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SİMGE VE KISALTMALAR

DM : Diyabestes Mellitus

DMÖ : Diyabetik Maküla Ödemi

DR : Diyabetik Retinopati

EDGK : En İyi Düzeltilmiş Görme Keskinliği

ETDRS : Early Treatment Diabetic Retinopathy Study ‘’Diyabetik Retinopatide Erken

Tedavi Çalışması’’

FDA : U.S. Food and Drug Administration ‘’Amerika Gıda ve İlaç Kurumu’’

FFA : Fundus Floresein Anjiografi

FK : Fotokoagülasyon

GİB : Göziçi Basıncı

GK : Görme Keskinliği

KAMÖ : Klinik Olarak Anlamlı Maküla Ödemi

LogMAR : Logarythm of Minimum Angle of Resolution

NPDR : Nonproliferatif Diyabetik Retinopati

OKT : Optik Koherens Tomografi

PDR : Proliferatif Diyabetik Retinopati

RPE : Retina Pigment Epiteli

SMK : Santral Maküla Kalınlığı

VEGF : Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü
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GİRİŞ VE AMAÇ

“Diabetes” kelimesinden ilk kez Anadolu topraklarında milattan sonra ikinci yüzyılda

Arateus bahsetmiştir (1). Diyabetes mellitus (DM) tüm dünyada en sık rastlanan endokrin

hastalıktır. Endojen insülinin yetersizliği veya periferik etkisizliği sonucu ortaya çıkar. Kronik

hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yağ metabolizmasında bozukluk, kapiller membran

değişiklikleri ve hızlanmış aterosklerozis ile seyreden bir sendromdur (2). Diyabet, her geçen

gün insidansı artan, vaskülopati ile seyreden metabolik bir bozukluktur. İnsülin ve oral

antidiyabetiklerin kullanımı ile diyabetik hastalarda yaşam süresinin uzatılması diyabete bağlı

gelişen komplikasyonların görülme sıklığını yükseltmiştir (3).

Diyabetin göze olan etkisi, ilk olarak 1855 yılında Jaeger tarafından belirtilmiştir.

Diyabetik hastalarda yapılan sonraki araştırmalarda, kornea hassasiyetinde azalma,

gözyaşı yapımında azalma, epitelyal keratopati, gecikmiş yara iyileşmesi, kornea epitelinde

değişiklikler, katarakt, retinal kapiller iskemik değişiklikler, maküla ödemi ve iskemisi, optik

nöropati, vitreus hemorajisi, traksiyonel retina dekolmanına kadar değişebilen birçok patoloji

görülmüştür (4).

Diyabetes mellitus hastalığının değişik toplumlarda görülme sıklığının %1-2

olduğundan bahsedilmektedir (5). Diyabetik retinopati (DR) ciddiyetinde en iyi gösterge

hastalığın süresidir (6). Beş yıldan kısa süreli tip 1 DM’de retinopati sıklığı nadirdir, buna

karşın 5-10 yıldır tip 1 DM olanların %27’sinde, 10 yıldan uzun süredir tip 1 diyabeti

olanların %71-90’ında DR izlenirken, 20-30 yıl sonra insidans %95’e yükselir ve bu

hastaların %30-50’sinde proliferatif diyabetik retinopati (PDR) görülür (7).
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Tip 2 DM’li hastalardaki retinopati prevalansından bahsedersek; tip 2 DM olgularında

DR prevalansının 11-13 yıllık sürenin sonunda %23 olduğu görülürken, 16 yıl veya daha eski

olgularda bu oran %60’a varmaktadır. Bu olgularda 10 yılın üzerindeki süreçte PDR ortaya

çıkış oranı %3’tür (4).

Diyabetik retinopati erişkinlerde en önemli görme kaybı nedenlerindendir ve bu

süreçten büyük oranda sorumlu olan patoloji diyabetik makülopatidir (3). Retinopatinin

ciddiyetine bağlı olarak maküla ödemi sıklığı da artmaktadır. Hafif nonproliferatif diyabetik

retinopatide (NPDR) %3, orta /ciddi NPDR’ de %38, PDR’de %71 oranında maküla ödemi

varlığı gösterilmiştir (8). Maküla ödemi gelişen hastaların 2 yıllık takipleri sonucunda

vakaların yarıdan fazlasında iki veya daha fazla sıra görme kaybı izlenmiştir. Günümüzde

diyabetik maküla ödemine (DMÖ) bağlı vizyon azalması için kabul görmüş tedaviler,

‘’Diabetes Control and Complications Trial’’ (DCCT) ve ‘’U.K Prospective Diabetes Study’’

tarafından bildirilen sıkı kan şekeri regülasyonu ve ‘’Early Treatment Diabetic Retinopathy

Study’’ (ETDRS) grubu tarafından bildirilen lazer fotokoagülasyon (FK) seçenekleridir (9-

11).

“Early Treatment Diabetic Retinopathy Study” çalışmasında klinik olarak belirgin

maküla ödeminde fokal lazer FK’nın faydalı olduğu gösterilmiştir. Ne var ki zamanında lazer

FK uygulanan hastaların dahi %12’sinde 3 yıllık gözlem sonucunda ETDRS ölçeğine göre 15

harflik görme kaybı izlenmiştir. Hastaların sadece %3’lük kısmında 15 harflik görme artışı

izlenmiştir. Aynı zamanda, lazer tedavisi uygulanan gözlerin %24’ünde 36 aylık takip

sonrasında maküla merkezini içine alacak şekilde retina kalınlaşması tespit edilmiştir. Tüm

bunlar DMÖ gelişen gözlerin bir bölümünün lazer FK tedavisine dirençli olduğunu

ispatlamaktadır (12). ETDRS çalışmasında klinik olarak belirgin maküla ödemi vakalarında

faydalı olduğu bildirilen lazer FK tedavisinin, diffüz maküla ödemi bulunan gözlerde sınırlı

fayda sağladığı başka çalışmalarla gösterilmiştir (13-15).

Lazer FK tedavisinin çok sayıda dirençli vakada yarar sağlamadığının anlaşılması

ilgiyi alternatif tedavi yöntemlerine çevirmiştir. Üzerinde durulan yöntemler arasında cerrahi

tedavi olarak pars plana vitrektomi, medikal tedavi olarak ise protein kinaz C inhibitörleri,

göz içi vasküler endotelyal growth faktör (VEGF) inhibitör enjeksiyonu, göz içi

kortikosteroid enjeksiyonu veya göz içi kortikosteroid implantları sayılabilir (16).

Retinal hastalıklarda, neovaskülarizasyonun gelişmesi ve vasküler geçirgenliğin

artmasındaki en önemli anjiyojenik faktörün VEGF olduğu görülmüştür (17-21). Buna

yönelik olarak göz içi anti-VEGF kullanıma girmiştir. Ranibizumab, humanize anti-VEGF
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antikorlarının, antijen bağlayan fragmanından meydana gelir ve VEGF-A’nın aktif proteolitik

fragmanlarının ve biyolojik olarak aktif izoformlarının inhibisyonunu sağlar.  Ranibizumab,

öncelikli olarak, yaşa bağlı maküla dejeneresansı için ‘’U.S. Food and Drug Administration’’

(FDA) tarafından 2006’da onaylanmıştır. 2011’de ise retinal ven tıkanıklıkları ve DMÖ için

FDA onayı almıştır. Aflibercept retinal VEGF-A ve plasental büyüme faktörüne etkili füzyon

proteinidir. Yaşa bağlı maküla dejeneresansı, retinal ven tıkanıklığı ya da DMÖ’nün neden

olduğu makülar ödemde yeni kan damarı gelişimini ve sızıntısını engellemek amacıyla FDA

onayı almıştır.

Kortikosteroidler hücre membranında, prostaglandin ve lökotrien oluşumunu sağlayan

araşidonik asit yolunu inhibe ederek antienflamatuar etki gösterirler. Ayrıca lökosit

migrasyonunu da inhibe ederek tümör nekrozis faktör-alfa ve vasküler permeabilite faktörü

olarak da bilinen VEGF üretimini de azaltırlar (22). Göz içi triamsinolon asetonid

enjeksiyonları, DMÖ’de uygulanmış ve yapılan çok sayıdaki randomize klinik çalışmayla

morfolojik ve fonksiyonel iyileşme gösterilmiştir (23-25). Ancak, katarakt ve glokom gibi

ciddi yan etkilerinin sık olması, diyabetik olgularda triamsinolon asetonid kullanımında en

büyük engel olarak düşünülebilir (26,27). Deksametazon suda çözünebilen güçlü bir

kortikosteroid olup vitreus kavitesine yerleştirilmektedir. Göz içi deksametazon implantı

mikronize deksametazon ihtiva eden, biyolojik olarak yıkılabilir bir laktik asit ve glikolik asit

kopolimerinden meydana gelmektedir. İmplant göze yerleştirildikten sonra aylar içerisinde

kademeli olarak tüm deksametazonu serbestleştirmektedir (28). Deksametazon, triamsinolon

ve fluosinolona göre, trabeküler ağa daha az affinite göstermektedir ve suda erime özelliği

nedeni ile de göz içi basıncının (GİB) yükselmesinde daha az etkilidir. Burada, ilacın düşük

dozda ve sürekli salınım şeklinde sadece arka segmentte oldukça sınırlı kalmasından söz edilir

(29-32).

Çalışmamızın amacı DMÖ gözlenen olgularda göz içi aflibercept ve göz içi

ranibizumab tedavisinin görsel ve anatomik prognoza etkisini retrospektif olarak

araştırmaktır.
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GENEL BİLGİLER

RETİNA ANATOMİSİ

Korneaskleral ve uveal yapıların temel görevi, ışığı retina üzerine yönlendirmektir

(33). Optik sinirden orra serrataya kadar uzanan retina, ışığı algıladıktan sonra bu bilgiyi

kısmi olarak işleyen ve optik sinir aracılığıyla santrale yollayan, birçok hücre tabakasından

meydana gelmektedir (34). Retinanın kalınlığı optik disk etrafında 0.56 mm, orra serratada

0.1 mm olup en ince fovea merkezinde bulunmaktadır (35).

Retina içte duyusal retina, dışta pigment epiteli olmak üzere iki ana bölümden oluşur

(36). Pigment epiteli tabakası tek katlı hücre tabakasından meydana gelir ve önde siliyer

epitelin pigment tabakası olarak devam eder (35).

Duyusal retina, üç nükleer hücre tabakasına sahiptir. Bu üç nükleer hücre

tabakasından, dış nükleer tabakada fotoreseptör hücre nükleusları, iç nükleer tabakada

moderatör hücre ve müller hücrelerinin nükleusları, gangliyon hücre tabakasında da gangliyon

hücre nükleusları bulunmaktadır (37). Fotoreseptör hücreleri ışığa duyarlı olan hücrelerdir

(33,35). Moderatör hücreler; bipolar, horizontal ve amakrin hücreler olup, görme sinyallerini

düzenlemekte görevlidirler.

Moderatör hücrelerden olan amakrin hücrelerin, görme impulslarında inhibisyon

yapıcı etkilerinin olduğu düşünülmektedir. Gangliyon hücreleri fovea santralinde 5-7 katlı,

periferik retinada ise tek katlı olarak bulunan ve iletimden sorumlu olan hücrelerdir (35).

Müller hücreleri ise retinada tüm tabakalara yayılan glial hücrelerden özelleşmiş göz

fizyolojisi için temel olan ve reseptörlerin depolarizasyonu sırasında görev yapan yapısal

hücrelerdir (36).
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Retina Pigment Epiteli

Tek katlı hücre tabakasından oluşan retina pigment epitelinde (RPE) yer alan pigment

granülleri; melanoprotein ve lipofusindir (38). Pigment epitelinin görevleri arasında, ışığın

fazlasını absorbe etmek, koroid ve reseptörler arasında metabolit transportunu sağlamak,

vizüel pigmentleri yenilemek ve reseptör dış segmentlerini fagosite etmek yer alır (36,39).

Hücreler apekslerinde yer alan zonula okludens ve zonula adherensler ile birbirlerine sıkıca

bağlıdır ve bu da kan-retina bariyerinin oluşmasında önem taşımaktadır (35).

Fotoreseptör Hücre Tabakası

Fotoreseptörler ışığı nöronal sinyallere çevirirler (34,38). Makülada konlar, periferde

rodlar olmak üzere, iki tip fotoreseptör hücre bulunur. Tüm retinada yaklaşık 7 milyon koni

ve 130 milyon rod yer alır (40).

Fotoreseptör hücreler dış ve iç segmentten oluşmaktadır. Dış segmentte ışık,

sıkıştırılmış diskler şeklinde görsel pigmentler tarafından emilir. Bunlar iç segmentte silyum

ile bağlanırlar. İç segment, golgi aparatı ve ribozom içeren kassı bir iğ tabakaya ve mitokondri

içeren elipsoid dış tabakaya sahiptir. Bunlar çekirdeğe dış bağlantı lifi ile bağlanırlar. İç

bağlantı lifleri, dış pleksiform tabakada yer alan ve sinaptik alana bağlantı sağlayan yapılardır

(35,36).

Dış Limitan Tabaka

Müller ve fotoreseptör hücrelerinden oluşan bağlantı komplekslerinden meydana gelir

ve iç bağlantı liflerinin olduğu yerde yerleşir (35,36).

Dış Nükleer Tabaka

Fotoreseptör hücre nükleuslarını içerir (35).

Dış Pleksiform Tabaka

Horizontal hücre yapılarını ve bipolar hücreler ile reseptör hücrelerinin sinapslarını

içerir (35,36).

İç Nükleer Tabaka

Bipolar, müller, amakrin ve horizontal hücrelerin, hücre gövdelerini içerir (36).
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İç Pleksiform Tabaka

Bu tabakada bipolar hücrelerin aksonları, amakrin hücreler ile sinaps yapar, böylece

nöronal sinyalin gangliyon hücrelerine iletilmesine yardımcı olur (36).

Gangliyon Hücre Tabakası

Bu tabakada gangliyon hücrelerinin hücre gövdeleri yer alır. Bu hücreler dış retina

hücrelerinden toplanmış bilgiye sahiptir. Makülada bir reseptör hücreye, bir gangliyon gücresi

bulunmakla beraber tüm retinada ortalama bu oran 130 reseptöre 1 gangliyon hücresi

şeklindedir (36). Dentritleri bipolar hücre ve amakrin hücreler ile sinaps yapar (35).

Sinir Lifi Tabakası

Gangliyon hücrelerinin aksonları tarafından oluşturulur (36). Fovea santralisten çıkan

aksonlar, direkt mediale uzanarak optik sinire katılır, temporaldeki lifler ise bu liflerin alt ve

üst kısmından geçerek radyal tarzda optik sinire katılırlar. Santral retinal arter ve venin ana

dalları bu tabakada bulunur (35).

İnternal Limitan Membran

Müller hücrelerinin hyaloid membranına bağlantıları ile oluşan dayanıklı bir

membrandır (36).

Bruch’s Membranı

Retina pigment epiteli ve koryokapillaris arasında yer alan bir membrandır (36).

RETİNANIN VASKÜLER YAPISI

Santral retinal arter, retina dolaşımı için esas kaynaktır ama normal gözlerin %25’inde

diskin yanındaki küçük bir alan ve makülanın bir kısmı silyoretinal arter tarafından beslenir

(41). Posterior siliyer arter dalları ile santral retinal arter dalları arasında çok sayıda küçük

anastomozlar bulunur (42). Retina arterleri birer son arterdir ve arteriovenöz anastamoz

bulundurmazlar (43).

Retinal dolaşım esasen iki ana sistemden sağlanır; dış pleksiform, dış nükleer,

fotoreseptör ve pigment epitelinden oluşan retinanın 1/3 dış kısmı koroid dolaşımından

beslenirken, 2/3 iç kısmı ise santral retinal arterden beslenir. Koroid dolaşımı daha yüksek

akımlı ve değişken olup metabolitlerin koroid ve çevre dokulardaki serbest transferine imkan
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verir. Ayrıca soğutucu sistem olarak da görev alır. Retinal dolaşım ise daha düşük akımlı ve

daha sabit hacimlidir. Ayrıca daha fazla oksijen bulundurur. Retina kan damarlarının otonom

innervasyonu yoktur. Karbondioksit gibi metabolik ürünlerin birikimi, pH değişiklikleri ve

oksijen ihtiyacını retina dolaşımı belirler (44).

Arterler

Retinanın beslenmesini sağlayan oftalmik arter internal karotid arterin dalıdır. Oftalmik

arter optik kanalda optik sinirin alt ve dış yanından geçerek optik siniri üstten çaprazlar ve

daha sonra optik sinirin iç yanına geçerek dallara ayrılır.

Oftalmik arterin major dalları; santral retinal arter, posterior siliyer arterler ve göz

kasına giden damarlardır (45). Santral retinal arter globun 8-15 mm gerisinden optik sinire

penetre olur, optik sinir başında santral retinal venin nazalindedir ve glob içine optik sinirin

ortasından geçerek girer.

Santral retinal arter, lamina kribrosadan sonra retinal dallara ayrılır. Bu dalların

uzanımı sinir ağı ile anatomik uyum gösterir. Arterler retinanın sinir lifi ve gangliyon hücre

tabakası içinde seyrederler ve genellikle birinci ayrımından sonra elastik fibril ve internal

limitan membran bulundurmazlar. Bu yüzden de arteriyol terimi daha uygun olur. Retinanın

venöz drenajı sıklıkla arteriyel dallanmayı takip eder. Arteriyovenöz çaprazlaşma

noktalarında genellikle arter veni önde çaprazlar ve çaprazlaşma bölgeleri retina ven

oklüzyonunun en sık oluştuğu noktalar olması açısından önemlidir (46). Çaprazlaşma

bölgelerinde arter ve venler aynı kılıf içinde olduklarından arteriyosklerozda arter veni ezer

(Gunn belirtisi).

Venler

Retina venleri arterlerin sonlandığı kapiller alanlarda başlar. Arteriyol ile venül

arasındaki bağlantıyı ise kapillerler sağlar (41). Venüller iç retinada bulunur. Venlerin çapı

arterlere göre daha büyüktür. Normalde arterin ven çapına oranı 2/3’tür.

Periferden merkeze geldikçe venlerin çapı genişler ve dallanmalar birleşerek önce

vorteks venlerini daha sonra santral retinal veni oluşturur. Santral retinal ven de ya süperior

oftalmik ven yolu ile ya da direkt olarak kavernöz sinüse drene olur.
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Kapillerler

Retinanın arteriyolleri ile venülleri arasında bulunur. Koryokapillerlerin duvarlarında

geniş pencerelenmeler bulunur ve geçirgendirler. Buna karşılık, retina kapillerlerinin duvarları

sızdırmazdır. RPE dış, retina kapillerleri ise iç kan-retina bariyerini meydana getirir. Bu

bariyerler, retinanın işlevlerini sürdürebileceği ortamın devamlılığını sağlamaktadırlar.

