Damar gecirgenliginde artisa
neden olan prostaglandinler endojen faktorlerin basinda yer almaktadir. DMO’de vaskiiler
permeabilitedeki artisa bagl intraretinal ve subretinal diffuz makilar sivi birikimi ile
karakterize kistoid degisiklikler gozlenmektedir (14).

‘“‘Early Treatment Diabetic Retinopathy Research Group’” c¢alisma sonuclarina gore
makila diffiz olarak etkilenmedikce fokal vaskiler sizdirmalar icin fokal lazer FK
onerilmektedir (148) . Lazer FK makila édeminin neden oldugu gérme kaybi riskini %50
dustirmektedir. Ancak lazer tedavisi ile diffiz DMO’de elde edilen sonuglar, fokal DMO’deki
sonuclar kadar iyi degildir. Makila merkezinin tutulmadigi olgularda 3 yillhik lazer tedavi
sonuclarina gére goérme kaybi oranlari tedavi géren grupta %13,2 iken tedavi gérmeyen
grupta %22,12°dir. Makula merkezi tutulumu olan olgularda ise bu oran sirasi ile %13,8 ve
%33’dir. Lee ve OIk (15), diffiiz DMO tanili hastalarda grid lazer ile olgularin yaklasik %68
ile %94’0Unde 6demde gerileme go6zlemislerdir. Hastalarin %61’inde gérme keskinliginde
azalma olmazken %24,6’sinda tedaviye ragmen 3 sira gorme kaybi saptanmistir. Lazer
FK’nin DR ve DMO’niin tedavisindeki rolii biyiik ve tartisiimazdir; ancak komplikasyonlar
da gorulebilmektedir. Bu komplikasyonlar kollateral hasari, skar genislemesi, fokal lokalize
skotom, renk gormede bozukluk, RPE ve fotoreseptorlerde kalici hasar, koroid

neovaskilarizasyonu ve RPE fibr6z metaplazisidir (149,150).
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Deneysel calismalarda hipoksiye bagli retinal iskeminin VEGF sentezini arttirdig
goralmastir. VEGF kan-retina bariyerinin bozulmasina, damar gegirgenligini arttirarak retina
O6demine, endotel hiicre proliferasyonuna ve neovaskilarizasyon olusumuna neden
olmaktadir.

Diyabetik makila 6demi tedavisinde goz ici anti-VEGF ajanlar uygun bir yaklasimdir.
Ulkemizde en sik kullanilan anti-VEGF ajanlar bevacizumab, ranibizumab ve aflibercepttir
(151,152). Sugimoto ve ark. (153) DMO’de 16 soruluk anket seklinde 278 oftalmolog ile
Japonyada yaptiklari kesitsel bir calismada ilk tedavi olarak %81,2 anti-VEGF tedaviyi tercih
ettiklerini gozlemlemisler ve bu tercihin en sik nedenlerini de EDGK (%44,3) ve SMK’ye
(%30,7) olan olumlu etkileri olarak belirtmislerdir.

Afliberceptin hedef molekule diger anti-VEGF ajanlara kiyasla daha siki tutundugunu
g6z online alirsak aflifercept tedavisinin diger anti-VEGF ajanlara ve makilar FK tedavisine
gbére SMK’de ve EDGK’de daha olumlu sonuclar elde edildigini gosteren calismalar
bulunmaktadir. Nguyen ve ark. (154) aflibercept (331 g6z) ve makiiler FK tedavisi (330 goz)
alan DMO’lu gozleri Kkarsilastirmis, EDGK ve SMK’nin birinci ve ikinci yil sonunda
aflibercept grubunda daha iyi oldugunu saptamislardir. Demircan ve ark. (155) DMO’de
(SMK >350 pm) aylik ardisik 3 ranibizumab yuklemesi sonrasi tedaviye gerektiginde
ranibizumab (23 g6z) ya da aflibercept (20 goz-switch) ile devam etmis, iki grup arasinda
EDGK’de istatistiksel anlamli fark izlenmemis, SMK’de aflibercept grubunda ranibizumab
grubuna gore istatistiksel anlaml bir azalma g6zlemlemislerdir. Bressler ve ark. (156)
DMOQ’de aflibercept, ranibizumab (0.3 mg/0,05 cc/doz) ve bevacizumab gruplarina aylik
ardisik 6 yukleme sonrasinda gerektiginde tedavi etmisler ve direncli DMO gelisim oranlarin
sirasiyla %31,6, %41,5 ve %65,6 seklinde bulmuslardir.