Kapillerlerin bazal membranının içinde, birbirlerine zonula okludenslerle sıkıca yapışık

endotel hücreleri vardır. Duvarlarında da, kasılmalarını sağlayan çizgisiz kas lifleri, perisitler

bulunur. Normalde perisit/endotel hücresi sayısı oranı 1/1’dir. Kapiller ağ yapısı maküla

bölgesinde yoğunlaşmış olup fovea santraliste bulunmaz ve bu bölge foveal avasküler zon

olarak tanımlanır. Retinanın kapillerleri yüzeyel ve derin olmak üzere, iki ağ şeklindedirler.

a) Yüzeyel kapillerler: Retina sinir lifi tabakasındadırlar.

b) Derin kapillerler: İç nükleer ve dış pleksiform tabakanın birleşme yerindedirler.

Derin kapillerler, yüzeyel kapillerlerden kaynaklanırlar.

RETİNANIN TOPOĞRAFİK ANATOMİSİ

Retina topoğrafik olarak, santral ve periferik retina olmak üzere iki bölümden oluşur

(40).

Maküla

Retinanın yaklaşık 5,5-6 mm çapındaki, optik diskin hafif altında ve 4-5 mm

temporalinde yer alan, büyük damar yayı içindeki merkezi bölgesidir (35,40,47).

Maküla; fovea, parafovea ve perifoveadan meydana gelir.

a) Fovea: Santral retinanın iç, yani vitreusa bakan yüzündeki hafif bir çöküklük veya

ekskavasyonudur. Fovea, optik sinir başı merkezinin 4 mm temporalinde ve 0,8 mm

aşağısında bulunur. Fovea yaklaşık 1,5 mm çaplı sahadır. Foveanın derinliği kişiden kişiye

değişmekle birlikte, ortalama 0,25 mm’dir. Foveada ikinci ve üçüncü nöronların kenara doğru

itilmesine bağlı olarak 22 derecelik bir çukurluk oluşur. Foveada sinir lifleri, gangliyon

hücreleri ve iç pleksiform tabaka bulunmaz.

Foveal çukurluğun merkezindeki fotoreseptör katmanında sadece koniler yer

almaktadır. Buradaki koniler yüksek görme keskinliği için özelleşmişlerdir.
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b) Foveola: Foveola 350 mikron çaplı ve 150 mikron kalınlığında, yalnız konilerin yer

aldığı fovea çukurluğudur. Kırmızı–yeşil konilerin dış segmentleri hariç hücresizdir. Mavi

koniler ve kapillerler yer almazlar. Avasküler foveola, kapillerlerin oluşturduğu bir halka ile

çevrelenir ve 250-600 mikron genişliğindeki avasküler zonu meydana getirirler.

Foveola merkezinde çapı yaklaşık 150-200 mikron olan ve en keskin görmeyi sağlayan

umbo bulunur. Umbo fovea merkezinde oftalmoskopik olarak görülebilen foveola reflesidir.

c) Parafovea: Foveayı çevreleyen, 0,5 mm genisliğindeki sahadır. İç retina

tabakasında, özellikle iç nükleer ve ganglion hücre tabakasında belirgin hücre artışı ile

karakterizedir. Retinanın bu bölgesinde tabakalar regülerdir. 4-6 tabaka ganglion hücresi, 7-11

tabaka bipolar hücre yer alır.

d) Perifovea: 1,5 mm genişliğindedir ve dış sınırı fovea merkezinden 2,75 mm

uzaktadır. Çok sayıda ganglion hücre tabakası ve 6 bipolar hücre tabakası yer alır.

Periferik Retina

Periferik retina, temel olarak rod hücrelerinin yer aldığı, ana damar yayı dışında kalan

retina bölgesidir (35,40). Periferik retina; yakın perifer ve uzak perifer olarak iki bölge

halinde incelenmektedir.

a) Ekvator: Yakın periferde, perifovea ile ora serrata arasında yeralan yaklaşık 3 mm

genişlikteki sahadır. Vorteks venleri ekvatorda, saat 1, 5, 7 ve 11 kadranları hizasında

konumlanmıştır. Gözün çevresi ekvatorda ortalama 72 mm, ora serratada 60 mm’dir.

b) Ora Serrata: Uzak perifer, ekvator ile pars plana arasında, ora serrata olarak

adlandırılan bölgedir. Ora serrata nöral retinanın sonlandığı, siliyer cisim ile retinanın

birleştiği alandır. Ora serratada fotoreseptör bulunmaz. Burada RPE siliyer cisim epiteline,

Bruch’s membranı pigment epiteli bazal membranına, Müller hücreleri pigmentsiz epitele, iç

limitans membran ise pigmentsiz epitelin bazal membranına dönüşür.

c) Pars Plana: Uzak periferin ikinci kısmı pars plana bölgesi olup, uç perifer bölgesi

olarak da tanımlanmaktadır. Pars plana, retinanın ora serratası ile siliyer cismin pars pilikatası

arasında yer alır. Siliyer cisim pars pilikata ve pars plana olarak iki kısımdan meydana gelir.
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Pars pilikata siliyaris, iris kökünden arkaya doğru uzanan yaklaşık 2,5 mm kalınlığındaki

alandır. Pars plana siliyaris, globun temporal ve nazal yarılarında farklı genişliklerde

çepeçevre uzanan, siliyer cismin ikinci kısmıdır. Nazalde yaklaşık 3 mm, temporalde ise

yaklaşık 4,5 mm genişliktedir.

VİTREUS

Arka kamara arkasındaki tüm globu dolduran, berrak, transparan, jel benzeri bir

maddedir. Hacmi 4 cc’dir ve volümü glob volümünün yaklasık üçte ikisidir. %99’u sudan

meydana gelir. Ağırlığı yaklaşık 4 gr’dır. Refraktif indeksi 1,334’tür ve hümor aköze

benzerdir. Genç insanlarda vitreusun %80’i jel, %20’si sıvıdır. Yaşlandıkça sıvı vitreusun

volümü %50’ye ulaşır. Vitreusun şekli içini doldurduğu alana uyacak şekilde kabaca bir

küredir (36).

DİYABETİK RETİNOPATİ

Epidemiyolojik analizler etkin bir koruma ve kontrol programı ile müdahale edilmediği

taktirde diyabet açısından yüksek risk taşıyan glikoz intoleransının tüm dünyada hızla artmaya

devam edeceğini ortaya çıkarmaktadır.

Diyabetik retinopati sıklığı diyabetin süresi ile artmaktadır. Buna ek olarak, kronik

hiperglisemi, nefropati varlığı, hipertansiyon gibi diğer faktörler de retinopati riskini

yükseltirler (48-50).

‘’Wisconsin epidemiologic study of diabetic retinopathy’’ çalışmasında DR sıklığı

diyabet tanısı 30 yaşın altında konulan ve diyabet süresi 5 yıldan az olanlarda %17 iken,

diyabet süresi 15 yıl ve üzerindekilerde %97,5 olarak belirtilmiştir (51). Aynı oranların

diyabet tanısı 30 yaş ve üstünde konan diyabetlilerde %28,8 ve %77,8 olduğu görülmüştür

(52).

Türkiye’ de diyabetli hastaların takip edildiği 27 merkezde yapılan komplikasyonların

tarandığı bir çalışmada ise diyabet süresi 5 yıl altında olan tip 1 diyabetlilerde DR sıklığı

%5,8 iken, 20 yıl üstündekilerde bu oran %59,3’e ulaşmaktadır. Tip 2 diyabetlilerde ise bu

oranların %11,7 ve 60,4 olduğu gösterilmiştir (53).

Diyabetik retinopati esas olarak bir mikroanjiopatidir. Vasküler permeabilitenin

artması ve mikrovasküler oklüzyon iki temel değişikliktir. Vasküler permeabilite artışı

lokal/yaygın ödeme, mikrovasküler oklüzyon ise retinal iskemiye, daha ileri dönemde yeni

damar oluşumlarına neden olur. Bunların yaygınlığı ve ağırlığı DR’nin evresini gösterir.
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Mikrovasküler perisit hücrelerinin kaybı DR’nin en erken ve oldukça spesifik

bulgularındandır, endotel hücre proliferasyonuna ve DR’nin en erken bulgusu olan

mikroanevrizmalara yol açar. Gelişen hemodinamik ve vasküler otoregülasyondaki

değişiklikler, venöz dilatasyon ve venöz boğumlanmalar, intraretinal mikrovasküler

anormallikler DR’de karakteristik bulgulardır. Kapiller bazal membran kalınlaşması ve

ekstraselüler matriks komponentlerinin depolanması da anormal retina hemodinamiğinin

gelişiminde rol almaktadır.

Endotelyal hücreler kan-retina bariyerinin korunmasından sorumludur, buranın

hasarlanması vasküler permeabilitenin artışı ile sonlanır ve intraretinal hemorajiler, sert

eksudalar oluşur. DMÖ’nün erken safhalarında iç kan-retina bariyeri yıkılarak makülada

ekstraselüler sıvının birikmesine neden olur.

Vasküler hasar daha da arttığında retina kan akımının daha da bozulması sonucu çeşitli

derecelerde retina iskemisi oluşur. Bu süreçte artmış retinal lökostaz, trombositler ve

eritrositler de rol alır. Göz dibi muayenesinde yumuşak eksudalar izlenebilir.

Kapiller oklüzyon sonucu gelişen retinal iskemi VEGF gibi anjiojenik faktörler

aracılığı ile neovaskülarizasyonu stimüle eder ki yeni damar oluşumları PDR’nin karakteristik

bulgusudur. Yeni damar oluşumları vitre içi kanamalara yol açabilir. Bu evrede fibrozis ve

traksiyonel retina dekolmanı görülebilir (54-57).

Bugünkü bilgilerimizin ışığında; sürecin gelişiminde rol oynayan metabolik yollardan

başlıcaları polyol yolu aktivasyonu, ilerlemiş glikasyon son ürünlerinin prodüksiyonu,

oksidatif stresin artması, protein kinaz C beta aktivasyonu olduğu görülebilir (58-63).

İlk olarak anjiogenik büyüme faktörlerinin varlığından 1948 yılında Michaelson

bahsetmiştir (64). VEGF, üzerinde oldukça yoğun araştırmaların sürdürüldüğü bir büyüme

faktörüdür. VEGF retinal anjiyogeneziste anahtar mediatördür. Retinal iskemiye cevap olarak

VEGF sentezi artar. İnsan VEGF’sinin en az dört yapısal izoformu bulunur; VEGF 121,

VEGF 165, VEGF 189 ve VEGF 206. Bunlardan VEGF 165 en güçlü biyoaktiviteye sahiptir

ve in vivo en sık subtiptir. VEGF, endotel proliferasyonunu, permeabilite ve sağ kalımını

düzenler (57,62,65). Klinik çalışmalar diyabetli olmayan kişilerle karşılaştırıldığında

NPDR’si veya aktif ya da sessiz PDR’si olan diyabetiklerde aköz sıvı ve vitreusta VEGF

seviyelerinin arttığını belirtmiştir (62). NPDR’den aktif PDR’ye ilerleyen hastalarda VEGF

seviyelerinin arttığı izlenmiştir. Yine neovaskülarizasyon nedeniyle başarılı panretinal lazer

FK tedavisi sonrasında hastalarda intraoküler VEGF seviyesinin %75 azaldığı

gözlemlenmiştir (66).
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Gittikçe artan sayıda kanıt diyabetin erken evrelerinden itibaren nöral retinada belirgin

hasarın ortaya çıktığını göstermektedir. Bunlardan başlıcaları apoptoziste artış, glial hücre

reaktivitesi, mikroglial aktivasyon ve glutamat metabolizmasında izlenen değişikliklerdir.

Nörodejeneratif bu değişimler klinik DR gelişmeden elektroretinografideki değişiklikler, renk

görme ve kontrast duyarlılıkta bozulmaları kısmen açıklayabilir (67-71).

Nonproliferatif Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopatinin sınıflaması üzerinde dünya toplumları arasında uzun yıllar bir

anlaşma sağlanamamıştır. İlk defa 1976 yılında düzenlenen ‘’Early House’’ sempozyumunda

DR’nin; NPDR ve PDR olmak üzere ikiye ayrılması kabul edilmiştir. Daha sonra ETDRS

grubu tarafından bu sınıflama esas olarak kabul edilmekle birlikte NPDR ve PDR dönemleri

alt gruplarına ayrılmıştır (72). ETDRS sınıflaması oldukça komplike olduğundan dolayı

bugün genellikle iki sınıflamanın karışımı bir sistem pratikte kullanılmaktadır. NPDR

genellikle mikroanjiopatilerin retina ile sınırlı olduğu henüz preretinal ya da vitreal

hemorajilerin ortaya çıkmadığı neovaskülarizasyonların henüz görülmediği başlangıç evresini

gösterir.

Mikroanevrizmalar DR’nin ilk bulgularıdır. Retinada küçük yuvarlak ya da oval

kırmızı benekler tarzında görülürler. Mikrohemorajiler ile karıştırılırlar. Ayırıcı tanı ya uzun

süreli kontroller ya da fundus floresein anjiografi (FFA) yardımı ile sağlanır. Uzun süreli

kontrollerde kaybolmayan kırmızı noktalar mikroanevrizmalardır. FFA’da mikroanevrizmalar

hiperfloresans, mikrohemorajiler hipofloresans vermeleri ile ayrılırlar (73).

Mikroanevrizmalar perisit hücrelerinin DM sonucu erken kayıpları sonucunda damarın

kese tarzında genişlemesi ya da endotel hücrelerinin anormal proliferasyonu sonucu oluşurlar.

Pek çok retinal vasküler hastalıkta olduğu gibi DR’de de retina hemorajileri görülür;

ancak hemorajilerin oluşma mekanizmaları ve görüntüleri hastalığın seyri hakkında hekimlere

bilgi sunar.

İlk evrelerde retinanın yüzeyel tabakalarında yer alan nokta ya da mum alevi tarzında

hemorajiler izlenir. Mum alevi görünümü, hemorajilerin sinir lifleri tabakasında yer aldığını

gösterir. Genellikle bu hemorajiler bir sızıntıdan kaynaklanır (18).

Hastalık ilerledikçe koyu kırmızı benek tarzında (Blot hemoraji) ya da ortası beyaz

kırmızı benek görünümünde (Roth lekeleri) hemorajiler gelişir. Bu tip hemorajiler retinanın

orta tabakalarında bulunurlar. Küçük arteriyollerin tıkandığının göstergesidir.
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Permeabilite bozukluğu sonucunda retinada ödem ve sert eksudalar oluşur. Ödem

özellikle maküla bölgesinde izlenir. FFA ve optik kohorens tomografi (OKT) ile tanı konması

kolaylaşmıştır (74).

Sert eksudalar permeabilite bozukluğu sonucu ortaya çıkarlar. Keskin sınırlı, parlak

sarı renkli olarak izlenirler. FFA’da hipofloresandırlar. Vasküler yapılardan retinaya geçen

sıvı rezorbe olunca geriyede lipoprotein kristalleri kalır. Bu kristaller makrofajlar tarafından

beslenmenin iyi olduğu bölgelere doğru taşınarak sınırda bırakılırlar. Biriken kristaller sert

eksudaları meydana getirir. Birikinti retinanın derin tabakalarındadır. Bu sert eksudalar daire

şeklinde dizilirse buna sirsine retinopati adı verilir. Sirsine retinopatilerin merkezinde mutlaka

sızıntı veren vasküler yapı bulunur (73). Sert eksudaların uzun süre varlığı ve derin tabakalara

ilerlemesi fibrozise neden olur. Bu kötü prognoz göstergesidir.

Yumuşak eksudalar kirli beyaz, gri renkte, kenarları kabarık atılmış pamuk

manzarasındaki plaklardır. Kapiller ya da küçük kapiller ya da arteriyol tıkanmaları

sonucunda oluşur. Gangliyon hücrelerinin variköz ödeminden ibarettir (18).

İntraretinal mikrovasküler anormallikler retina vasküler yapılarının terminal

özelliklerini kaybedip arter-arter, ven-ven, arter-ven bağlantısını sağlayan vasküler yapıların

gelişmesidir. Bitişik alanda mutlaka kapillerlerden yoksun bölge bulunur (73). İntraretinal

mikrovasküler anormalliklerin uzun süre, neovaskülarizasyonların başlangıcı olup olmadığı

tartışılmıştır. Ancak daha sonra bunların neovaskülarizasyonlarla ilişkileri olmadığı

anlaşılmıştır.

Venöz boncuklanma ve looplar iskemi sonucu ortaya çıkar. Retina venlerinin iskelet

yapılarının bozulması sonucunda ya boğum boğum bir görüntü ortaya çıkar, buna venöz

boncuklanma denir.

Nonproliferatif diyabetik retinopati DR’nin şiddetine göre hafif, orta, ciddi ve çok

ciddi NPDR olarak sınıflandırılmıştır.

Diyabetik retinopati tanısında fundusun steroskopik muayenesi ve fotoğraflanması

önemlidir. Daha sonra yardımcı tanı yöntemi olarak FFA ve OKT kullanılabilir (72,74,75).

Hastalıktaki bulguların nonspesifik olması nedeniyle diğer hastalıklarla karıştırılabilir.

Bilateral ve simetrik olması, mikroanevrizmalardan çok zengin olması, progresif olması,

genellikle arka kutuptan başlaması, hemorajilerin bir gelişim sırası izlemesi ayırıcı tanıda

önemlidir.

Hastalığın seyrini birçok lokal ve sistemik faktörlerin etkilediği çalışmalarla

gösterilmiştir (18,73).
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Tedavide ilk dikkat edilecek nokta retinopati gelişimini hızlandıran sistemik faktörlerin

giderilmesi ve kan şekeri dalgalanmalarını en aza indirilecek şekilde kontrol edilmesidir. İlk

defa DR’de FK’yı 1957’de Essen Üniversitesi’nde Meyer Schwickerath bahsetmiştir. Xenon

lambaları ile neovaskülarizasyonlar tedavi edilmiştir. Kabul etmek gerekirdi ki bu tedavi son

derece sınırlı bir etkiye sahiptir. Daha sonra Aiello ve Beetham isimli 2 araştırıcı koryoretinit

skarı olan gözlerde DR’nin yavaş geliştiğini gözlemleyerek bugünkü modern FK’nın

temellerini atmıştır. Daha sonra ‘’Diabetic Retinopathy Study Group’’ yaptıkları çalışmalarla

FK tedavisi sonucunda görme kaybının %60 azaldığını göstermişlerdir. Daha sonra ETDRS

grubu maküla ödeminde FK’nın görme kaybını %50 azalttığını göstermiştir ayrıca FK’nın

zamanlaması üzerine kurallar geliştirmiştir (76). Buna göre DMÖ bulunmayan hafif-orta

NPDR’de FK uygulamaya gerek yoktur, ciddi-çok ciddi NPDR ve geniş iskemi alanları

gelişince periferik FK maküla ödemi mevcut olmadığı takdirde uygulanmalıdır, DMÖ’lü

olgularda NPDR safhasında periferik FK yapılmamalıdır. DMÖ varlığında; KAMÖ’de grid,

fokal FK uygulanır, klinik olarak anlamlı olmayan maküla ödeminde ilerleme görülürse FK

yapılır, tüm bu olgularda görme seviyesi tedavi protokolünü değiştirmez, eğer perifoveal

kapiller halka tutulumu mevcutsa görme seviyesi ve prognozu dikkate alınır, maküla ödemi

ile yaygın iskemi bir arada ise önce grid ve fokal lazer FK uygulanır ve en az 6 hafta sonra

periferik retina için değerlendirme yapılır (72,75,77).

Periferik FK’da optik diskten bir disk mesafeden makülaya en fazla bir disk mesafeye

kadar yaklaşarak majör damarlar, hemorajik ve pigmentli alanlardan sakınılarak ekvatora

kadar olan alana fotokoagülasyon uygulanır. Maküla alanı dışında 500 mikron spot çapında

spotlarla 1 spot çapı arayla kirli sarı renkte atış yapacak güçte 0,15-0,2 sn ile atış yapılır.

Şiddetli yanıklar hemoraji ve retina yırtığına yol açar.

Maküla ödeminde grid ya da fokal FK yapılır. Fokal FK’da mikroanevrizmaların direkt

üzerine atış yapılır ve bu şekilde tıkanmaları sağlanır. Grid FK’da ise perifoveal kapiller

halkanın dışında kalan alan 100-200 mikron çapında zorlukla görülebilecek bir yanık

oluşturacak şiddette atış yapılır.

Maküla ödeminde ayrıca bir dönemde perioküler steroid enjeksiyonları ile intravitreal

steroid enjeksiyonları uygulanmıştır. Periokuler steroid enjeksiyonları; kan şekeri regülasyonu

bozulduğu için uygun bir tedavi olarak kabul edilmemiştir. Ancak anekortav asetat ya da

triamsinolon asetonid gibi steroidlerin intravitreal enjeksiyonlarında kan şekeri regülasyonu

bozulmadığı için maküla ödemi tedavisinde başarılı sonuçlar alınmıştır. Özellikle 1.ayın

sonunda maksimum rezorbsiyona ulaşan maküla ödeminin sonradan tekrarladığı izlenmiştir.
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Bu sakıncayı gidermek üzere intravitreal uzun salınımlı steroid implantları üzerinde

çalışılmıştır. Her ne kadar bu yöntemle ödemin tekrarlaması engellense dahi steroidlerin

intravitreal enjeksiyonlarında doza bağlı olmaksızın gelişen göz tansiyonunun kontrol

edilemez seviyelere yükselmesi bu tedavilerin popülaritesine gölge düşürmüştür (78).

Özellikle VEGF inhibitörlerinin kullanım alanına girmesiyle güncelliğini yitirmiştir. Halen

bazı maküla ödemi olgularında FK ile kombine etmek suretiyle uygulanmaktadırlar (79).

Vasküler endotelyal büyüme faktörü neovaskülarizasyonların ve mikroanjiopatilerin

oluşumunda rol oynadığı gibi aynı zamanda permeabilite bozukluğuna da neden olur. Bu

nedenle önce pegaptanip sodyum ile başlatılan intraokuler anti VEGF enjeksiyonu

uygulamaları daha sonra bevacizumab, ranibizumab ve aflibercept ile devam etmiştir.

Ranibizumab ve aflibercept DMÖ tedavisinde onaylı VEGF inhibitörleridir. Aflibercept

VEGF-A dışında plasental büyüme faktörünü de bloke etmektedir. Yapılan onlarca çok

merkezli, randomize, çift kör veya açık etiketli çalışmalar (RESTORE, DRCR-net, READ 1-

READ 2, READ 3, RESOLVE, RIDE-RISE, VIVID-DMÖ vs) sonrası bu ajanların aylık

enjeksiyonlar şeklinde uygulandığında görme artışıyla birlikte makülanın kuruluğunun

sağlandığı bildirilmiştir. Yine bu çalışmalarda ilerleyen yıllar içerisinde azalan miktarlarda

enjeksiyona gereksinim duyulduğu gösterilmiştir.

VEGF inhibitörleri gerek neovaskülarizasyon gerek maküla ödeminde etkili olsalar

dahi bu etki kısa sürelidir. İki aydan sonra rekürrens gelişebilir. Ancak refrakter olgularda anti

VEGF ajanlar FK ile kombine edilmek suretiyle intravitreal kullanılabilirler.

Proliferatif Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati erişkin yaş grubunda , sanayileşmiş ülkelerde, en önemli göz

sağlık sorunlarındandır. Ülkemizde de özellikle aktif çalışma döneminde en sık

karşılaştığımız görme kaybı nedenlerindendir (80,81). Göz sağlık merkezlerinin retina

bölümlerinde DR hastalığı tanı ve tedavide ön sırayı almış bulunmaktadır.

15 yıldır diyabetik olan; insüline bağımlı olguların %97’sinde, insüline bağımlı

olmayan olguların %80’inde değişik seviyelerde DR bulunduğu düşünülmektedir. Yapılan

çalışmalar insüline bağımlı olguların yaklaşık %40’ında, insüline bağımlı olmayan vakaların

ise %5’inde PDR bulunduğunu belirtmektedir (82).

Diyabetik retinopatide görme azalmasının en sık nedeni maküla ödemi ve PDR’nin

komplikasyonlarıdır. Özellikle tip 1 diyabetik genç erişkinlerde PDR daha şiddetli seyreder ve

ağır görme azalmasına yol açan komplikasyonlara yol açar (83).
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Proliferatif diyabetik retinopati retina perfüzyonunun bozulmasına bağlı olarak

neovasküler dokunun optik disk yüzeyi ve retinada gelişmesine bağlı oluşur. Erken dönemde

proliferasyon klinik olarak belirgin değildir. Yaygın yumuşak eksuda, intraretinal

mikrovasküler anormallikler, venöz anomaliler, damarsal kılıflanma, intraretinal koyu renkli

hemorajiler ve fokal retinal soluklaşma retinada iskemi habercisi olup proliferatif faza

yaklaşıldığının habercisidir. Neovaskülarizasyonların gelişmesi ile birlikte, preretinal

hemoraji ve vitreus hemorajisi izlenir. Bu duruma fibroblast proliferasyonunun da eşlik

etmesi halinde fibrovasküler yapılanmalar görülür.

Proliferatif diyabetik retinopatide neovaskülarizasyon optik diskte, retinada ve ileri

safhalarda iriste oluşur.

Optik disk neovaskülarizasyonu yarım optik disk çapından küçük ancak vitreus

kanaması ile birliktelik gösteriyorsa veya en az yarım optik disk çapı büyüklüğünden fazla ise

veya retinal neovaskülarizasyon preretinal veya vitreus hemorajisi ile birliktelik gösteriyorsa

bu tablo yüksek riskli PDR olarak tanımlanır. Özellikle tip 1 diyabetli hastalarda karşılaşılan

ve yaygın neovaskülarizasyonlar ile seyreden ağır klinik tabloya da florid retinopati

denmektedir.

Proliferatif diyabetik retinopati süresi uzadıkça; mevcut neovaskülarizasyonlara glial

hücrelerin oluşturduğu fibrovasküler proliferasyon da eklenir ve ciddi görme kaybına yol açan

vitreus hemorajisi, DMÖ ve traksiyonel retina dekolmanı gibi komplikasyonlar gelişir

(84,85).

Neovaskülarizasyona yol açan hücresel olayların temelinde retinal hipoksiye bağlı

gelişen iskemi, endotelyal hücre gelişimini arttıran faktörlerin salınımı ve vitreus çekintisi yer

alır. Bu süreçte rol aldığı düşünülen faktörler arasında enflamasyonda salınan sitokinler,

büyüme hormonu, insülin benzeri büyüme faktörü, fibroblastik büyüme faktörü ve VEGF

sayılabilir (86). Bu faktörlerden en güncel olanı VEGF’dir. Özellikle NPDR veya sönmüş

PDR’si olan olgulara nazaran, PDR’li olguların vitre örneklerinde, VEGF miktarının belirgin

derecede yüksek olduğu ve PDR’li olgulardan elde edilen neovasküler membran örneklerinin

tamamına yakınında VEGF salınımı olduğu bilinmektedir (87,88).

Retinal neovaskülarizasyonun arka hyaloid ile kaynaştığı alanlarda da vitreoretinal

çekintiler tabloya eklenir. Oluşan vitreoretinal çekinti neticesinde görme azalmasına yol açan

maküla ödemi, subhyaloid ve/veya vitreus hemorajisi, fokal veya yaygın traksiyonel retina

dekolmanı oluşabilmektedir (89).
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Proliferatif diyabetik retinopatide lazer FK tedavisi olguların çoğunluğunda başarılı

olmaktadır. Erken dönemde yeterli olarak uygulanan lazer tedavisi altın standarttır. Lazer

tedavisinde panretinal FK tekniği uygulanır. Uygulanacak lazer FK tedavisinin yeterli olması

için ortalama 1200-1600 şut atılmalıdır. İdeal tedavi 3-4 seansa yayılarak 3-6 haftada

bitirilmelidir.

Yüksek riskli PDR’li gözlerde ise lazer FK tedavisinin başarısı daha kısıtlıdır.

Fotokoagülasyona yeterli yanıt alınamayan gözlerde erken dönemde vitreoretinal cerrahi

(VRC) veya anti VEGF tedavisi gibi seçeneklerin değerlendirimesi gerekir.

Vitreoretinal cerrahi’de sonuçların yüz güldürücü olması, teknik ve teknolojinin

gelişmesi, PDR’de cerrahi endikasyon yelpazesinin gelişmesini sağlamıştır.

Proliferaif diyabetik retinopatide kullanılan vitrektomi teknikleri ile intravitreal

opasitelerin uzaklaştırılması, arka vitreus yüzeyinin temizlenmesi ve traksiyona yol açan

preretinal veya epiretinal membranların soyulması amaçlanmaktadır.

Günümüzde PDR patogenezinde önemli bir yer tutan, VEGF inhibisyonunu sağlayan

medikal yaklaşımlar önem arzetmiştir. PDR olgularında intravitreal bevacizumab

kullanımının iris ve retina neovaskülarizasyonlarını gerilettiğinin bildirilmesini takiben,

anılan moleküllerin vitrektomiye yardımcı olarak kullanılmasından bahsedilmiştir (90).

Spaide ve ark. (91) tek doz 0.05 mg intravitreal bevacizumab ile PDR’ye sekonder vitreus

hemorajisinde gerileme olduğunu göstermiştir. Chen ve ark. (92) da pars plana vitrektomi

öncesinde intravitreal bevacizumab uygulanan bir PDR olgusunda cerrahi işlemde

membranların kolaylıkla soyulduğunu ve minimal hemoraji geliştiğini bildirmiştir. Bu

gelişmeler VEGF inhibitörlerinin PDR tedavisinde ve cerrahi pratiğinde önemli yenilikler

getireceğini göstermektedir.

DİYABETİK MAKÜLOPATİ

Diyabetik retinopatinin her evresinde izlenebilir. Başlangıç retinopatilerde görmeyi

azaltan en önemli sebeptir. Diyabetik makülopati tipik olarak fovea çevresinde yerleşmiş sert

eksudalar, ufak retina içi hemorajiler ve ödemle kendini gösterir. Nonproliferatif evrede

görme kayıplarının %80’inden sorumlu olan makülopati, maküla ödemi ve iskemik

makülopati olmak üzere iki farklı antiteyi içerir. Ödemli ve iskemik tip makülopatinin ayırıcı

tanısı ancak FFA ile yapılabilir. FFA’da fovea bölgesini sulayan kapillerlerde tıkanıklığın

görülmesi iskemik makülopati tanısını koydurur.
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Diyabetik Maküla Ödemi

Maküla bölgesinde ekstraselüler alanda sıvı birikimidir. DMÖ’nün 3 farklı klinik şekli

vardır;

1. Fokal ödem

2. Diffüz ödem

3. Mikst tip ödem

1- Fokal diyabetik maküla ödemi: Maküla merkez olmak üzere bir disk çapındaki

(1500 mikron) alanda herhangi bir retina kalınlaşmasının veya sert eksudanın varlığı fokal

ödem olarak adlandırılır. Sadece iç kan retina bariyeri hasarlanmıştır. Mikroanevrizma ve

dilate kapillerlerden olan sızıntılar maküla bölgesinde ödemin oluşmasına neden olur. Zaman

içerisinde sıvı komponentlerin rezorbe olması ve serum içindeki lipit ve lipoprotein

türevlerinin iç ve dış pleksiform tabakada çökmesi sert eksudaların oluşmasına yol açar. Sert

eksudalar genellikle kaynaklandıkları mikroanevrizmaların çevresinde halka şeklinde yerleşir.

Klinik uygulamada fokal ödemin ağırlık derecesini belirlemek ve tedavi şemasını daha

standart yapabilmek için ETDRS KAMÖ terimini tanımlamıştır. Bu tanımlama yapılırken

renkli fundus görüntüleri esas alınmış ve 3 tip tariflenmiştir:

Tip 1: Maküla merkezi veya 500 mikron çevresinde retina kalınlaşması,

Tip 2: Tip 1’e ilave olarak bu bölgede sert eksudaların varlığı,

Tip 3: Maküla merkezinden bir disk çapı mesafede bir disk çapı veya daha fazla büyüklükte

retina kalınlaşma bölgelerinin görülmesi olarak tanımlanmıştır.

2- Diffüz diyabetik maküla ödemi: Maküla merkezini de içine alan iki veya daha

fazla disk çapındaki retina kalınlaşmaları diffüz ödem olarak tanımlanır. Hem iç hem dış kan

retina bariyeri hasarlanmıştır. Diffüz ödemde sert eksudalar görülmez. Tecrübesiz hekimler

kolayca gözden kaçırabilirler. Makülada çoğu kez kistoid değişiklikler görülür. OKT ile

diffüz retina kalınlaşması ve oluşan kistoid değişiklikler görüntülenir ve numerik olarak

değerlendirilebilir.

3- Mikst tip diyabetik maküla ödemi: Hem fokal hem de diffüz ödem özelliklerinin

birlikte görülmesidir.
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İskemik Makülopati

Perifoveal kapillerlerin tıkanması sonucu avasküler zonun genişlemesi ve

düzensizleşmesi ile oluşur. Bu tıkanıklık alanları tipik olarak hemorajiler, dilate kapiller

segmentler, mikroanevrizmalar ile çevrelenmiştir. Mikroanevrizma ve dilate kapillerlerden

olan sızıntılar maküla ödeminin oluşmasına neden olur (İskemik ödem). Bu nedenle iskemik

maküla ödeminin ayırıcı tanısı FFA ile yapılır.

Görme prognozu ile direkt olarak ilgili olan maküla bölgesinde DR’nin neden olduğu

başka lezyonlar oluşabilir.

Maküla bölgesinde gelişen fibröz dokunun çekmesi sonucu oluşan maküla kırışıklığı,

maküla dekolmanı, maküla ödemine bağlı gelişen lameller ya da tam kat maküla deliği

diyabetik makülopatide görülen diğer patolojilerdir (93).

Diyabetik Makülopatide Tanı Yöntemleri

Günümüzde tanı ve takip amacı ile en sık kullanılan yöntemler şunlardır:

- Oftalmoskopi

- Fundus floresein anjiografi

- Optik koherens tomografi

- Fundus fotoğraflama (18).

Oftalmoskopi: Diyabetik maküla ödemi tanısında oftalmoskopi temel yöntemdir.

Tanıda önemli olan makülanın stereoskopik olarak incelenmesidir. Direkt oftalmoskopi

yüksek büyütmeli bir görüntü sağlamasına rağmen stereoskopik bir görüntü

sağlayamadığından, daha az tercih edilen bir tekniktir. En ideal yöntem biyomikroskopik

indirekt oftalmoskopidir (94). KAMÖ tanısı tamamıyla oftalmoskopi ile konur ve tanıda

FFA’nın yeri bulunmaz (95).

Fundus floresein anjiografi: İntravenöz yolla sodyum floresein verilmesini takiben

ardışık çekilen fundus fotoğraflarıyla, retina dolaşımını inceleme işlemidir. Normalde

floresein, retina kapillerlerinin sıkı bağlantılarından dolayı damar dışı alana çıkamaz. Fakat

DR ve DMÖ’de floresein damar dışına sızar (96). FFA, diyabetik makülopatinin sınıflaması

ve sızıntı kaynaklarının kesin bir şekilde tanımlanmasını sağlar (18).
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Optik kohorens tomografi: Retina anatomisinin çapraz kesitli görüntülerini

sağlayabilen yeni bir görüntüleme şeklidir. OKT kızıl otesine yakın 840 nm’lik bir diod lazer

ışığı yardımı ile dokuların optik geri yansıtma ozelliklerini kullanarak retinanın iç yapısı

hakkında yüksek çözümlemeli ve derinlemesine bilgiler verir. Noninvaziv ve nonkontakt bir

teknik olan OKT ile nicel ölçümler alınabilir. Çalışma prensibi B mod ultrasonografiye

benzer. Ultrasonografiden farkı ses yerine diod lazer ışığı kullanılmasıdır ve nonkontakt

olmasıdır. Akustik dalgalar yerine ışık kullanılır ve akustik refle değil optik reflektivite

değerlendirilir. OKT’de ışık dalgası göz içi dokularda kolayca yol alabildiğinden kullanışlıdır.

Günümüzde ‘’Spektral domain’’ OKT (SD-OKT) sayesinde ‘’Time domain’’ OKT’ye

göre çok daha hızlı ve daha fazla görüntü sağlanabilmektedir. Bu ilerleme karışık bir

matematiksel algoritma olan ‘’Fourier tranformasyon prensibi’’ sayesinde meydana gelmiştir

(97). Spektral domain OKT sisteminde farklı doku katlarından yansıyan ışınlar aynı anda

ölçülebilmektedir ve mekanik bir ayna gereksinimi olmadığından yaklaşık 100 kat daha hızlı

görüntü kaydedilebilmektedir.