Bevacizumab humanize edilmis monoklonal antikor olup bitin VEGF izoformlarini
baglayabilen kolorektal kanser icin FDA onayl almis VEGF inhibitéradar (157). Birgok
neovaskiler g6z hastaliinda off-label olarak kullaniimaktadir (158,159). Go6z ici
bevacizumab uygulanan diffiz makila 6¢demli hastalarda 6 aylik takip sonucunda gérme
keskinligi, OKT ve FFA sonuglari stabil veya iyilesmis olarak bulunmustur (160).

Ranibizumab himanize rekombinant monoklonal antikor fragmani olup spesifik
olarak VEGF-A’nin bitin izoformlarini bloke edebilmektedir ve FDA tarafindan goz igine
kullanimi onaylanmistir.

“‘Study of Safety and Efficacy of Ranibizumab in Diabetic Macular Edema,
(RESOLVE)* calismasinda Massin ve ark. (161) 0,3 ve 0,5 mg intravitreal ranibizumab
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enjeksiyonu yapilan grupta kontrol grubuna kiyasla 1 yil sonunda EDGK’de 10,3£9,1 harflik
belirgin artis (p<0,0001); SMK’de 194,2+135,1 pym anlaml incelme tespit etmislerdir
(p<0,0001). “*Study of Ranibizumab for Diabetic Macular Edema (RISE ve RIDE)”’
calismasinda 0,3 ve 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonu yapilan hastalar kontrol grubu ile
karsilastirilmistir (12). Buna gore RISE calismasinda 2 yil sonunda 0,3 mg intravitreal
ranibizumab yapilan grupta EDGK’deki anlamh artis 12,5+14,1 harf olmus (p<0,0001),
%44,8 hastada =15 anlamli harf kazanimi izlenmis (p<0,0001) ve SMK’de 250,6+212,2 um
anlamli incelme goérulmis (p<0,0001); 0,5 mg intravitreal ranibizumab yapilan grupta ise
EDGK’de 11,9+12,1 anlamli harf kazanimi izlenmis (p<0,0001), %39,2 hastada =15 anlamli
harf kazanimi oldugu gérulmis (p=0,0002) ve SMK’de 253,1+183,7 pm anlamli incelme
saptanmistir (p<0,0001). RIDE c¢alismasinda ise 2 yil sonunda 0,3 mg intravitreal ranibizumab
uygulanan grupta EDGK’de 10,9+10,4 anlamli harf kazanimi izlenmis (p<0,0001), %33,6
hastada =15 anlamli harf kazanimi saptanmis (p<0,0001) ve SMK’de 259,8+169,3 pm
anlamli incelme tespit edilmis (p<0,0001); 0,5 mg intravitreal ranibizumab uygulanan grupta
EDGK’de 12,0+£14,9 anlamli harf kazanimi gérulmis (p<0,0001), %45,7 hastada =15 anlamli
harf kazanim izlenmis (p<0,0001) ve SMK’de 270,7+201,6 pum anlamli incelme saptanmistir
(p<0,0001). Sonug olarak bu calismalarla g6z ici ranibizumab yapilan gruplarda EDGK’de
belirgin artis ve SMK’de de belirgin incelme tespit edilmistir.

Bizim calismamizda ranibizumab uygulanan grupta enjeksiyon 6ncesi ortalama EDGK
LogMAR ile 0,42+0,35 iken enjeksiyon sonrasi 3.ayda 0,33%0,29, 6. ayda 0,34+0,30, 12.ayda
0,36%0,32 olarak belirlenmistir. EDGK g6z ici ranibizumab tedavisinden sonra baslangi¢
degerle kiyaslandiginda 3, 6 ve 12.aydaki olcimlerde artmistir ve bu artislar istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.

Ranibizumab grubunda ortalama SMK, tedavi 6ncesi 412,87+£125,26 um iken, tedavi
sonras! 3.ayda 315,03+£96,60 pm, 6.ayda 344,51+108,64 uym ve 12.ayda 327,72+107,72 ym
bulunmustur. SMK g6z ici ranibizumab tedavisinden sonra baslangi¢ degerle kiyaslandiginda
3, 6 ve 12.aydaki 6lglimlerde istatistiksel olarak anlamli azalmistir.