OKT maküla ödemi, maküla deliği, epiretinal membran, yaşa bağlı maküla dejeneransı,

optik sinir başı druzeni, optik disk piti gibi patolojilerin yanısıra retina sinir lifi tabakası

kalınlığının değerlendirilmesi ve ön segment yapılarının görüntülenmesinde de

kullanılmaktadır. Yüksek çözümlemeli, kolay uygulanabilen ve hasta uyumunun iyi olduğu

görüntüleme tekniği olarak, OKT gelecekte başta retina patolojileri olmak üzere pek çok

oftalmik patolojinin tanı ve takibinde önemli bir yere sahip olabilecektir.

Diyabetik maküla ödeminin tanısında, tedavisinin düzenlenmesinde ve takibinde en

faydalı muayene aracıdır. Objektif olarak maküla bölgesinin kalınlığı, biriken sıvının

konfigürasyonu hakkında bilgi edinmemizi böylece doğru tedaviyi uygulamamızı ve

sonuçlarını incelememizi mümkün kılar. OKT ayrıca vitreomaküler yüzeyi göstererek maküla

ödeminin gelişmesinde traksiyon faktörünü de göstererek doğru tedavi seçeneğini

uygulamamızı sağlar. Tedavi şemasının belirlenmesinde ve takiplerde belirleyici unsurlar GK

derecesi ve OKT bulgusudur. OKT’de kistlerin ve subretinal sıvının varlığı aylık anti-VEGF

uygulamalarını takiben kaybolabilir ve bunu görme artışı izleyebilir.

Fundus fotoğraflama: Stereoskopik veya nonstereoskopik kameralarla retina

kadranlarının fotoğraflanması, maküla ödeminin tanısında da kullanılabilen bir teknik

olmasına rağmen daha çok maküla ödeminin progresyonunun ve tedavinin etkinliğinin

incelenmesinde kullanılır (96,98).
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Diyabetik Makülopati Tedavisi

Medikal tedavi: Sistemik faktörlerin kontrolü; glisemik kontrol, dislipidemik kontrol

ve kan basıncının kontrolünü içerir (99-104). Antiplatelet tedavi, aldoz redüktaz enziminin

inhibisyonu, geç glikolizasyon son ürünlerinin inhibisyonu, antioksidan tedavi, protein kinaz

C sisteminin inhibisyonu DMÖ’de araştırılan diğer medikal tedavilerdir (105-113).

Göz içi anti vasküler endotelyal büyüme faktörü enjeksiyonu: Tümör hücrelerine

ve neovasküler dokuya nutrientleri ve oksijeni taşıyacak damarların gelişimi tümör büyümesi

için gereklidir. Mevcut kan damarlarından yeni damarların gelişmesi anlamına gelen

anjiyogenez süreci çeşitli hastalıklarda hayati bir öneme sahiptir, bu da anjiyogenezi

düzenleyen faktörlerin yoğun bir şekilde araştırılması ve anjiyogenezi etkileyen çeşitli

moleküllerin tanımlanmasına neden olmuştur. Enflamatuar hastalıklarda, çeşitli kanserlerde

ve göz hastalıklarında (PDR, yaşa bağlı maküla dejenerasyonu, retina ven tıkanıklıkları)

anjiyogenez patolojik olarak meydana gelmektedir. VEGF anjiyogenezin en önemli merkezi

mediatörü olarak tanımlanmıştır ve anjiyogenezde anahtar bir rol almaktadır. VEGF geni 8

ekzon ve 7 introndan meydana gelmektedir . Gen 14 kb’lık kodlama bölgesini kapsamış olup

6. kromozom (6p21.3) üzerinde bulunur. VEGF molekülü 45 kDa’lık, homodimerik, heparin

bağımlı bir glikoproteindir. VEGF’nin çeşitli alt grubu tanımlanmıştır. VEGF A-C-E ya da

aminoasit sayılarına göre VEGF 121, VEGF 145, VEGF 165, VEGF 183, VEGF 189, VEGF

206 gibi izoformları mevcuttur. Esas patolojik formu VEGF 165’tir (114,115). VEGF

başlangıçta damar geçirgenliğini artıran bir faktör olarak görülmüştür. Endotel hücrelerinin

çok sayıdaki biyolojik fonksiyonunu, sitokin sentezi ve salınımını, trombolitik ve pıhtılaşma

yollarında yer alan moleküllerin ekspresyonunu ve düz kas hücre hiperplazisini kontrol

etmektedir. VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak üç reseptörü ile gerçekleştirir. Tirozin

kinaz yapısında olan bu reseptörleri VEGF-R1 (flt-1), VEGF- R2 (flk-1/KDR) ve VEGF-R3

(flt-4) olarak sıralanabilir. Bunlardan VEGF-R1 ve R2 endotel hücreleri üzerinde iken VEGF-

R3 lenf damarları üzerinde yer almaktadır (115). VEGF reseptörlerinin aktivasyonu;

fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz proteinleri gibi bir dizi hücre içi sinyal iletim proteinlerini

fosforile ederek endotel hücrelerinin proliferasyon, migrasyon ve diferansiyasyonunu sağlar.

Nitrik oksit ise anjiyogenezin VEGF bağımlı bir mediyatörüdür. VEGF’nin nitrik oksit sentez

enzimi üzerindeki uyarıcı etkisi sonucu oluşan nitrik oksit endotel hücre migrasyonunda

görev alır. Düşük glikoz seviyesi, oksidatif stres ve özellikle hipoksik ortamda düzeyi hızla
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artan hipoksi ile indüklenebilir faktör-1 de VEGF salınımında etkili rol almaktadır. Ayrıca,

VEGF temel anjiyojenik faktör olma özelliğinin yanında; VEGF’ye maruz kalan damarlarda,

endotel hücreleri arasında fenestrasyon, veziküler organeller ve transselüler gap oluşumuna

olanak sağlayarak vasküler geçirgenliği arttırır (116).

Deneysel çalışmalarda hipoksiye bağlı retinal iskeminin VEGF sentezini arttırdığı

görülmüştür (117,118). İlk olarak 1994 yılında PDR’li insan gözlerinde aköz ve vitreus VEGF

seviyelerinde artış olduğu bildirilmiştir (119). VEGF kan-retina bariyerinin bozulmasına,

damar geçirgenliği arttırarak retina ödemine, endotel hücre proliferasyonuna ve

neovaskülarizasyon oluşumuna neden olmaktadır (120,121). VEGF, endotel hücre mitozunu

ve damar geçirgenliğini arttırır. Retina pigment hücreleri, perisitler, endotel hücreleri, müller

hücreleri ve astrositler gibi birçok retina hücresi VEGF üretirler. Hipoksi varlığında

VEGF’nin haberci-ribonükleik asit sentezi 30 kat artar. Hipoksiye bağlı stimülasyon

sonucunda ortaya çıkan VEGF ve diğer büyüme faktörleri, artmış damar geçirgenliğine ve

neovaskülarizasyona yol açar. Bu bilgiye dayanılarak yaşa bağlı maküla dejenerasyonu,

retinal ven tıkanıklığı, DMÖ, psödofakik kistoid maküla ödemi gibi kan-retina bariyeri

yıkıldığında, vasküler geçirgenliğin arttığı ve göz içi neovaskülarizasyonun görüldüğü göz

hastalıkları için farmokolojik olarak VEGF inhibisyonu yeni bir tedavi stratejisi haline

gelmiştir. VEGF’in endotel hücreleri üzerinde bulunan transmembran tirozin kinaz

reseptörlerine bağlanması ile tetiklenen sinyal yolu birçok seviyede farklı açılardan inhibe

edilerek VEGF’ nin etkinliği engellenebilmektedir (122). Bu mekanizmaların başlıcaları

VEGF ile uyumlu spesifik ardışık oligonükleotidler (aptamer), VEGF alt grubuna etkili

monoklonal antikorlar, VEGF reseptör blokerleridir.

Bevacizumab VEGF’ye spesifik olarak bağlanan ve insan VEGF-A’sının tüm

izoformlarını inhibe eden bir rekombinant hümanize monoklonal antikordur (123). İki antijen

bağlanma bölgesinden (Fab ve Fc) oluşmaktadır. VEGF’nin endotelyal hücreleri yüzeyindeki

flt-1 ve KDR reseptörlerine bağlanmasını engeller. Bevacizumab Amerikan İlaç Komitesi

tarafından metastatik kolorektal kanserli olgularda kullanılmasına onay verilen ilk

antianjiojenik ajandır (124,125). Ülkemizde ve Amerika Birleşik Devletleri gibi birçok ülkede

1,25 mg/0,05 cc dozda DMÖ, yaşa bağlı maküla dejenerasyonu ve retinal ven tıkanıklığında

kullanılmaktadır. Bütün bir Ig G molekülünün yaklaşık 150 kDa olması, vitreus içine verilen

bu monoklonal antikorun retinaya veya retina altı boşluğa geçişini zorlaştırır.

Göz içine uygulandığında ilacın iç limitan membranı geçerek subretinal boşluğa

ulaşabilmesi için 50-70 kDa’dan küçük olması gereklidir (126). Bu nedenle VEGF’ye karşı
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monoklonal antikorun antijen bağlayan kısmının pepsin ayırma yöntemiyle ayrılması sonucu

elde edilen monoklonal antikor parçasının göz içi uygulanmasının daha etkin olacağı

düşünülmüştür. Bu fikirden yola çıkılarak insan VEGF’sine karşı fareden elde edilen

monoklonal antikorun antijen bağlayan parçasının çeşitli işlemlerden geçirilmesi ile

ranibizumab elde edilmiştir. Ranibizumab monoklonal antikorun Fab kısmından oluşmuş ve

bevacizumab gibi VEGF-A izoformlarını inhibe eden bir antikor parçasıdır. Dünyada 0,3 ve

0,5 mg/0,05 cc dozda DMÖ, yaşa bağlı maküla dejenerasyonu ve retinal ven oklüzyonunda

kullanılmaktadır. Nguyen ve ark. (127) DMÖ tedavisinde göz içi ranibizumab enjeksiyonu

uygulanan bir çalışmada fovea kalınlığında anlamlı derecede azalma ve GK’de artış

bildirmiştir.

Aflibercept tüm VEGF proteinlerini (VEGF-A,VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-

E ve plasental büyüme faktörü) bloke eden bir füzyon proteinidir. VEGF’yi diğer ajanlara

göre daha sıkı bağlamasından dolayı daha düşük biyolojik seviyelerde daha fazla ve daha

uzun süreli etki eder. Dünyada DMÖ, yaşa bağlı maküla dejenerasyonu ve retival ven

tıkanıklığında intravitreal 2 mg/0,05 cc dozda kullanılmaktadır. İntravitreal anti-VEGF’nin

güncel tedavisinde çeşitli aralıklar mevcuttur. Sabit doz (fixed dosing) rejiminde diyabetik

maküla ödemi kaybolana kadar sabit aralıklarla (Ayda bir veya iki ayda bir gibi) intravitreal

enjeksiyon yapılır. DMÖ kaybolduğunda tedavi aralıkları biraz açılarak intravitreal

enjeksiyon yapılmaya devam edilir. Takip intravitreal enjeksiyonlar DMÖ düzelse de

düzelmese de yapılır. Aşırı tedavi, sık vizitler gibi dezavantajları vardır. Gerektiğinde tedavi

(As needed, Pro re nata, PRN) rejiminde diyabetik maküla ödemi kaybolana kadar ayda bir

intravitreal enjeksiyon yapılır. DMÖ kaybolunca hasta belli aralıklarla izlenir (ayda bir, iki

ayda bir veya üç ayda bir gibi). Bu izlem sırasında yeniden DMÖ görülürse hastaya tekrar

intravitreal enjeksiyon yapılır. Düzenli izlem gerektirmesi, yetersiz tedavi gibi dezavantajları

vardır. Hedefe yönelik tedavi (Treat to target) rejiminde maksimum EDGK elde edilene kadar

sabit şekilde ayda bir intravitreal enjeksiyon yapılır. EDGK’ye ulaşılınca artık intravitreal

enjeksiyon yapılmaz ve hastalar aylık olarak takip edilir. Aylık takip sırasında hastalığın

alevlendiği görülürse (EDGK’ de düşüş veya DMÖ) tekrar intravitreal enjeksiyon yapılır.

Tedavi et ve uzat (Treat and extend) rejiminde diyabetik maküla ödemi kayboluncaya kadar

ayda bir intravitreal enjeksiyon yapılır. DMÖ kaybolunca hastalar takip edilmeye başlanır ve

takip aralıkları her seferinde uzatılır (Örneğin ikişer hafta aralıklarla). Takiplerde DMÖ olsa

da olmasa da her kontrolde mutlaka intravitreal enjeksiyon yapılır.
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İntravitreal anti-VEGF enjeksiyonu sonrası subkonjonktival hemoraji, endoftalmi,

retina dekolmanı, travmatik katarakt, glokom, üveit, skleral perforasyon, konjonktival nekroz,

vitreus hemorajisi gibi o göze ait lokal komplikasyonlar ve az da olsa koroner iskemi,

myokart enfarktüsü, inme, felç gibi sistemik komplikasyonlar izlenebilir.

Göz içi steroidler: Oftalmolojide kortikosteroidler yıllardır sızdıran vasküler

yapılardan ektravazasyonun engellenmesi ve inflamasyonun baskılanması amacıyla

kullanılmıştır. Kortikosteroidlerin antiproliferatif, antiödematöz, antienflamatuar ve

anjiyostatik etkileri hayvan deneylerinde ispatlanmış ardından oküler inflamasyon ve

neovaskülarizasyonda kullanılmaya başlanmıştır.

Kortikosteroidler fosfolipaz A2’yi inhibe ederek membran fosfolipidlerinden

araşidonik asit oluşumunu engellerler. Böylelikle hem prostaglandin hem de lökotrien üretimi

inhibe edilir. Lokal olarak vazokonstriktif etkileriyle intersellüler ödemi azaltırlar, makrofaj

aktivitesini baskılarlar, lenfokin üretimini azaltırlar.

Triamsinolon asetonid ve uzun salınımlı göz içi steroidler DMÖ’de göz içine uygulanan

steroidlerdendir, uygulamayla DMÖ’de birçok çalışmada başarılı sonuçlar elde edilmiştir

fakat enjeksiyona ve steroidlere bağlı bir takım yan etkiler görülebilir (128-142).

Lazer fotokoagülasyon tedavisi: Diyabetik maküla ödeminin diğer tedavi yöntemi

lazer FK’dır (143). KAMÖ’de ve diffüz DMÖ’de maküler lazer FK endikasyonu vardır.

Lazer FK kararı verilen olgulara fokal veya grid tedavi protokollerinden biri yapılır. Bazı

yazarlara göre, grid lazer tedavisi pigment epitelini uyararak, RPE pompa aktivitesinin

artmasına ve koroide daha fazla sıvının aktarılmasına yol açmaktadır. Diğerlerine göre ise

damar içi endotel proliferasyonunu arttırarak iç kan-retina bariyerini sağlamlaştırmaktadır.

Mekanizma ne olursa olsun geniş ödemli olgulara uygulanan grid lazer tedavisi, 3-6 ay sonra

DMÖ’yü önemli ölçüde geriletmektedir (144).

Cerrahi tedavi: Vitreomaküler traksiyonun DMÖ patogenezinde önemli rol aldığı ve

vitreomaküler traksiyon mevcudiyetinde, vitreoretinal cerrahinin fayda sağladığı bildirilmiştir

(145). Bazı çalışmalarda vitreomaküler traksiyonun olmadığı durumlarda da pars plana

vitrektomi ile DMÖ’de gerileme olduğu saptanmıştır (146). Bu durum retina iskemisi

nedeniyle ortaya çıkan proliferatif faktörlerin ve sitokinlerin ortamdan temizlenmesine

bağlanmıştır.
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GEREÇ VE YÖNTEM

Edirne Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Göz Hastalıkları Retina Biriminde

Ocak 2014 ile Şubat 2019 tarihleri arasında DMÖ tanısı ile anti-VEGF tedavisi uygulanan

hastalar retrospektif olarak çalışmaya dahil edildi. Çalışmamızda hastalar iki gruba ayrılarak;

DMÖ nedeniyle intravitreal 0,5 mg/0,05 cc/doz ranibizumab (Lucentis, Novartis, İsviçre)

tedavisi uygulanan 69 göz ile intravitreal 2 mg/0,05 cc/doz aflibercept (Eylea, Bayer,

Almanya) tedavisi uygulanan 56 gözün anatomik ve fonksiyonel sonuçları karşılaştırıldı. Her

iki grupta da hastalara başlangıçta birer ay ara ile ardışık 3 yükleme dozu yapıldı, 3 aydan

sonra pro re nata (PRN) tedavi rejimi uygulandı ve buna göre enjeksiyon sonrası

muayenelerde EDGK ve SMK’de iyileşme görülmediği veya kötüleşme görüldüğü

durumlarda ek enjeksiyon verildi. EDGK’de kötüleşme EDGK’de snellen eşeliyle 1 sıra kayıp

izlenmesi; SMK’de kötüleşme SMK’de %10’luk artış izlenmesi olarak belirlendi. EDGK’de

iyileşme EDGK’de snellen eşeliyle 1 sıra kazanım olması; SMK’de iyileşme SMK’nin %10

azalması olarak değerlendirildi. Görme keskinliği snellen eşeliyle 20/20 olan hastalara ek

enjeksiyon verilmedi. Bir yıl boyunca tüm hastalar 4 hafta aralıklarla muayene edildi.

Çalışma, Edirne Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı Bilimsel Araştırmalar

Etik Kurulu tarafından 15.10.2018 tarihinde TÜTF-BAEK 2018/364 protokol kodu ile

onaylandı (Ek 1). Çalışmamız Helsinki Bildirgesi İyi Klinik Uygulamalar Klavuzu’na uygun

olarak yapıldı. Hastalara DMÖ ve hastalıklarının olası seyri ile ilgili bilgi verildi. Hastalar göz

içi enjeksiyonların uygulanış biçimi, beklenen etkisi ve olası komplikasyonları hakkında

bilgilendirildi ve işlemin gerçekleştirilmesi için aydınlatılmış onamları alındı.
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Başlangıç en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EDGK) LogMAR 0,04 (Snellen ile

18/20) ile LogMAR 1,30 (Snellen ile 1/20) arasında olan, oftalmoskopik muayenede DMÖ

olan, OKT analizinde intraretinal ve/veya subretinal sıvı olan ve SMK >250 μm ölçülen

hastalar çalışmaya alındı.