Ranibizumab grubunda ortalama GiB, tedavi oncesi 15,5+2,9 mmHg iken, tedavi
sonrasl 3.ayda 15,0+3,0 mmHg, 6.ayda 15,5+3,1 mmHg ve 12.ayda 15,2+3,3 mmHg olarak
bulunmustur. Ortalama GIiB ranibizumab tedavisinden sonra baslangic  degerle
kiyaslandiginda 3, 6 ve 12.aydaki olcumlerde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik

saptanmamistir.
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Ranibizumab grubunda lensin durumu incelendiginde travmatik katarakt haricinde
kataraktli g6z yuzdesi, tedavi 6ncesi %76,8 iken, tedavi sonrasi 3.ayda %81,2, 6.ayda %81,2
ve 12.ayda %87 olarak bulunmustur. Kataraktli goz yizde olarak degerlendirildiginde
ranibizumab tedavisinden sonra baslangi¢c degerle kiyaslandiginda 3, 6 ve 12.ayda artmistir
ama sadece 12.aydaki artis istatistiksel olarak anlamhdir.

Ranibizumabin kataraktojenik etkisinin olmadigi bilinmektedir ancak calismamiza
sadece fakik olgulari aldigimiz icin ve bu yas grubunda senil kataraktin artis gosterdigi
dustinilmektedir. EDGKyi etkileyebilecek nedenlerden 12.aydaki kataraktli hasta ylizdesinin
anlamh artmasina ragmen baslangi¢ degerle kiyaslandiginda ranibizumab grubunda 1 yil
sonunda EDGK’de anlamli iyilesme gorilmustir. GOz ici ranibizumab uygulanan gozlerde
SMK’de 1 yil sonrasinda baslangic degerle kiyaslandiginda anlamli iyilesme izlenmistir.

Aflibercept tum VEGF proteinlerini (VEGF-A,VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-
E ve plasental buyume faktori) bloke eden bir fiizyon proteinidir. VEGF’i diger ajanlara gore
daha siki baglamasindan dolay1 daha disuk biyolojik seviyelerde daha fazla ve daha uzun
sureli etki saglar.

Bizim calismamizda aflibercept uygulanan grupta enjeksiyon 6ncesi ortalama EDGK
LogMAR ile 0,39+0,33 iken enjeksiyon sonrasi 3.ayda 0,36x0,33, 6.ayda 0,38+0,35, 12.ayda
0,41+0,35 olarak belirlenmistir. EDGK g0z ici aflibercept tedavisinden sonra baslangi¢
degerle kiyaslandiginda 3 ve 6.aydaki ol¢limlerde artmistir ama sadece 3.aydaki artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. 12.aydaki 6l¢cimde ise istatistiksel olarak anlamsiz
azalmistir. Intravitreal ranibizumab uygulanan DMO’Iii gozlerle kiyaslandiginda 3, 6 ve
12.aydaki 6lgimlerde gruplar arasi fark izlenmemistir.

Calismamizda EDGK’yi etkileyen en 6nemli nedenlerden gorilen katarakta ragmen
ranibizumab grubunda tedaviyle EDGK’de 1 yil sonunda anlamli artis izlenmistir. Aflibercept
grubunda ise EDGK’de 3.ayda izlenen anlamli artis ve 6.ayda saptanan artis birinci yil
sonunda korunamamis ve EDGK baslangica gore anlamsiz azalmistir.

Aflibercept grubunda ortalama SMK, tedavi 6ncesi 386,18+88,43 um iken, tedavi
sonras! 3.ayda 300,41+84,65 pm, 6.ayda 303,96+102,44 uym ve 12.ayda 316,74+109,31 uym
bulunmustur. SMK g6z ici aflibercept tedavisinden sonra baslangi¢ degerle kiyaslandiginda 3,
6 ve 12.aydaki 6lgimlerde azalmistir ve bu azalislar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Intravitreal ranibizumab uygulanan DMO’1u gozlerle kiyaslandiginda 3 ve 12.ayda gruplar
arasi anlamh fark gértilmemis; 6.ayda afliberceptin DMO’de SMK’ye anatomik olarak etkisi