Gözlerin çalışmaya alınmama kriterleri; son 4 ay içinde panretinal/makülar lazer FK ya

da makülar ödeme yönelik herhangi bir tedavi yapılmış olması, herhangi bir göz içi cerrahi

uygulanması, afakik olması, görme azlığı yapabilecek başka göz hastalığının olması, OKT

ölçümü yapılamayacak düzeyde katarakt mevcudiyeti, diyabete bağlı olmayan maküla ödemi

olması, glokom olması, görmeyi etkileyen aktif veya geçirilmiş enfeksiyonu olması,

kontrolsüz hipertansiyon ve serebrovasküler hastalık öyküsünün olmasıydı. Takip süresince 3

yükleme dozunu tamamlamayan, yükleme dozu sonrasında 4 haftayı geçen düzensiz takip

süresi olan, DMÖ haricinde aktif veya geçirilmiş yapısal/fonksiyonel görme azlığı

yapabilecek göz hastalığı gelişen, takip süresince panretinal/maküler lazer FK veya herhangi

bir göz içi cerrahisi yapılan hastalar da çalışmaya alınmadı.

Göz içi enjeksiyon yapılacak hastalara tam oftalmolojik muayene yapıldı. Hastaların en

iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EDGK) düzeyleri standart olarak 5 metre mesafeden Snellen

eşeli ile alındı. Snellen eşeli ile alınan EDGK değerleri ‘’Logarythm of Minimum Angle of

Resolution’’ (LogMAR) ölçeğine çevrildi (Tablo 1). Ön segmentin biyomikroskopik

muayenesi (Topcon Slit Lamp Biomicroscopy, Topcon Corporation, Japonya) yapıldı ve GİB

Goldmann aplanasyon tonometrisi (AT 900 Haag Strait, Bern, Almanya) ile ölçüldü.

Pupillalar %1’lik tropicamid damla (Tropamid, Bilim İlaç Sanayi ve Ticaret A.Ş., Türkiye) ile

dilate edildikten sonra 78 diyoptri nonkontakt lens (Super Field NC, Volk, A.B.D) ile ayrıntılı

fundus muayenesi yapıldı. %10’luk sodyum floresein (Fluorescite %10, Alcon, A.B.D) ile

FFA (CX-1 digital retinal camera, Canon, Japonya) çekilerek foveal iskemi değerlendirilip,

OKT (Cirrus HD-OCT, Zeiss, Almanya) ile makülar görüntüleme (HD Cross) yapıldı ve

SMK (Macular Cube) belirlendi.

ENJEKSİYON TEKNİĞİ

Tüm enjeksiyonlar ameliyathane koşullarında ve steril şartlarda gerçekleştirildi.

Tüm hastalara uygulanan standart enjeksiyon tekniği şöyledir:

Göz kapakları ve çevresi %10’luk povidon-iyodin (İosept, Tosel İlaç Sanayi, Türkiye)

emdirilmiş steril gazlı bezle silindi. Topikal anestezi için proparakain hidroklorid (Alcaine,

Alcon, A.B.D.) damlatıldı. Steril kapak ekartörü yerleştirildikten sonra göz yüzeyine %5’lik
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povidon- iyodin (İosept, Tosel İlaç Sanayi, Türkiye) dökülerek 30 saniye bekletildi ve

ardından işlem hangi göze yapılıyorsa hastanın başı o tarafa doğru çevrilerek, konjonktiva

serum fizyolojik ile irrige edildi. Tüm hastalar fakik olduğundan limbustan 4 mm uzaklık

pergelle işaretlendi. Giriş yeri olarak inferotemporal kadran tercih edildi. 30 gauge’lik iğne ile

pergelle belirlenen noktadan vitreus kavitesinin merkezine doğru 0,05 ml/0,5 mg/doz

ranibizumab veya aflibercept 0,05 ml/2 mg/doz enjekte edildi.

Enjeksiyon sonrası iğne geri çekildikten hemen sonra ilacın veya vitreusun geri

sızmasını ve konjonktiva kanamasını önlemek için enjeksiyon noktasına hafifçe, kısa süreli

basınç uygulandı ve gözün tonusu dijital olarak kontrol edildi. Enjeksiyondan hemen sonra

indirekt oftalmoskopi ile retina perfüzyonu kontrol edildi. Tüm hastalara 1 hafta boyunca 4

kez/gün kullanmak üzere topikal moksifloksasin damla (Moxai %0,5, AbdiIbrahim, Türkiye)

verildi ve ani görme azalması, ağrı, kızarıklık gibi şikayetlerinin olması durumunda acile

başvurmaları konusunda uyarıldı. Hastalar ertesi gün kontrole çağrılarak biyomikroskopik

muayene ile enfeksiyon açısından ve ani göz içi basınç artışı açısından muayene edildi.

DEĞERLENDİRME PARAMETRELERİ

Hastaların demografik verileri kaydedildi. Her iki grup hastada enjeksiyon öncesinde

ve enjeksiyon sonrası 3.ay, 6.ay ve 12.ayda EDGK, SMK, GİB değerlerindeki değişimler,

lensin durumu ve yıllık göz içi enjeksiyon sayıları karşılaştırıldı. EDGK düzeyleri Snellen

eşeli ile alındı. Snellen eşeli ile alınan EDGK değerleri ‘Logarythm of Minimum Angle of

Resolution’ (LogMAR) ölçeğine çevrildi (Tablo 1). GİB, Goldmann aplanasyon

tonometrisiyle ölçüldü. Ön segmentin biyomikroskopik muayenesi ve 78 diyoptri nonkontakt

lens ile ayrıntılı fundus muayenesi yapıldı. Hastaların takiplerinde gerektikçe FFA işlemi

yapıldı. Göz içi basıncı 21 mmHg’nin üzerinde olan olgulara topikal antiglokomatöz damla

tedavisi başlandı.

Enjeksiyon öncesindeki FFA görüntülerinin kılavuzluğunda, ranibizumab ve

aflibercept öncesindeki mevcut DR; PDR veya NPDR olarak gruplandırıldı.
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Tablo 1. Görme keskinliği denklik tablosu

Ondalık Sistem Snellen Eşdeğeri 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.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak gösterildi. Niceliksel verilerin normal

dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk test ile incelendi. Gruplar arasında normal dağılım gösteren

değişkenlerin karşılaştırılmasında Student t testi, normal dağılım göstermeyen değişkenlerin

karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi kullanıldı. Kategorik verilerin karşılaştırılmasında

ki-kare testi kullanıldı. Grupların kendi içerisinde 4 farklı ölçümün (0, 3, 6 ve 12.ay)

karşılaştırılmasında Freidman test kullanıldı.

P<0.05 değeri istatistiksel anlamlılık sınır değeri olarak kabul edildi. İstatistiksel

analizler Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik ve Tıbbi Bilişim Anabilim Dalında

SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) paket programı kullanılarak yapıldı.
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BULGULAR

ENJEKSİYON ÖNCESİ ANALİZ

Olguların Genel Değerlendirmesi:

Yaşları 35 ile 85 arasında değişmekte olan, 46 (%53,4) erkek ve 40 (%46,6) kadın

olmak üzere toplam 86 hastanın 125 gözü çalışmaya dahil edildi. Ranibizumab grubundaki 49

hastanın yaş ortalaması 59,2±9,2; aflibercept grubundaki 37 hastanın yaş ortalaması 58,7±6,6

idi ve istatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı fark yoktu (p=0,781).

Ranibizumab grubundaki 49 hastanın 29’u (%59,2) erkek, 20’si (%40,8) kadın;

aflibercept grubundaki 37 hastanın 17’si (%45,9) erkek 20’si (%54,1) kadındı ve istatistiksel

olarak iki grup arasında anlamlı fark izlenmedi (p=0,317).

Ranibizumab grubundaki 69 gözün 46’sına (%66,7) NPDR-DMÖ, 23’üne (%33,3)

PDR-DMÖ tanısı konuldu. Aflibercept grubundaki 56 gözün 45’ine (%80,4) NPDR-DMÖ,

11’ine (%19,6) PDR-DMÖ tanısı konuldu. İstatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı fark

görülmedi (p=0,131).

Ranibizumab grubundaki 69 gözün 38’inde (%55,1) sağ göze, 31’inde (%44,9) sol

göze; aflibercept grubundaki 56 gözün 31’inde (%55,4) sağ göze, 25’inde (%44,6) sol göze

enjeksiyon yapıldı. İstatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı fark yoktu (p=0,975).

Tedavi gruplarının demografik özellikleri ve gruplar arası karşılaştırılması Tablo 2’de

gösterilmiştir.
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Tablo 2. Tedavi gruplarının demografik özellikleri ve gruplar arası karşılaştırılması

Ranibizumab Aflibercept p

n=69 n=56

Yaş 59,2±9,2 58,7±6,6 0,781

Cinsiyet (%) 29 erkek (%59,2)

20 kadın (%40,8)

17 erkek (%45,9)

20 kadın (%54,1)

0,317

Taraf 38 sağ (%55,1)

31 sol (%44,9)

31 sağ (%55,4)

25 sol (%44,6)

0,975

Tanı 46 NPDR-DMÖ (%66,7)

23 PDR-DMÖ (%33,3)

45 NPDR-DMÖ (%80,4)

11 PDR-DMÖ (%19,6)

0,131

NPDR-DMÖ: Nonproliferatif diyabetik retinopati-diyabetik maküla ödemi; PDR-DMÖ: Proliferatif diyabetik

retinopati-diyabetik maküla ödemi.

Ki-kare testi.

Enjeksiyon öncesi EDGK LogMAR değerleri incelendiğinde ranibizumab grubunda

0,42±0,35; aflibercept grubunda 0,39±0,33 olduğu görüldü fakat istatistiksel olarak iki grup

arasında anlamlı fark izlenmedi (p=0,607)

Enjeksiyon öncesi SMK ranibizumab grubunda 412,87±125,26 μm; aflibercept

grubunda 386,18±88,43 μm idi ve istatistiksel olarak gruplar arasında anlamlı fark görülmedi

(p=0,546).

Enjeksiyon öncesi göz içi basınçları ranibizumab grubunda 15,5±2,9 mmHg;

aflibercept grubunda 16,8±3,3 mmHg idi ve istatistiksel olarak gruplar arasında anlamlı fark

görüldü (p=0,007).

Enjeksiyon öncesi lensin durumu incelendiğinde ranibizumab grubunda 53 (%76,8)

gözde, aflibercept grubunda 44 (%78,6) gözde katarakt izlendi ve istatistiksel olarak iki grup

arasında anlamlı fark yoktu (p=0,981).

Tedavi gruplarının başlangıç EDGK, SMK ve GİB düzeyleri ve gruplar arası

karşılaştırılması Tablo 3’te gösterilmiştir.
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Tablo 3. Tedavi gruplarının başlangıç en iyi düzeltilmiş görme keskinlikleri, santral

maküla kalınlıkları, göz içi basınçları düzeyleri ve gruplar arası

karşılaştırılması

Ranibizumab Aflibercept p

n=69 n=56

EDGK (LogMAR) 0,42±0,35 0,39±0,33 0,607

SMK (μm) 412,87±125,26 386,18±88,43 0,546

GİB (mmhg) 15,5±2,9 16,8±3,3 0,007*

Katarakt 53 (%76,8) 44 (%78,6) 0,981
EDGK: En iyi düzeltilmiş görme keskinliği; LogMAR: Logarythm of minimum angle of resolution; SMK
(μm): Santral maküla kalınlığı; GİB (mmHg): Göz içi basıncı.
Mann Whitney U testi; *: istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05).

Başlangıç Görme Keskinliği Daha Düşük Olan Gözlerin Değerlendirilmesi

Bu grupta başlangıç görme keskinliği LogMAR 1,30 (Snellen ile 20/400) ile LogMAR

0,30 (Snellen ile 20/40) arasında olan ranibizumab uygulanan 39 göz ve aflibercept uygulanan

28 göz mevcuttu.

Ranibizumab grubundaki 35 hastanın yaş ortalaması 58,7±9,8; aflibercept grubundaki

22 hastanın yaş ortalaması 58,3±6,2 idi ve istatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı fark

yoktu (p=0,858).

Ranibizumab grubundaki 35 hastanın 20’si (%57,1) erkek, 15’i (%42,9) kadın;

aflibercept grubundaki 22 hastanın 11’i (%50,0) erkek 11’i (%50,0) kadındı ve istatistiksel

olarak iki grup arasında anlamlı fark izlenmedi (p=0,598).

Ranibizumab grubundaki 39 gözün 23’üne (%58,9) NPDR-DMÖ, 16’sına (%41,1)

PDR-DMÖ tanısı konuldu. Aflibercept grubundaki 28 gözün 23’üne (%82,1) NPDR-DMÖ,

5’ine (%17,9) PDR-DMÖ tanısı konuldu. İstatistiksel olarak gruplar arası değerler

incelendiğinde ranibizumab grubunda PDR-DMÖ’lü göz sayısı anlamlı yüksek izlendi

(p=0,044).

Ranibizumab grubundaki 39 gözün 26’sınde (%66,6) sağ göze, 13’ünde (%33,4) sol

göze; aflibercept grubundaki 28 gözün 14’ünde (%50,0) sağ göze, 14’ünde (%50,0) sol göze

enjeksiyon yapıldı. İstatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı fark yoktu (p=0,170).

Başlangıç görme keskinliği daha düşük olan gözlerin demografik özellikleri ve gruplar

arası karşılaştırılması Tablo 4’te gösterilmiştir.
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Tablo 4. Başlangıç görme keskinliği daha düşük olan gözlerin demografik özellikleri ve

gruplar arası karşılaştırılması

Ranibizumab Aflibercept p

n=39 n=28

Yaş 58,7±9,8 58,3±6,2 0,858

Cinsiyet (%) 20 erkek (%57,1)

15 kadın (%42,9)

11 erkek (%50,0)

11 kadın (%50,0)

0,598

Taraf 26 sağ (%66,6)

13 sol (%33,4)

14 sağ (%50,0)

14 sol (%50,0)

0,170

Tanı 23 NPDR-DMÖ (%58,9)

16 PDR-DMÖ (%41,1)

23 NPDR-DMÖ (%82,1)

5 PDR-DMÖ (%17,9)

0,044*

NPDR-DMÖ: Nonproliferatif diyabetik retinopati-diyabetik maküla ödemi; PDR-DMÖ: Proliferatif diyabetik
retinopati-diyabetik maküla ödemi.
Ki-kare testi; *: istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05).

Enjeksiyon öncesi EDGK LogMAR değerleri incelendiğinde ranibizumab grubunda

0,65±0,32; aflibercept grubunda 0,64±0,31 olduğu görüldü fakat istatistiksel olarak iki grup

arasında anlamlı fark izlenmedi (p=0,877).

Enjeksiyon öncesi SMK ranibizumab grubunda 456,97±133,74 μm; aflibercept

grubunda 410,64±100,79 μm idi ve istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi (p=0,201).

Başlangıç görme keskinliği daha düşük olan gözlerin başlangıç EDGK, SMK düzeyi

ve gruplar arası karşılaştırılması Tablo 5’te gösterilmiştir.

Tablo 5. Başlangıç görme keskinliği daha düşük olan gözlerin başlangıç en iyi

düzeltilmiş görme keskinlikleri, santral maküla kalınlıkları düzeyi ve gruplar

arası karşılaştırılması

Ranibizumab Aflibercept p

n=39 n=28

EDGK (LogMAR) 0,65±0,32 0,64±0,31 0,877

SMK (μm) 456,97±133,74 410,64±100,79 0,201
EDGK: En iyi düzeltilmiş görme keskinliği; LogMAR: Logarythm of minimum angle of resolution; SMK
(μm): Santral maküla kalınlığı.
Mann Whitney U testi.
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ENJEKSİYON SONRASI ANALİZ

Olguların Genel Değerlendirmesi

Enjeksiyon sonrası 3.ay EDGK LogMAR değerleri incelendiğinde ranibizumab

grubunda 0,33±0,29 idi (Değişim -0,09±0,25) ve başlangıca göre istatistiksel olarak görme

keskinliğinde anlamlı artış görüldü (p=0,002); aflibercept grubunda 0,36±0,33 idi (Değişim -

0,02±0,21) ve başlangıca göre istatistiksel olarak görme keskinliğinde anlamlı artış izlendi

(p=0,021). Enjeksiyon sonrası 3.ay EDGK incelendiğinde başlangıca göre gruplar arasında

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,833).

Takip süresince grupların aylara göre EDGK düzeyi ve değişim değerleri, tedavi

öncesine göre grup içi ve gruplar arası istatistiksel anlamlılık düzeyleri Tablo 6’da

gösterilmiştir.

Tablo 6. Takip süresince grupların aylara göre en iyi düzeltilmiş görme keskinlikleri

düzeyi ve değişim değerleri, tedavi öncesine göre grup içi ve gruplar arası

istatistiksel anlamlılık düzeyleri

Ranibizumab Aflibercept Gruplar

arasın=69 n=56

EDGK

(LogMAR)

p EDGK

(LogMAR)

p p

Başlangıç 0,42±0,35 0,39±0,33 0,607

3. ay

(Değişim)

0,33±0,29

(-0,09±0,25)

0,002* 0,36±0,33

(-0,02±0,21)

0,021* 0,833

6. ay

(Değişim)

0,34±0,30

(-0,08±0,29)

0,003* 0,38±0,35

(-0,00±0,23)

0,133 0,896

12. ay
(Değişim)

0,36±0,32

(-0,05±0,31)

0,023* 0,41±0,35

(+0,02±0,27)

0,884 0,435

EDGK: En iyi düzeltilmiş görme keskinliği; LogMAR: Logarythm of minimum angle of resolution.

Freidman testi; *: istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05).
Mann Whitney U testi.
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Enjeksiyon sonrası 3.ay SMK ranibizumab grubunda 315,03±96,60 μm idi (Değişim -

97,84±107,17) ve başlangıca göre istatistiksel olarak SMK’de anlamlı azalma görüldü

(p˂0,001); aflibercept grubunda 300,41±84,65 μm idi (Değişim -85,76±93,75) ve başlangıca

göre istatistiksel olarak SMK’de anlamlı azalma izlendi (p˂0,001). Enjeksiyon sonrası 3.ay

SMK incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,555).

Takip süresince grupların aylara göre SMK düzeyi ve değişim ortalamaları, tedavi

öncesine göre grup içi ve gruplar arası istatistiksel anlamlılık düzeyleri Tablo 7’de

gösterilmiştir.

Tablo 7. Takip süresince grupların aylara göre santral maküla kalınlığı düzeyi ve

değişim ortalamaları, tedavi öncesine göre grup içi ve gruplar arası

karşılaştırılması

Ranibizumab Aflibercept Gruplar arası

n=69 n=56

SMK (μm) p SMK (μm) p p

Başlangıç 412,87±125,26 386,18±88 0,546

3. ay

(Değişim)

315,03±96,60

(-97,84±107,17)

˂0,001* 300,41±84,65

(-85,76±93,75)

˂0,001* 0,555

6. ay

(Değişim)

344,51±108,64

(-68,36±108,14)

˂0,001* 303,96±102,44

(-82,21±118,26)

˂0,001* 0,029**

12. ay

(Değişim)

327,72±107,72

(-85,14±129,35)

˂0,001* 316,74±109,31

(-69,43±116,77)

˂0,001* 0,102

SMK (μm): Santral maküla kalınlığı.
Freidman testi; *: istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05).
Mann Whitney U testi; **: istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05).

Enjeksiyon sonrası 6.ay EDGK LogMAR değerleri incelendiğinde ranibizumab

grubunda 0,34±0,30 idi (Değişim -0,08±0,29) ve başlangıca göre istatistiksel olarak görme

keskinliğinde anlamlı artış görüldü (p=0,003); aflibercept grubunda 0,38±0,35 idi (Değişim -

0,00±0,23) ve başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,133). Enjeksiyon

sonrası 6.ay EDGK incelendiğinde başlangıca göre gruplar arasında istatistiksel olarak

anlamlı fark izlenmedi (p=0,896).

Enjeksiyon sonrası 6.ay SMK ranibizumab grubunda 344,51±108,64 μm idi (Değişim -

68,36±108,14) ve başlangıca göre istatistiksel olarak SMK’de anlamlı azalma izlendi
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(p˂0,001); aflibercept grubunda 303,96±102,44 μm idi (Değişim -82,21±118,26) ve

başlangıca göre istatistiksel olarak SMK’de anlamlı azalma saptandı (p˂0,001). Enjeksiyon

sonrası 6.ay SMK incelendiğinde başlangıca göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı

fark görüldü (p=0,029).

Enjeksiyon sonrası 12.ay EDGK LogMAR değerleri incelendiğinde ranibizumab

grubunda 0,36±0,32 idi (Değişim -0,05±0,31) ve başlangıca göre istatistiksel olarak görme

keskinliğinde anlamlı artış saptandı (p=0,023); aflibercept grubunda 0,41±0,35 idi (Değişim

+0,02±0,27) ve başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,884). Enjeksiyon

sonrası 12.ay EDGK incelendiğinde başlangıca göre gruplar arasında istatistiksel olarak

anlamlı fark görülmedi (p=0,435).

Takip süresince grupların aylara göre EDGK değişimi LogMAR değerleriyle Şekil

1’de gösterilmiştir.

LogMAR: Logarythm of minimum angle of resolution.

Şekil 1. Takip süresince grupların aylara göre en iyi düzeltilmiş görme keskinliklerinin

Değişimi (LogMAR)

Enjeksiyon sonrası 12.ay SMK ranibizumab grubunda 327,72±107,72 μm idi (Değişim

-85,14±129,35) ve başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p˂0,001);

aflibercept grubunda 316,74±109,31 μm idi (Değişim -69,43±116,77) ve başlangıca göre
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istatistiksel olarak anlamlı fark izlendi (p˂0,001). Enjeksiyon sonrası 12.ay SMK

incelendiğinde başlangıca göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu

(p=0,102).

Takip süresince grupların aylara göre SMK (μm) değişimi Şekil 2’de gösterilmiştir.

Şekil 2. Takip süresince grupların aylara göre santral maküla kalınlığı (μm) değişimi

Enjeksiyon sonrası 3.ay GİB ranibizumab grubunda 15,0±3,0 mmHg idi ve başlangıca

göre istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,186); aflibercept grubunda 16,0±3,5 mmHg

idi ve başlangıca göre istatistiksel olarak GİB’de anlamlı azalma saptandı (p=0,044).

Enjeksiyon sonrası 3.ay GİB değerleri incelendiğinde başlangıca göre gruplar arasında

anlamlı fark yoktu (p=0,056).

Enjeksiyon sonrası 6.ay GİB değerleri incelendiğinde ranibizumab grubunda 15,5±3,1

mmHg idi ve başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,899); aflibercept

grubunda 15,2±3,6 mmHg idi ve başlangıca göre istatistiksel olarak GİB’de anlamlı azalma

görüldü (p=0,001). Enjeksiyon sonrası 6.ay GİB değerleri incelendiğinde başlangıca göre

gruplar arasında anlamlı fark yoktu (p=0,857).

Takip süresince grupların GİB düzey ortalamaları ve tedavi öncesine göre grup içi ve

gruplar arası istatistiksel anlamlılık düzeyleri Tablo 8’de gösterilmiştir.

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

Başlangıç 3. ay 6. ay 12. ay

Ranibizumab

Afibercept



37

Tablo 8. Takip süresince grupların göz içi basıncı düzey ortalamaları ve tedavi öncesine

göre grup içi ve gruplar arası karşılaştırılması

Ranibizumab Aflibercept Gruplar arası

n=69 n=56

GİB (mmHg) p GİB (mmHg) p p

Başlangıç 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
GİB (mmHg): Göziçi basıncı.
Freidman testi; *: istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05).
Mann Whitney U testi; **: istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05).

Enjeksiyon sonrası 12.ay GİB değerleri incelendiğinde ranibizumab grubunda 15,2±3,3

mmHg idi ve başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,208); aflibercept

grubunda 15,2±3,2 mmHg idi ve başlangıca göre istatistiksel olarak GİB’de anlamlı azalma

izlendi (p=0,005). Enjeksiyon sonrası 12.ay GİB değerleri incelendiğinde başlangıca göre

gruplar arasında anlamlı fark yoktu (p=0,958).

Takip süresince grupların aylara göre GİB (mmhg) değişimleri Şekil 3’te

gösterilmiştir.

Şekil 3. Takip süresince grupların aylara göre göz içi basıncı (mmhg) değişimleri
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Enjeksiyon sonrası 3.ay lensin durumu incelendiğinde ranibizumab grubundaki 69

gözün 56’sında (%81,2) katarakt izlendi, başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı fark

yoktu (p=0,109); aflibercept grubundaki 56 gözün 46’sında (%82,1) katarakt izlendi,

başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,112). Enjeksiyon sonrası 3.ayda

katarakt gelişimi açısından başlangıca göre iki grup arasında anlamlı fark yoktu (p=1,000).

Enjeksiyon sonrası 6.ay lensin durumu incelendiğinde ranibizumab grubundaki 69

gözün 56’sında (%81,2) katarakt izlendi, başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı fark

yoktu (p=0,109); aflibercept grubundaki 56 gözün 46’sında (%82,1) katarakt izlendi,

başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,112). Enjeksiyon sonrası 6.ayda

katarakt gelişimi açısından iki grup arasında başlangıca göre anlamlı fark yoktu (p=1,000).

Takip süresince grupların katarakt sayılarının değişimi ve tedavi öncesine göre

istatistiksel anlamlılık düzeyleri Tablo 9’da gösterilmiştir.

Tablo 9. Takip süresince grupların katarakt sayılarının değişimi ve tedavi öncesine göre

karşılaştırılması

Ranibizumab Aflibercept Gruplar arası

n=69 n=56

n (%) p n (%) p p

Başlangıç 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 anlamlı (p<0,05).

Enjeksiyon sonrası 12.ay lensin durumu incelendiğinde ranibizumab grubundaki 69

gözün 60’ında (%87) katarakt izlendi, başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı artış

saptandı (p˂0,001); aflibercept grubundaki 56 gözün 46’sında (%82,1) katarakt izlendi,

başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,112). Enjeksiyon sonrası 12.ayda

katarak gelişimi açısından başlangıca göre iki grup arasında fark yoktu (p=0,626).

Takip süresince grupların aylara göre katarakt sayılarının değişimi Şekil 4’te

gösterilmiştir.
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Şekil 4. Takip süresince grupların aylara göre katarakt sayılarının değişimi

Bir yıldaki toplam enjeksiyon sayısı aflibercept grubunda (4,95±1,21) ranibizumab

grubuna (4,29±1,04) göre yüksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı

(p=0,002).

Takip süresince grupların yıllık enjeksiyon sayısı ortalamaları ve gruplar arası

istatistiksel anlamlılık düzeyi Tablo 10’da gösterilmiştir.

Tablo 10. Takip süresince grupların yıllık enjeksiyon sayısı ortalamaları ve gruplar

arası karşılaştırılması

Ranibizumab Aflibercept Gruplar arası

n=56 n=56 p

Enjeksiyon Sayısı 4,29±1,04 4,95±1,21 0,002*
Mann Whitney U testi; *: istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05).

Başlangıç Görme Keskinliği Daha Düşük Olan Gözlerde İntravitreal

Ranibizumab ve Aflibercept Tedavilerinin Etkinliklerinin Karşılaştırılması

Enjeksiyon sonrası 3.ay EDGK LogMAR değerleri incelendiğinde ranibizumab

grubunda 0,46±0,30 idi (Değişim -0,18±0,28) ve başlangıca göre istatistiksel olarak

EDGK’de anlamlı artış saptandı (p=0,001); aflibercept grubunda 0,55±0,33 idi (Değişim -

0,08±0,24) ve başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,106). Enjeksiyon
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sonrası 3.ay EDGK incelendiğinde başlangıca göre gruplar arasında istatistiksel olarak

anlamlı fark görülmedi (p=0,240).

Başlangıç görme keskinliği düşük olan gözlerin takip süresince aylara göre EDGK

düzeyi ve değişim ortalamaları, tedavi öncesine göre grup içi ve gruplar karşılaştırılması

Tablo 11’de gösterilmiştir.

Tablo 11. Başlangıç görme keskinliği düşük olan gözlerin takip süresince aylara göre en

iyi düzeltilmiş görme keskinlikleri düzeyi ve değişim ortalamaları, tedavi

öncesine göre grup içi ve gruplar arası karşılaştırılması

Ranibizumab Aflibercept Gruplar arası

n=39 n=28

EDGK

(LogMAR)

p EDGK

(LogMAR)

p p

Başlangıç 0,65±0,32 0,64±0,31 0,877

3.ay (Değişim) 0,46±0,30

(-0,18±0,28)

0,001* 0,55±0,33

(-0,08±0,24)

0,106 0,240

6.ay (Değişim) 0,45±0,32

(-0,19±0,31)

˂0,001* 0,58±0,36

(-0,05±0,27)

0,183 0,210

12.ay (Değişim) 0,48±0,33

(-0,17±0,32)

0,004* 0,62±0,33

(-0,01±0,32)

0,948 0,052**

EDGK: En iyi düzeltilmiş görme keskinliği; LogMAR: Logarythm of minimum angle of resolution.

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

Enjeksiyon sonrası 3.ay SMK ranibizumab grubunda 345,77±109,02 μm idi (Değişim -

111,20±123,04) ve başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı azalma saptandı (p˂0,001);

aflibercept grubunda 311,21±95,26 μm idi (Değişim -99,42±110,31) ve başlangıca göre

istatistiksel olarak anlamlı azalma izlendi (p˂0,001). Enjeksiyon sonrası 3.ay SMK

incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,183).

Başlangıç görme keskinliği düşük olan gözlerin takip süresince aylara göre SMK

düzeyi ve değişim ortalamaları, tedavi öncesine göre grup içi ve gruplar arası karşılaştırılması

tablo 12’de gösterilmiştir.
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Tablo 12. Başlangıç görme keskinliği düşük olan gözlerin takip süresince aylara göre

santral maküla kalınlığı düzeyi ve değişim ortalamaları, tedavi öncesine göre

grup içi ve gruplar arası karşılaştırılması

Ranibizumab Aflibercept Gruplar

arası

n=39 n=28

SMK

(μm)

p SMK

(μm)

p p

Başlangıç 456,97±133,74 410,64±100,79 0,201

3. ay

(Değişim)

345,77±109,02

(-111,20±123,04)

˂0,001* 311,21±95,26

(-99,42±110,31)

˂0,001* 0,183

6. ay

(Değişim)

372,00±113,61

(-84,97±119,90)

˂0,001* 294,86±95,84

(-115,78±112,14)

˂0,001* 0,004**

12. ay

(Değişim)

355,41±114,40

(-101,56±154,89)

˂0,001* 293,54±121,20

(-117,10±136,48)

˂0,001* 0,007**

SMK (μm): Santral maküla kalınlığı.
Freidman testi; *: istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05).
Mann Whitney U testi; **: istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05).

Enjeksiyon sonrası 6.ay EDGK LogMAR değerleri incelendiğinde ranibizumab

grubunda 0,45±0,32 idi (Değişim -0,19±0,31) ve başlangıca göre istatistiksel olarak

EDGK’de anlamlı artış görüldü (p˂0,001); aflibercept grubunda 0,58±0,36 idi (Değişim -

0,05±0,27) ve başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi (p=0,183).

Enjeksiyon sonrası 6.ay EDGK incelendiğinde başlangıca göre gruplar arasında istatistiksel

olarak anlamlı fark yoktu (p=0,210).

Enjeksiyon sonrası 6.ay SMK ranibizumab grubunda 372,00±113,61 μm idi (Değişim -

84,97±119,90) ve başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı azalma izlendi (p˂0,001);

aflibercept grubunda 294,86±95,84 μm idi (Değişim -115,78±112,14) ve başlangıca göre

istatistiksel olarak anlamlı azalma saptandı (p˂0,001). Enjeksiyon sonrası 6.ay SMK

incelendiğinde başlangıca göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görüldü

(p=0,004).
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Enjeksiyon sonrası 12.ay EDGK LogMAR değerleri incelendiğinde ranibizumab

grubunda 0,48±0,33 idi (Değişim -0,17±0,32) ve başlangıca göre istatistiksel olarak

EDGK’de anlamlı artış saptandı (p=0,004); aflibercept grubunda 0,62±0,33 idi (Değişim -

0,01±0,32) ve başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,948). Enjeksiyon

sonrası 12.ay EDGK incelendiğinde başlangıca göre gruplar arasında istatistiksel olarak

anlamlı fark görülmedi (p=0,052).

Başlangıç görme keskinliği düşük olan gözlerin takip süresince aylara göre EDGK

değişimi LogMAR değerleriyle Şekil 5’te gösterilmiştir.

Şekil 5. Başlangıç görme keskinliği düşük olan gözlerin takip süresince aylara göre en iyi

düzeltilmiş görme keskinliklerinin değişimi (LogMAR)

Enjeksiyon sonrası 12.ay SMK ranibizumab grubunda 355,41±114,40 μm idi (Değişim

-101,56±154,89) ve başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı azalma izlendi (p˂0,001);

aflibercept grubunda 293,54±121,20 μm idi (Değişim -117,10±136,48) ve başlangıca göre

istatistiksel olarak anlamlı azalma görüldü (p˂0,001). Enjeksiyon sonrası 12.ay SMK

incelendiğinde başlangıca göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu

(p=0,007).

Başlangıç görme keskinliği düşük olan gözlerin takip süresince aylara göre SMK (μm )

değişimi Şekil 6’da gösterilmiştir.
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Şekil 6. Başlangıç görme keskinliği düşük olan gözlerin takip süresince aylara göre

santral maküla kalınlığı (μm) değişimi

Enjeksiyon sayısı ranibizumab grubunda 4,41±1,11; aflibercept grubunda 5,21±1,13 idi

ve aflibercept grubunda ranibizumab grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksekti

(p=0,007).

Başlangıç görme düşük olan gözlerin takip süresince yıllık enjeksiyon sayısı

ortalamaları ve gruplar arası karşılaştırılması Tablo 13’te gösterilmiştir.

Tablo 13. Başlangıç görme keskinliği düşük olan gözlerin takip süresince yıllık

enjeksiyon sayısı ortalamaları ve gruplar arası karşılaştırılması

Ranibizumab Aflibercept p

n=39 n=28

Enjeksiyon Sayısı 4,41±1,11 5,21±1,13 0,007*
Mann Whitney U testi; *: istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05).

Enjeksiyon yapılan hiçbir hastada subkonjonktival hemoraji dışında endoftalmi, retina

dekolmanı, travmatik katarakt, glokom, üveit, skleral perforasyon, konjonktival nekroz,

vitreus hemorajisi ya da herhangi bir sistemik yan etki izlenmedi.
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Çalışmamızda yer alan hastaların tüm demoğrafik bilgileri ve başlangıç, 3, 6 ve 12.ay

bulguları CD halinde eklenmiştir (Ek 2).
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TARTIŞMA

Diyabetik makülar ödem DR sürecinde görme düşüklüğünün en önemli

sebeplerindendir (147). Günümüzde halen diffüz DMÖ’nün patogenezi tam olarak

açıklanamamıştır. Ancak iskemik retina tarafından salınan endojen faktörlerin kan-retina

bariyerinin bütünlüğünü etkiledikleri tahmin edilmektedir. Damar geçirgenliğinde artışa

neden olan prostaglandinler endojen faktörlerin başında yer almaktadır. DMÖ’de vasküler

permeabilitedeki artışa bağlı intraretinal ve subretinal diffüz makülar sıvı birikimi ile

karakterize kistoid değişiklikler gözlenmektedir (14).

‘‘Early Treatment Diabetic Retinopathy Research Group’’ çalışma sonuçlarına göre

maküla diffüz olarak etkilenmedikçe fokal vasküler sızdırmalar için fokal lazer FK

önerilmektedir (148) . Lazer FK maküla ödeminin neden olduğu görme kaybı riskini %50

düşürmektedir. Ancak lazer tedavisi ile diffüz DMÖ’de elde edilen sonuçlar, fokal DMÖ’deki

sonuçlar kadar iyi değildir. Maküla merkezinin tutulmadığı olgularda 3 yıllık lazer tedavi

sonuçlarına göre görme kaybı oranları tedavi gören grupta %13,2 iken tedavi görmeyen

grupta %22,12’dir. Maküla merkezi tutulumu olan olgularda ise bu oran sırası ile %13,8 ve

%33’dir. Lee ve Olk (15), diffüz DMÖ tanılı hastalarda grid lazer ile olguların yaklaşık %68

ile %94’ünde ödemde gerileme gözlemişlerdir. Hastaların %61’inde görme keskinliğinde

azalma olmazken %24,6’sında tedaviye rağmen 3 sıra görme kaybı saptanmıştır. Lazer

FK’nın DR ve DMÖ’nün tedavisindeki rolü büyük ve tartışılmazdır; ancak komplikasyonlar

da görülebilmektedir. Bu komplikasyonlar kollateral hasarı, skar genişlemesi, fokal lokalize

skotom, renk görmede bozukluk, RPE ve fotoreseptörlerde kalıcı hasar, koroid

neovaskülarizasyonu ve RPE fibröz metaplazisidir (149,150).
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Deneysel çalışmalarda hipoksiye bağlı retinal iskeminin VEGF sentezini arttırdığı

görülmüştür. VEGF kan-retina bariyerinin bozulmasına, damar geçirgenliğini arttırarak retina

ödemine, endotel hücre proliferasyonuna ve neovaskülarizasyon oluşumuna neden

olmaktadır.