daha olumlu izlenmistir.
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Aflibercept grubunda ortalama g6z igi basinci, tedavi Oncesi 16,8+3,3 mmHg iken,
tedavi sonrasi 3.ayda 16,0+3,5 mmHg, 6.ayda 15,2+3,6 mmHg ve 12.ayda 15,2+3,2 mmHg
olarak bulunmustur. Ortalama g6z ici basinci aflibercept tedavisinden sonra baslangi¢ degerle
kiyaslandiginda 3, 6 ve 12.aydaki Olcimlerde azalmistir ve bu azalis istatistiksel olarak
anlamh goralmastir. Gruplar arasi degerlendirmede tedavi 6ncesine gore 3, 6 ve 12.ayda
istatistiksel anlamli farkhilik goriilmemistir. intravitreal aflibercept tedavisinin neovaskiiler
glokom haricinde glokom tiplerinde anlamli ve kalici GiB’i dusiirdiiju bilinmemektedir. Bazi
calismalarda intravitreal ranibizumab ve aflibercept tedavisinin kalici GIB yiikselmesine
neden olmadigi ve enjeksiyon sonrasi dakikalarla ifade edilen GIB artisi tespit edilmistir.
Karakurt ve ark. (162) 188 hastayla yaptiklari retrospektif calismada ranibizumab ve
aflibercept grubunda enjeksiyon sonrasi 1. ve 10.dakika GIB ol¢iimlerinde tedavi 6ncesine
kiyasla yiksek bulmus, daha sonraki dl¢cimlerde enjeksiyon dncesi degerlere geri donmustir
ve enjeksiyon sonrasi ani ve yiksek olculen degerin kalici olmadigi belirtilmistir.

Aflibercept grubunda lensin durumu incelendiginde travmatik katarakt haricinde
kataraktli g6z yuzdesi, tedavi 6ncesi %78,6 iken, tedavi sonrasi 3.ayda %82,1, 6.ayda %82,1
ve 12. ayda %82,1 olarak bulunmustur. Kataraktll g6z ylzde olarak degerlendirildinde
aflibercept tedavisinden sonra baslangi¢ degerle kiyaslandiginda 3, 6 ve 12.ayda istatistiksel
olarak anlamsiz artmistir. Ranibizumab grubuyla kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak 3, 6 ve 12.ayda anlaml bir fark izlenmemistir. Diger bir ifadeyle 1 yillik takip
suresinde DMO’lu hastalarda intravitreal ranibizumab uygulanan grupta kataraktli hasta
yuzdesi anlamli artmisken, aflibercept uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamsiz bir artis
izlenmistir.

Ranibizumab grubunda baslangicta PDR’li hasta yuzdesi %33,3’ken, aflibercept
grubunda %19,6’yd1 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gérulmemistir. Bir
yillik toplam enjeksiyon sayisi aflibercept grubunda ranibizumab grubuna kiyasla anlamli
yuksek bulunmustur. Deneysel ¢alismalarda PDR’li gozlerde daha yliksek seviyede VEGF
tespit edilmistir. Bizim calismamizda baslangigtaki intavitreal ranibizumab uygulanan
DMO’lu gozlerdeki istatistiksel olarak anlamli olmayan PDR’li goz ¢ogunluguna ve yillik
anlamli ortalama g6z ici enjeksiyon sayisi azligina ragmen 1 yil sonunda ranibizumab
grubunda EDGK ve SMK’de baslangica gore anlamli iyilesmeler izlenmis; aflibercept
grubuyla kiyaslandiginda 1 yil sonunda baslangica gore gruplar arasinda anlamh fark

izlenmemistir.
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Baslangic gorme keskinligi daha kot olan ranibizumab uygulanan grupta enjeksiyon
Oncesi ortalama EDGK; LogMAR ile 0,65+0,32 iken enjeksiyon sonrasi 3.ayda 0,46+0,30,
6.ayda 0,45+0,32, 12.ayda 0,48+0,33 olarak belirlenmistir. Baslangic EDGK kotii olan grupta
g0z ici ranibizumab tedavisinden sonra baslangic degerle kiyaslandiginda 3, 6 ve 12.aydaki
Olcimlerde EDGK artmistir ve bu artislar istatistiksel olarak anlamli saptanmistir.

Baslangic gorme keskinligi daha koétu olan ranibizumab grubunda ortalama SMK;
tedavi oncesi 456,97+133,74 um iken, tedavi sonrasi 3.ayda 345,77+109,02 um, 6.ayda
372,00£113,61 um ve 12.ayda 355,41+114,40 ym bulunmustur. Baslangic EDGK kot olan
grupta SMK g0z i¢i ranibizumab tedavisinden sonra baslangic degerle kiyaslandiginda 3, 6 ve
12. aydaki olciimlerde istatistiksel olarak anlamli azalmistir.

Baslangic gorme keskinligi daha koétu olan aflibercept uygulanan grupta enjeksiyon
oncesi ortalama EDGK; LogMAR ile 0,64+0,31 iken enjeksiyon sonrasi 3.ayda 0,55+0,33,
6.ayda 0,58+0,36 ve 12.ayda 0,62+0,33 olarak belirlenmistir. Baslangic EDGK kotu olan
grupta g6z ici aflibercept tedavisinden sonra baslangic degerle kiyaslandiginda 3, 6 ve
12.aydaki 6lcimlerde EDGK artmistir ve bu artislar istatistiksel olarak anlamli gérilmemistir.
Calismamizda DMO’lu hastalarda baslangic gorme keskinligi kotii olan goz ici ranibizumab
uygulamasiyla kiyaslandiginda EDGK degerleri incelendiginde gruplar arasinda 3, 6 ve
12.ayda anlaml fark izlenmemistir.

Baslangic gorme keskinligi daha kéti olan aflibercept grubunda ortalama SMK; tedavi
oncesi 410,64+100,79 pm iken, tedavi sonrasi 3.ayda 311,21+95,26 um, 6.ayda 294,86+95,84
um ve 12.ayda 293,54+121,20 ym bulunmustur. Baslangic EDGK kétl olan grupta SMK g6z
ici aflibercept tedavisinden sonra baslangic degerle kiyaslandiginda 3, 6 ve 12.aydaki
olcimlerde istatistiksel olarak anlaml azalmistir. Calismamizda DMO’lu hastalarda baslangig
goérme keskinligi kotl olan g6z ici ranibizumab tedavisiyle kiyaslandiginda 3.ayda gruplar
arasi anlamh fark izlenmemistir fakat 6 ve 12.aydaki sonuclar degerlendirildiginde
afliberceptin DMO’lii gozlerdeki SMK’ye etkisi daha olumludur.

Baslangic gorme keskinligi daha kotl olan ranibizumab grubunda baslangigta PDR’li
hasta yuzdesi %41,1’ken, aflibercept grubunda %217,9°du ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmistir. Bir yillik toplam enjeksiyon sayisi incelendiginde aflibercept
grubunda ranibizumab grubuna gore anlaml ylksek oldugu gérialmustir. Bizim calismamizda
baslangictaki intavitreal ranibizumab uygulanan DMO’lu gozlerdeki anlamli PDR’li goz
cogunluguna ve yillik anlamli ortalama g6z ici enjeksiyon sayisi azligina ragmen 1 yil

sonunda ranibizumab grubunda EDGK ve SMK’de baslangica gore anlamli iyilesmeler
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izlenmis; aflibercept grubuyla kiyaslandiginda baslangica gére 1 yil sonunda EDGK degeri
acisindan anlamli fark izlenmemis; SMK degerleri acisindan aflibercept lehine anlamli fark
gorulmustdr.