Diyabetik maküla ödemi tedavisinde göz içi anti-VEGF ajanlar uygun bir yaklaşımdır.

Ülkemizde en sık kullanılan anti-VEGF ajanlar bevacizumab,  ranibizumab ve aflibercepttir

(151,152). Sugimoto ve ark. (153) DMÖ’de 16 soruluk anket şeklinde 278 oftalmolog ile

Japonyada yaptıkları kesitsel bir çalışmada ilk tedavi olarak %81,2 anti-VEGF tedaviyi tercih

ettiklerini gözlemlemişler ve bu tercihin en sık nedenlerini de EDGK (%44,3) ve SMK’ye

(%30,7) olan olumlu etkileri olarak belirtmişlerdir.

Afliberceptin hedef moleküle diğer anti-VEGF  ajanlara kıyasla daha sıkı tutunduğunu

göz önüne alırsak aflifercept tedavisinin diğer anti-VEGF ajanlara ve makülar FK tedavisine

göre SMK’de ve EDGK’de daha olumlu sonuçlar elde edildiğini gösteren çalışmalar

bulunmaktadır. Nguyen ve ark. (154) aflibercept (331 göz) ve maküler FK tedavisi (330 göz)

alan DMÖ’lü gözleri karşılaştırmış, EDGK ve SMK’nin birinci ve ikinci yıl sonunda

aflibercept grubunda daha iyi olduğunu saptamışlardır. Demircan ve ark. (155) DMÖ’de

(SMK >350 μm) aylık ardışık 3 ranibizumab yüklemesi sonrası tedaviye gerektiğinde

ranibizumab (23 göz) ya da aflibercept (20 göz-switch) ile devam etmiş, iki grup arasında

EDGK’de istatistiksel anlamlı fark izlenmemiş, SMK’de aflibercept grubunda ranibizumab

grubuna göre istatistiksel anlamlı bir azalma gözlemlemişlerdir. Bressler ve ark. (156)

DMÖ’de aflibercept, ranibizumab (0.3 mg/0,05 cc/doz) ve bevacizumab gruplarına aylık

ardışık 6 yükleme sonrasında gerektiğinde tedavi etmişler ve dirençli DMÖ gelişim oranlarını

sırasıyla %31,6, %41,5 ve %65,6 şeklinde bulmuşlardır.

Bevacizumab humanize edilmiş monoklonal antikor olup bütün VEGF izoformlarını

bağlayabilen kolorektal kanser için FDA onayı almış VEGF inhibitörüdür (157). Birçok

neovasküler göz hastalığında off-label olarak kullanılmaktadır (158,159). Göz içi

bevacizumab uygulanan diffüz maküla ödemli hastalarda 6 aylık takip sonucunda görme

keskinliği, OKT ve FFA sonuçları stabil veya iyileşmiş olarak bulunmuştur (160).

Ranibizumab hümanize rekombinant monoklonal antikor fragmanı olup spesifik

olarak VEGF-A’nın bütün izoformlarını bloke edebilmektedir ve FDA tarafından göz içine

kullanımı onaylanmıştır.

‘‘Study of Safety and Efficacy of Ranibizumab in Diabetic Macular Edema,

(RESOLVE)‘’ çalışmasında Massin ve ark. (161) 0,3 ve 0,5 mg intravitreal ranibizumab
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enjeksiyonu yapılan grupta kontrol grubuna kıyasla 1 yıl sonunda EDGK’de 10,3±9,1 harflik

belirgin artış (p˂0,0001); SMK’de 194,2±135,1 μm anlamlı incelme tespit etmişlerdir

(p˂0,0001). ‘‘Study of Ranibizumab for Diabetic Macular Edema (RISE ve RIDE)’’

çalışmasında 0,3 ve 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonu yapılan hastalar kontrol grubu ile

karşılaştırılmıştır (12). Buna göre RISE çalışmasında 2 yıl sonunda 0,3 mg intravitreal

ranibizumab yapılan grupta EDGK’deki anlamlı artış 12,5±14,1 harf olmuş (p˂0,0001),

%44,8 hastada ≥15 anlamlı harf kazanımı izlenmiş (p˂0,0001) ve SMK’de 250,6±212,2 μm

anlamlı incelme görülmüş (p˂0,0001); 0,5 mg intravitreal ranibizumab yapılan grupta ise

EDGK’de 11,9±12,1 anlamlı harf kazanımı izlenmiş (p˂0,0001), %39,2 hastada ≥15 anlamlı

harf kazanımı olduğu görülmüş (p=0,0002) ve SMK’de 253,1±183,7 μm anlamlı incelme

saptanmıştır (p˂0,0001). RIDE çalışmasında ise 2 yıl sonunda 0,3 mg intravitreal ranibizumab

uygulanan grupta EDGK’de 10,9±10,4 anlamlı harf kazanımı izlenmiş (p˂0,0001), %33,6

hastada ≥15 anlamlı harf kazanımı saptanmış (p˂0,0001) ve SMK’de 259,8±169,3 μm

anlamlı incelme tespit edilmiş (p˂0,0001); 0,5 mg intravitreal ranibizumab uygulanan grupta

EDGK’de 12,0±14,9 anlamlı harf kazanımı görülmüş (p˂0,0001), %45,7 hastada ≥15 anlamlı

harf kazanım izlenmiş (p˂0,0001) ve SMK’de 270,7±201,6 μm anlamlı incelme saptanmıştır

(p˂0,0001). Sonuç olarak bu çalışmalarla göz içi ranibizumab yapılan gruplarda EDGK’de

belirgin artış ve SMK’de de belirgin incelme tespit edilmiştir.

Bizim çalışmamızda ranibizumab uygulanan grupta enjeksiyon öncesi ortalama EDGK

LogMAR ile 0,42±0,35 iken enjeksiyon sonrası 3.ayda 0,33±0,29, 6. ayda 0,34±0,30, 12.ayda

0,36±0,32 olarak belirlenmiştir. EDGK göz içi ranibizumab tedavisinden sonra başlangıç

değerle kıyaslandığında 3, 6 ve 12.aydaki ölçümlerde artmıştır ve bu artışlar istatistiksel

olarak anlamlı bulunmuştur.

Ranibizumab grubunda ortalama SMK, tedavi öncesi 412,87±125,26 μm iken, tedavi

sonrası 3.ayda 315,03±96,60 μm, 6.ayda 344,51±108,64 μm ve 12.ayda 327,72±107,72 μm

bulunmuştur. SMK göz içi ranibizumab tedavisinden sonra başlangıç değerle kıyaslandığında

3, 6 ve 12.aydaki ölçümlerde istatistiksel olarak anlamlı azalmıştır.

Ranibizumab grubunda ortalama GİB, tedavi öncesi 15,5±2,9 mmHg iken, tedavi

sonrası 3.ayda 15,0±3,0 mmHg, 6.ayda 15,5±3,1 mmHg ve 12.ayda 15,2±3,3 mmHg olarak

bulunmuştur. Ortalama GİB ranibizumab tedavisinden sonra başlangıç değerle

kıyaslandığında 3, 6 ve 12.aydaki ölçümlerde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik

saptanmamıştır.
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Ranibizumab grubunda lensin durumu incelendiğinde travmatik katarakt haricinde

kataraktlı göz yüzdesi, tedavi öncesi %76,8 iken, tedavi sonrası 3.ayda %81,2, 6.ayda %81,2

ve 12.ayda %87 olarak bulunmuştur. Kataraktlı göz yüzde olarak değerlendirildiğinde

ranibizumab tedavisinden sonra başlangıç değerle kıyaslandığında 3, 6 ve 12.ayda artmıştır

ama sadece 12.aydaki artış istatistiksel olarak anlamlıdır.

Ranibizumabın kataraktojenik etkisinin olmadığı bilinmektedir ancak çalışmamıza

sadece fakik olguları aldığımız için ve bu yaş grubunda senil kataraktın artış gösterdiği

düşünülmektedir. EDGK’yi etkileyebilecek nedenlerden 12.aydaki kataraktlı hasta yüzdesinin

anlamlı artmasına rağmen başlangıç değerle kıyaslandığında ranibizumab grubunda 1 yıl

sonunda EDGK’de anlamlı iyileşme görülmüştür. Göz içi ranibizumab uygulanan gözlerde

SMK’de 1 yıl sonrasında başlangıç değerle kıyaslandığında anlamlı iyileşme izlenmiştir.

Aflibercept tüm VEGF proteinlerini (VEGF-A,VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-

E ve plasental büyüme faktörü) bloke eden bir füzyon proteinidir. VEGF’i diğer ajanlara göre

daha sıkı bağlamasından dolayı daha düşük biyolojik seviyelerde daha fazla ve daha uzun

süreli etki sağlar.

Bizim çalışmamızda aflibercept uygulanan grupta enjeksiyon öncesi ortalama EDGK

LogMAR ile 0,39±0,33 iken enjeksiyon sonrası 3.ayda 0,36±0,33, 6.ayda 0,38±0,35, 12.ayda

0,41±0,35 olarak belirlenmiştir. EDGK göz içi aflibercept tedavisinden sonra başlangıç

değerle kıyaslandığında 3 ve 6.aydaki ölçümlerde artmıştır ama sadece 3.aydaki artış

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 12.aydaki ölçümde ise istatistiksel olarak anlamsız

azalmıştır. İntravitreal ranibizumab uygulanan DMÖ’lü gözlerle kıyaslandığında 3, 6 ve

12.aydaki ölçümlerde gruplar arası fark izlenmemiştir.

Çalışmamızda EDGK’yi etkileyen en önemli nedenlerden görülen katarakta rağmen

ranibizumab grubunda tedaviyle EDGK’de 1 yıl sonunda anlamlı artış izlenmiştir. Aflibercept

grubunda ise EDGK’de 3.ayda izlenen anlamlı artış ve 6.ayda saptanan artış birinci yıl

sonunda korunamamış ve EDGK başlangıca göre anlamsız azalmıştır.

Aflibercept grubunda ortalama SMK, tedavi öncesi 386,18±88,43 μm iken, tedavi

sonrası 3.ayda 300,41±84,65 μm, 6.ayda 303,96±102,44 μm ve 12.ayda 316,74±109,31 μm

bulunmuştur. SMK göz içi aflibercept tedavisinden sonra başlangıç değerle kıyaslandığında 3,

6 ve 12.aydaki ölçümlerde azalmıştır ve bu azalışlar istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur.

İntravitreal ranibizumab uygulanan DMÖ’lü gözlerle kıyaslandığında 3 ve 12.ayda gruplar

arası anlamlı fark görülmemiş; 6.ayda afliberceptin DMÖ’de SMK’ye anatomik olarak etkisi

daha olumlu izlenmiştir.
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Aflibercept grubunda ortalama göz içi basıncı, tedavi öncesi 16,8±3,3 mmHg iken,

tedavi sonrası 3.ayda 16,0±3,5 mmHg, 6.ayda 15,2±3,6 mmHg ve 12.ayda 15,2±3,2 mmHg

olarak bulunmuştur. Ortalama göz içi basıncı aflibercept tedavisinden sonra başlangıç değerle

kıyaslandığında 3, 6 ve 12.aydaki ölçümlerde azalmıştır ve bu azalış istatistiksel olarak

anlamlı görülmüştür. Gruplar arası değerlendirmede tedavi öncesine göre 3, 6 ve 12.ayda

istatistiksel anlamlı farklılık görülmemiştir. İntravitreal aflibercept tedavisinin neovasküler

glokom haricinde glokom tiplerinde anlamlı ve kalıcı GİB’i düşürdüğü bilinmemektedir. Bazı

çalışmalarda intravitreal ranibizumab ve aflibercept tedavisinin kalıcı GİB yükselmesine

neden olmadığı ve enjeksiyon sonrası dakikalarla ifade edilen GİB artışı tespit edilmiştir.

Karakurt ve ark. (162) 188 hastayla yaptıkları retrospektif çalışmada ranibizumab ve

aflibercept grubunda enjeksiyon sonrası 1. ve 10.dakika GİB ölçümlerinde tedavi öncesine

kıyasla yüksek bulmuş, daha sonraki ölçümlerde enjeksiyon öncesi değerlere geri dönmüştür

ve enjeksiyon sonrası ani ve yüksek ölçülen değerin kalıcı olmadığı belirtilmiştir.

Aflibercept grubunda lensin durumu incelendiğinde travmatik katarakt haricinde

kataraktlı göz yüzdesi, tedavi öncesi %78,6 iken, tedavi sonrası 3.ayda %82,1, 6.ayda %82,1

ve 12. ayda %82,1 olarak bulunmuştur. Kataraktlı göz yüzde olarak değerlendirildinde

aflibercept tedavisinden sonra başlangıç değerle kıyaslandığında 3, 6 ve 12.ayda istatistiksel

olarak anlamsız artmıştır. Ranibizumab grubuyla kıyaslandığında gruplar arasında istatistiksel

olarak 3, 6 ve 12.ayda anlamlı bir fark izlenmemiştir. Diğer bir ifadeyle 1 yıllık takip

süresinde DMÖ’lü hastalarda intravitreal ranibizumab uygulanan grupta kataraktlı hasta

yüzdesi anlamlı artmışken, aflibercept uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamsız bir artış

izlenmiştir.

Ranibizumab grubunda başlangıçta PDR’li hasta yüzdesi %33,3’ken, aflibercept

grubunda %19,6’ydı ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiştir. Bir

yıllık toplam enjeksiyon sayısı aflibercept grubunda ranibizumab grubuna kıyasla anlamlı

yüksek bulunmuştur. Deneysel çalışmalarda PDR’li gözlerde daha yüksek seviyede VEGF

tespit edilmiştir. Bizim çalışmamızda başlangıçtaki intavitreal ranibizumab uygulanan

DMÖ’lü gözlerdeki istatistiksel olarak anlamlı olmayan PDR’li göz çoğunluğuna ve yıllık

anlamlı ortalama göz içi enjeksiyon sayısı azlığına rağmen 1 yıl sonunda ranibizumab

grubunda EDGK ve SMK’de başlangıca göre anlamlı iyileşmeler izlenmiş; aflibercept

grubuyla kıyaslandığında 1 yıl sonunda başlangıca göre gruplar arasında anlamlı fark

izlenmemiştir.
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Başlangıç görme keskinliği daha kötü olan ranibizumab uygulanan grupta enjeksiyon

öncesi ortalama EDGK; LogMAR ile 0,65±0,32 iken enjeksiyon sonrası 3.ayda 0,46±0,30,

6.ayda 0,45±0,32, 12.ayda 0,48±0,33 olarak belirlenmiştir. Başlangıç EDGK kötü olan grupta

göz içi ranibizumab tedavisinden sonra başlangıç değerle kıyaslandığında 3, 6 ve 12.aydaki

ölçümlerde EDGK artmıştır ve bu artışlar istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır.

Başlangıç görme keskinliği daha kötü olan ranibizumab grubunda ortalama SMK;

tedavi öncesi 456,97±133,74 μm iken, tedavi sonrası 3.ayda 345,77±109,02 μm, 6.ayda

372,00±113,61 μm ve 12.ayda 355,41±114,40 μm bulunmuştur. Başlangıç EDGK kötü olan

grupta SMK göz içi ranibizumab tedavisinden sonra başlangıç değerle kıyaslandığında 3, 6 ve

12. aydaki ölçümlerde istatistiksel olarak anlamlı azalmıştır.

Başlangıç görme keskinliği daha kötü olan aflibercept uygulanan grupta enjeksiyon

öncesi ortalama EDGK; LogMAR ile 0,64±0,31 iken enjeksiyon sonrası 3.ayda 0,55±0,33,

6.ayda 0,58±0,36 ve 12.ayda 0,62±0,33 olarak belirlenmiştir. Başlangıç EDGK kötü olan

grupta göz içi aflibercept tedavisinden sonra başlangıç değerle kıyaslandığında 3, 6 ve

12.aydaki ölçümlerde EDGK artmıştır ve bu artışlar istatistiksel olarak anlamlı görülmemiştir.

Çalışmamızda DMÖ’lü hastalarda başlangıç görme keskinliği kötü olan göz içi ranibizumab

uygulamasıyla kıyaslandığında EDGK değerleri incelendiğinde gruplar arasında 3, 6 ve

12.ayda anlamlı fark izlenmemiştir.

Başlangıç görme keskinliği daha kötü olan aflibercept grubunda ortalama SMK; tedavi

öncesi 410,64±100,79 μm iken, tedavi sonrası 3.ayda 311,21±95,26 μm, 6.ayda 294,86±95,84

μm ve 12.ayda 293,54±121,20 μm bulunmuştur. Başlangıç EDGK kötü olan grupta SMK göz

içi aflibercept tedavisinden sonra başlangıç değerle kıyaslandığında 3, 6 ve 12.aydaki

ölçümlerde istatistiksel olarak anlamlı azalmıştır. Çalışmamızda DMÖ’lü hastalarda başlangıç

görme keskinliği kötü olan göz içi ranibizumab tedavisiyle kıyaslandığında 3.ayda gruplar

arası anlamlı fark izlenmemiştir fakat 6 ve 12.aydaki sonuçlar değerlendirildiğinde

afliberceptin DMÖ’lü gözlerdeki SMK’ye etkisi daha olumludur.

Başlangıç görme keskinliği daha kötü olan ranibizumab grubunda başlangıçta PDR’li

hasta yüzdesi %41,1’ken, aflibercept grubunda %17,9’du ve gruplar arasında istatistiksel

olarak anlamlı fark izlenmiştir. Bir yıllık toplam enjeksiyon sayısı incelendiğinde aflibercept

grubunda ranibizumab grubuna göre anlamlı yüksek olduğu görülmüştür. Bizim çalışmamızda

başlangıçtaki intavitreal ranibizumab uygulanan DMÖ’lü gözlerdeki anlamlı PDR’li göz

çoğunluğuna ve yıllık anlamlı ortalama göz içi enjeksiyon sayısı azlığına rağmen 1 yıl

sonunda ranibizumab grubunda EDGK ve SMK’de başlangıca göre anlamlı iyileşmeler
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izlenmiş; aflibercept grubuyla kıyaslandığında başlangıca göre 1 yıl sonunda EDGK değeri

açısından anlamlı fark izlenmemiş; SMK değerleri açısından aflibercept lehine anlamlı fark

görülmüştür.

Literatürde, başlangıç görme keskinliği daha düşük olan gözlerin alt grup analizlerinde

bizim çalışmamızı destekleyen, DMÖ’lü hastalarda hem ranibizumab hem de aflibercept göz

içi tedavisinin EDGK ve SMK’de anlamlı iyileşmelerini gösteren çalışmalar bulunmaktadır.