Literatirde, baslangic gérme keskinligi daha dusuk olan gozlerin alt grup analizlerinde
bizim calismamizi destekleyen, DMO’lii hastalarda hem ranibizumab hem de aflibercept géz
ici tedavisinin EDGK ve SMK’de anlamli iyilesmelerini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.
Calismamizin Gstinligi EDGK’yi azaltabilecek ya da SMK'’yi arttirabilecek DMO
haricindeki diger nedenlerin tamamiyla dislanmis olmasidir. Hastalarimiza takip siresince ve
calisma Oncesinde higbir sekilde g0z ici cerrahi tedavi uygulanmamistir, takip stresince
EDGK ve SMK’yi olumsuz etkileyebilecek panretinal lazer FK yapilmamistir. Ayni zamanda
hicbir hastamiza takip siiresince g6z ici anti VEGF tedavisine alternatif sayilabilecek makular
FK yapiimamistir, EDGK ve SMK’yi etkileyebilecek diger tim olasi tanilar dislanmistir ve
bu tlir tanisi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Wells ve ark. (163) DMO tanili toplam 660 hastaya uyguladiklari intravitreal anti
VEGF tedavisinin 2 yillik sonuclarini degerlendirmislerdir. Baslangicta aflibercept (2
mg/doz), bevacizumab (1,25 mg/doz) ve ranibizumab (0,3 mg/doz) gruplarina ayrilan
hastalar, ilk yil her 4 haftada, ikinci yil 4-16 hafta araliklarla EDGK ve SMK 6l¢iimdi ile takip
edilmis, stabil olmayan DMO’ye intavitreal anti VEGF tedavisi uygulanmistir. Tedaviye
ragmen 6. haftada diizelmeyen DMO’de fokal/grid FK yapilmistir. 2 yillik tedavi sonuglari
incelendiginde; baslangic EDGK (Snellen <20/50 veya ETDRS <69 harf) kotl hastalarda
aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab gruplari i¢in sirasiyla 18,1+13,8, 13,3+13,4 ve
16.1+12,1 harf kazanimi izlenmis, istatistiksel olarak sadece aflibercept ve bevacizumab
gruplari arasinda anlaml fark gorulmustir (p=0,02). Baslangic EDGK (Snellen 20/32-20/40
veya ETDRS 78-69 harf) iyi olan hastalarda aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab
gruplari icin sirasiyla 7,8+8,4, 6,8+8,8 ve 8,6+7,0 harf kazanimi izlenmis, istatistiksel olarak
gruplar arasinda anlamh fark gérilmemistir. Baslangic EDGK kotl hastalarda aflibercept,
bevacizumab ve ranibizumab gruplari icin sirasiyla 211+155 pm, 185+158 pm ve 174+158
um SMK’de azalma gorilmus, istatistiksel olarak sadece aflibercept ve bevacizumab gruplari
arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0,01). Baslangic EDGK iyi olan hastalarda aflibercept,
bevacizumab ve ranibizumab gruplari igin sirasiyla 133+115 pm, 68+98 pm ve 125+118 ym
SMK’de azalma gorilmius, istatistiksel olarak aflibercept ve bevacizumab gruplar arasinda
(p<0,001), ranibizumab ve bevacizumab gruplari arasinda (p<0,01) anlamh fark izlenmistir.

En az bir seans fokal/grid FK yapilma oranlari aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab
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gruplari igin sirasityla %41, %64 ve %52 olarak saptanmis, istatistiksel olarak aflibercept ve
bevacizumab gruplari arasinda (p<0,001), ranibizumab ve bevacizumab gruplari arasinda
(p=0,01), aflibercept ve ranibizumab gruplari arasinda anlamh fark gortlmustir (p=0,04).
Aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab gruplarinda herhangi bir nedenden 6lim oranlari
sirastyla %2, %6 ve %5 (Gruplar arasi p=0,12), kardiyovaskuler yan etki gortlme oranlar
%5, %8 ve %12 (Gruplar arasi p=0,047, aflibercept vs. bevacizumab p=0,34, aflibercept vs.
ranibizumab p=0,047, ranibizumab vs. bevacizumab p=0,20), ciddi yan etki goriilme oranlari
%39, %37 ve %38 olarak saptanmistir (Gruplar arasi p=0,90).

Jampol ve ark. (164) DMO tanili toplam 660 hastaya uyguladiklari intravitreal anti
VEGF tedavisinin sonuclarini 1. ve 2.yil sonunda degerlendirmistir. Baslangigta ¢ gruba
(Aflibercept (2 mg/doz), bevacizumab (1,25 mg/doz) ve ranibizumab (0,3 mg/doz)) ayrilan
hastalar EDGK ve SMK ol¢iimii ile takip edilmis, stabil olmayan DMO’ye intavitreal anti
VEGF tedavisi uygulanmistir. Tedaviye ragmen 6. haftada diizelmeyen DMO’de fokal/grid
FK yapilmistir fakat ilk 24 haftada hicbir hastaya lazer FK yapilmamistir. Baglangic EDGK
(Snellen <20/50 veya ETDRS <69 harf) kott olan aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab
gruplarina 1. yilda sirasiyla 9,6, 10,4 ve 9,7; 2. yilda sirasiyla 5,5, 6,5 ve 6,1 intravitreal
enjeksiyon uygulanmistir. Ayni grupta 1.yilda fokal/grid FK tedavisi gerek goérilmeyen hasta
oranlar aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab gruplar icin sirasiyla %62,7, %35,3 ve
%50,5 iken 2.yilda sirasiyla %75,5, %65,2 ve %68,1°dir. Yine ayni grupta 2 yil timiyle
degerlendirildiginde aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab gruplari icin sirasiyla 17,1,
12,1 ve 13,6 harf kazanimi gorilmis sadece aflibercept ve bevacizumab gruplari arasi
istatistiksel anlamli fark izlenmistir (p<0,001). Baslangic EDGK (Snellen 20/32-20/40 veya
ETDRS 78-69 harf) iyi olan aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab gruplarina 1l.yilda
sirastyla 8,7, 9,0 ve 9,1; 2.yilda sirasiyla 4,5, 4,5 ve 4,7 intravitreal enjeksiyon uygulanmistir.
Ayni grupta 1.yilda fokal/grid FK tedavisi gerek duyulmayan hasta oranlari aflibercept,
bevacizumab ve ranibizumab gruplari icin sirasiyla %64,2, %52,9 ve %57,1 iken 2.yilda
sirasiyla %83,5, %72,0 ve %77,6’dir. Yine ayni grupta 2 yil timuyle degerlendirildiginde
aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab gruplari icin sirasiyla 7,5, 6,5 ve 7,5 harf kazanimi
saptanmis fakat gruplar arasi harf kazanimi agisindan anlamli fark gértilmemistir.

Bressler ve ark. (165) DMO tanili toplam 660 hastaya uyguladiklari anti VEGF
tedavisinin sonuglarini, hastalari persistan DMO olan ve olmayanlar olarak ikiye ayirmis 24
ve 104.haftada EDGK ve SMK ol¢iimleriyle degerlendirmislerdir. Persistan DMO olan gruba
aflibercept (2 mg/doz), bevacizumab (1.25 mg/doz) veya ranibizumab (0.3 mg/doz)

52



uygulanmis 24.haftada sirasiyla 9,9, 8,8 ve 8,0’lik harf kazanimi oldugu gorilmus; sirasiyla
94 um, 49 um ve 87 pm’lik SMK’de azalma oldugu izlenmis; 52.haftada kazanilan harf sayisi
tedavi gruplari icin sirasiyla 11,9, 8,4 ve 8,5 olarak belirtilmistir. Ayni grupta 104.haftada
aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab gruplari icin sirasiyla 12,4, 9,5 ve 11,7’lik harf
kazanimi oldugu gortlmiistir. Persistan DMO olmayan gruba aflibercept, bevacizumab veya
ranibizumab tedavisi uygulanmis 24.haftada sirasiyla 13,2, 9,6 ve 12,3 harf kazanimi oldugu
izlenmis; sirasiyla 143 pm, 102 ym ve 133 ym SMK’de azalma oldugu gorilmus; 52.haftada
kazanilan harf sayisi tedavi gruplarina gore sirasiyla 13,9, 11,7 ve 12,6 oldugu saptanmistir.
Ayni grupta 104.haftada sirasiyla 13,5, 11,2 ve 13,3 harf kazanimi oldugu gortlmustir.
Kronik persistan DMO hasta oranlari 2.yilda aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab
gruplari igin sirastyla %44,2, %68,2 ve %54,5 olarak bildirilmis ve gruplar arasi aflibercept ve
bevacizumab arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmistir (p=0,03).

“The Diabetic Retinopathy Clinical Research Network’” calismasinda DMO tanili
hastalar aflibercept (2 mg/doz), bevacizumab (1,25 mg/doz) ve ranibizumab (0,3 mg/doz)
olarak (¢ gruba ayrilmis ve bir yil sonunda EDGK ve SMK degerleri incelenmistir. Buna gore
baslangic EDGK (Snellen <20/50 veya ETDRS <69 harf) koétli olan hastalarda aflibercept,
bevacizumab ve ranibizumab gruplari igin sirasiyla 18,9+11,5, 11,8+12,0 ve 14,2+10,6 harf
kazanimi oldugu gorilmis ve gruplar arasi istatistiksel olarak aflibercept ve bevacizumab
(p<0,001), aflibercept ve ranibizumab (p=0,003) arasinda anlamli farklilik izlenmistir.
Baslangic EDGK kotl olan hastalarda birinci yil SMK degisimi incelendiginde aflibercept,
bevacizumab ve ranibizumab icin sirasiyla 210+151 pm, 135£152 ym ve 176£151 pm azalma
oldugu tespit edilmis aflibercept ve bevacizumab (p<0,001), ranibizumab ve bevacizumab
(p<0,001) gruplari arasinda bu degisikligin anlamli oldugu tespit edilmistir. Baslangic EDGK
(Snellen 20/32-20/40 veya ETD