Çalışmamızın üstünlüğü EDGK’yi azaltabilecek ya da SMK’yi arttırabilecek DMÖ

haricindeki diğer nedenlerin tamamıyla dışlanmış olmasıdır. Hastalarımıza takip süresince ve

çalışma öncesinde hiçbir şekilde göz içi cerrahi tedavi uygulanmamıştır, takip süresince

EDGK ve SMK’yi olumsuz etkileyebilecek panretinal lazer FK yapılmamıştır. Aynı zamanda

hiçbir hastamıza takip süresince göz içi anti VEGF tedavisine alternatif sayılabilecek makülar

FK yapılmamıştır, EDGK ve SMK’yi etkileyebilecek diğer tüm olası tanılar dışlanmıştır ve

bu tür tanısı olan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir.

Wells ve ark. (163) DMÖ tanılı toplam 660 hastaya uyguladıkları intravitreal anti

VEGF tedavisinin 2 yıllık sonuçlarını değerlendirmişlerdir. Başlangıçta aflibercept (2

mg/doz), bevacizumab (1,25 mg/doz) ve ranibizumab (0,3 mg/doz) gruplarına ayrılan

hastalar, ilk yıl her 4 haftada, ikinci yıl 4-16 hafta aralıklarla EDGK ve SMK ölçümü ile takip

edilmiş, stabil olmayan DMÖ’ye intavitreal anti VEGF tedavisi uygulanmıştır. Tedaviye

rağmen 6. haftada düzelmeyen DMÖ’de fokal/grid FK yapılmıştır. 2 yıllık tedavi sonuçları

incelendiğinde; başlangıç EDGK (Snellen ≤20/50 veya ETDRS ˂69 harf) kötü hastalarda

aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab grupları için sırasıyla 18,1±13,8, 13,3±13,4 ve

16.1±12,1 harf kazanımı izlenmiş, istatistiksel olarak sadece aflibercept ve bevacizumab

grupları arasında anlamlı fark görülmüştür (p=0,02). Başlangıç EDGK (Snellen 20/32-20/40

veya ETDRS 78-69 harf) iyi olan hastalarda aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab

grupları için sırasıyla 7,8±8,4, 6,8±8,8 ve 8,6±7,0 harf kazanımı izlenmiş, istatistiksel olarak

gruplar arasında anlamlı fark görülmemiştir. Başlangıç EDGK kötü hastalarda aflibercept,

bevacizumab ve ranibizumab grupları için sırasıyla 211±155 μm, 185±158 μm ve 174±158

μm SMK’de azalma görülmüş, istatistiksel olarak sadece aflibercept ve bevacizumab grupları

arasında anlamlı fark saptanmıştır (p=0,01). Başlangıç EDGK iyi olan hastalarda aflibercept,

bevacizumab ve ranibizumab grupları için sırasıyla 133±115 μm, 68±98 μm ve 125±118 μm

SMK’de azalma görülmüş, istatistiksel olarak aflibercept ve bevacizumab grupları arasında

(p˂0,001), ranibizumab ve bevacizumab grupları arasında (p˂0,01) anlamlı fark izlenmiştir.

En az bir seans fokal/grid FK yapılma oranları aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab
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grupları için sırasıyla %41, %64 ve %52 olarak saptanmış, istatistiksel olarak aflibercept ve

bevacizumab grupları arasında (p˂0,001), ranibizumab ve bevacizumab grupları arasında

(p=0,01), aflibercept ve ranibizumab grupları arasında anlamlı fark görülmüştür (p=0,04).

Aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab gruplarında herhangi bir nedenden ölüm oranları

sırasıyla %2, %6 ve %5 (Gruplar arası p=0,12), kardiyovasküler yan etki görülme oranları

%5, %8 ve %12 (Gruplar arası p=0,047, aflibercept vs. bevacizumab p=0,34, aflibercept vs.

ranibizumab p=0,047, ranibizumab vs. bevacizumab p=0,20), ciddi yan etki görülme oranları

%39, %37 ve %38 olarak saptanmıştır (Gruplar arası p=0,90).

Jampol ve ark. (164) DMÖ tanılı toplam 660 hastaya uyguladıkları intravitreal anti

VEGF tedavisinin sonuçlarını 1. ve 2.yıl sonunda değerlendirmiştir. Başlangıçta üç gruba

(Aflibercept (2 mg/doz), bevacizumab (1,25 mg/doz) ve ranibizumab (0,3 mg/doz)) ayrılan

hastalar EDGK ve SMK ölçümü ile takip edilmiş, stabil olmayan DMÖ’ye intavitreal anti

VEGF tedavisi uygulanmıştır. Tedaviye rağmen 6. haftada düzelmeyen DMÖ’de fokal/grid

FK yapılmıştır fakat İlk 24 haftada hiçbir hastaya lazer FK yapılmamıştır. Başlangıç EDGK

(Snellen ≤20/50 veya ETDRS ˂69 harf) kötü olan aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab

gruplarına 1. yılda sırasıyla 9,6, 10,4 ve 9,7; 2. yılda sırasıyla 5,5, 6,5 ve 6,1 intravitreal

enjeksiyon uygulanmıştır. Aynı grupta 1.yılda fokal/grid FK tedavisi gerek görülmeyen hasta

oranları aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab grupları için sırasıyla %62,7, %35,3 ve

%50,5 iken 2.yılda sırasıyla %75,5, %65,2 ve %68,1’dir. Yine aynı grupta 2 yıl tümüyle

değerlendirildiğinde aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab grupları için sırasıyla 17,1,

12,1 ve 13,6 harf kazanımı görülmüş sadece aflibercept ve bevacizumab grupları arası

istatistiksel anlamlı fark izlenmiştir (p˂0,001). Başlangıç EDGK (Snellen 20/32-20/40 veya

ETDRS 78-69 harf) iyi olan aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab gruplarına 1.yılda

sırasıyla 8,7, 9,0 ve 9,1; 2.yılda sırasıyla 4,5, 4,5 ve 4,7 intravitreal enjeksiyon uygulanmıştır.

Aynı grupta 1.yılda fokal/grid FK tedavisi gerek duyulmayan hasta oranları aflibercept,

bevacizumab ve ranibizumab grupları için sırasıyla %64,2, %52,9 ve %57,1 iken 2.yılda

sırasıyla %83,5, %72,0 ve %77,6’dır. Yine aynı grupta 2 yıl tümüyle değerlendirildiğinde

aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab grupları için sırasıyla 7,5, 6,5 ve 7,5 harf kazanımı

saptanmış fakat gruplar arası harf kazanımı açısından anlamlı fark görülmemiştir.

Bressler ve ark. (165) DMÖ tanılı toplam 660 hastaya uyguladıkları anti VEGF

tedavisinin sonuçlarını, hastaları persistan DMÖ olan ve olmayanlar olarak ikiye ayırmış 24

ve 104.haftada EDGK ve SMK ölçümleriyle değerlendirmişlerdir. Persistan DMÖ olan gruba

aflibercept (2 mg/doz), bevacizumab (1.25 mg/doz) veya ranibizumab (0.3 mg/doz)
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uygulanmış 24.haftada sırasıyla 9,9, 8,8 ve 8,0’lık harf kazanımı olduğu görülmüş; sırasıyla

94 μm, 49 μm ve 87 μm’lik SMK’de azalma olduğu izlenmiş; 52.haftada kazanılan harf sayısı

tedavi grupları için sırasıyla 11,9, 8,4 ve 8,5 olarak belirtilmiştir. Aynı grupta 104.haftada

aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab grupları için sırasıyla 12,4, 9,5 ve 11,7’lik harf

kazanımı olduğu görülmüştür. Persistan DMÖ olmayan gruba aflibercept, bevacizumab veya

ranibizumab tedavisi uygulanmış 24.haftada sırasıyla 13,2, 9,6 ve 12,3 harf kazanımı olduğu

izlenmiş; sırasıyla 143 μm, 102 μm ve 133 μm SMK’de azalma olduğu görülmüş; 52.haftada

kazanılan harf sayısı tedavi gruplarına göre sırasıyla 13,9, 11,7 ve 12,6 olduğu saptanmıştır.

Aynı grupta 104.haftada sırasıyla 13,5, 11,2 ve 13,3 harf kazanımı olduğu görülmüştür.

Kronik persistan DMÖ hasta oranları 2.yılda aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab

grupları için sırasıyla %44,2, %68,2 ve %54,5 olarak bildirilmiş ve gruplar arası aflibercept ve

bevacizumab arasında istatistiksel anlamlı fark izlenmiştir (p=0,03).

‘’The Diabetic Retinopathy Clinical Research Network’’ çalışmasında DMÖ tanılı

hastalar aflibercept (2 mg/doz), bevacizumab (1,25 mg/doz) ve ranibizumab (0,3 mg/doz)

olarak üç gruba ayrılmış ve bir yıl sonunda EDGK ve SMK değerleri incelenmiştir. Buna göre

başlangıç EDGK (Snellen ≤20/50 veya ETDRS ˂69 harf) kötü olan hastalarda aflibercept,

bevacizumab ve ranibizumab grupları için sırasıyla 18,9±11,5, 11,8±12,0 ve 14,2±10,6 harf

kazanımı olduğu görülmüş ve gruplar arası istatistiksel olarak aflibercept ve bevacizumab

(p˂0,001), aflibercept ve ranibizumab (p=0,003) arasında anlamlı farklılık izlenmiştir.

Başlangıç EDGK kötü olan hastalarda birinci yıl SMK değişimi incelendiğinde aflibercept,

bevacizumab ve ranibizumab için sırasıyla 210±151 μm, 135±152 μm ve 176±151 μm azalma

olduğu tespit edilmiş aflibercept ve bevacizumab (p˂0,001), ranibizumab ve bevacizumab

(p˂0,001) grupları arasında bu değişikliğin anlamlı olduğu tespit edilmiştir. Başlangıç EDGK

(Snellen 20/32-20/40 veya ETDRS 78-69 harf) iyi olan hastalarda aflibercept, bevacizumab

ve ranibizumab grupları için sırasıyla 8,0±7,6, 7,5±7,4 ve 8,6±6,8 harf kazanımı olduğu

saptanmış; istatistiksel olarak gruplar arasında anlamlı fark görülmemiştir. Başlangıç EDGK

iyi olan hastalarda SMK değişimleri incelendiğinde aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab

grupları için sırasıyla 129±110 μm, 67±65 μm ve 119±109 μm azalma görülmüş; bu azalışın

aflibercept ve bevacizumab (p˂0,001), ranibizumab ve bevacizumab (p˂0,001) arasında

anlamlı olduğu saptanmıştır. Çalışma genel olarak değerlendirildiğinde aflibercept,

bevacizumab ve ranibizumab grupları için sırasıyla herhangi bir sebeple ölüm oranı %1, %2,

%2 (Gruplar arası p=0,72), majör kardiyovasküler yan etki oranı %3, %4, %5 (Gruplar arası
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p=0,56), ciddi yan etki oranı %26, %21, %25 (Gruplar arası p=0,40) olarak tespit edilmiş; üç

grup arasında anlamlı fark izlenmemiştir (166).

Wells ve ark. (167) DMÖ tanılı hastaları başlangıçta SMK ≥ 400 μm ya da ˂ 400 μm

olarak sırasıyla aflibercept (2 mg/doz) grubunu 61 ve 40 hasta, bevacizumab (1,25 mg/doz)

grubunu 61 ve 39 hasta, ranibizumab (0,3 mg/doz) grubunu 50 ve 49 hasta olarak

gruplandırmış ve birinci yıl sonuçlarını değerlendirmiştir. Başlangıç EDGK (Snellen ≤20/50

veya ETDRS ˂69 harf) kötü olan hastalarda aflibercept grubu için 61 hastada 19,7±11,7, 40

hastada 17,5±11,3; bevacizumab grubu için 61 hastada 11,3±13,2, 39 hastada 11,6±8,8,

ranibizumab grubu için 50 hastada 14,9±10,0, 49 hastada 13,3±11,3 harf kazanımı izlenmiştir.

Başlangıç EDGK (Snellen 20/32-20/40 veya ETDRS 78-69 harf) iyi olan hastalarda

aflibercept grubu için 33 hastada 9,5±8,4, 72 hastada 7,2±7,2; bevacizumab grubu için 31

hastada 5,4±8,6, 73 hastada 8,4±6,6, ranibizumab grubu için 43 hastada 9,5±6,7, 61 hastada

7,6±6,8 harf kazanımı görülmüştür. Başlangıç EDGK kötü olan hastalarda aflibercept grubu

için 61 hastada 203±285 μm, 40 hastada 97±60 μm; bevacizumab grubu için 61 hastada

181±170 μm, 39 hastada 63±77 μm, ranibizumab grubu için 50 hastada 266±152 μm, 49

hastada 85±78 μm SMK’de azalma saptanmıştır.

‘’Anti-vascular endothelial growth factor for diabetic macular oedema:a network

meta-analiysis’’ çalışmasında Virgili ve ark. (168) ‘’ Ahmadieh 2008, Azad 2012, BOLT

2010, DA VINCI 2011, DRCRnet 2010, DRCRnet 2015, Ekinci 2014, Ishibashi 2014,

Korobelnik 2014, Lopez-Galvez 2014, LUCIDATE 2014, Macugen 2005, Macugen 2011,

Nepomuceno 2013, READ2 2009, RELATION 2012, RESOLVE 2010, RESPOND 2013,

RESTORE 2011, REVEAL 2015, RISE-RIDE, Soheilian 2007, Turkoglu 2015, Wiley 2016’’

çalışmalarını içeren toplam 6007 katılımcının oluşturduğu bir çalışma yapmışlardır. Buna

göre bir yıl sonunda sadece lazer FK uygulanan hastalarda EDGK’de 0,01 LogMAR iyileşme

SMK’de 64 μm azalma görülmüş; fakat lazer FK’ye göre EDGK’nin intravitreal aflibercept

ile 0,20 LogMAR, bevacizumab ile 0,12 LogMAR, ranibizumab ile 0,12 LogMAR daha iyi

olduğu; lazer FK’ye göre SMK’de intravitreal aflibercept ile 114 μm, bevacizumab ile 46 μm,

ranibizumab ile 75 μm azalma olduğu tespit edilmiştir. Lazer FK, aflibercept, bevacizumab,

ranibizumab gruplarında ciddi sistemik yan etki oranları sırasıyla %20, %19,9, %18,6, %19,4;

arteriyel tromboembolik olaylar sırasıyla %4,5, %3,8, %4,1, %4,8; herhangi bir nedenden

dolayı ölüm oranları sırasıyla %2, %2, %3,2, %1,8 olarak izlenmiştir. Aflibercept grubunda

başlangıca göre EDKG’de 0,23 LogMAR iyileşme, SMK’de 181 μm azalma görülmüş;

ranibizumab grubu aflibercept grubuyla kıyaslandığında EDGK’de 0,08 LogMAR daha az
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iyileşme, SMK’nin 39 μm daha kalın olduğu saptanmıştır. Bevacizumab grubunda başlangıca

göre EDGK’de 0,19 LogMAR iyileşme, SMK’de 98 μm incelme görülmüş; ranibizumab

grubu bevacizumab grubuyla kıyaslandığında EDGK’nin aynı olduğu, SMK’nin 29 μm daha

ince olduğu tespit edilmiştir.

‘’Clinical Characteristics of Patients with Newly Diagnosed Diabetic Macular Edema

in Turkey: A Real-Life Registry Study-TURK-DEM’’ çalışmasında Eldem ve ark. (169)

DMÖ’lü toplam 945 hasta ve 1540 göz üzerinden yaptıkları çalışmada ortalama yaşı 61,3±9,9

olarak bulmuş; %52,2’sinin erkek; vücut-kitle endeksinin 28,9±5,4 kg/m²; ortalama kan

basıncının 132,3±15,6/83,5±11,6 mmhg; %5,7’sinin diyaliz hastası; %96,4’ünün tip 2 DM

olduğunu bildirmişlerdir. DMÖ’de en sık tanı yöntemlerinin OKT (%98,8) ve funduskopi

(%92,9) olduğunu tespit etmişlerdir. EDGK’nin sağ ve sol gözde sırasıyla 63,3±58,5 (Ondalık

0,5±0,3) ve 68,4±58,1 (Ondalık 0,5±0,3) harf olduğunu bildirmişler ve EDGK LogMAR ile

0,3-1,0 arsındaki göz yüzdesini %30,3 olarak tespit etmişlerdir. Bizim çalışmamızda ise

başlangıç EDGK LogMAR ile 0,3-1,0 arasındaki göz yüzdesi %48,8 olarak saptanmıştır.

Diffüz ve fokal DMÖ’nün sırasıyla %39,2 ve %36,9 olduğunu saptamışlardır. DMÖ

tedavisinde en sık laser FK (%32,1) ve intravitreal anti VEGF (%31,8) tedavisinin

kullanıldığını bildirmişlerdir. SMK’nin sağ gözde tedavi almayan grupta 376,5 μm (min 160-

maks 840), tedavi alan grubta 342 μm (min 146-maks 999) olduğunu ve iki grup arasında

anlamlı farklılık olduğunu görmüşlerdir (p=0,002). SMK’nin sol gözde tedavi almayan grupta

370 μm (min 201-maks 780), tedavi alan grupta 329 μm (min 148-maks 999) olduğunu ve iki

grup arasında anlamlı farklılık olduğunu saptamışlardır (p˂0,001). Bu çalışma Türkiye’deki

ilk geniş çaplı DMÖ hastalarının kaydı açısından önemlidir.

Bu çalışmamızda amacımız DMÖ tanılı hastalarda göz içi ranibizumab ve

afliberceptin 12 aylık görsel ve anatomik etkinliklerini incelemekti. EDGK değerleri

incelendiğinde ranibizumab ve aflibercept grubunda 3 ve 6.aydaki ölçümlerde başlangıca göre

artış görülmüştür. 12.ayda ranibizumab grubunda EDGK’de anlamlı artış izlenirken,

aflibercept grubunda istatistiksel olarak başlangıca göre anlamsız azalmıştır. EDGK artışı her

iki grupta 3.ayda en fazla olmakla birlikte bu artış oranı 3.aydan sonra korunamamıştır. Her

iki grupta başlangıca göre SMK’de 3, 6 ve 12.ay takiplerinde incelme gözlenmiştir. SMK

azalışı her iki grupta 3.ayda en fazla olmakla birlikte 3.aydan sonra bu azalış oranı

korunamamıştır.

Başlangıç EDGK kötü olan hastalar incelendiğinde ranibizumab ve aflibercept

grubunda EDGK’de 3, 6 ve 12.aydaki ölçümlerde başlangıca göre artış görülmüştür. Bu
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artışlar ranibizumab grubunda istatistiksel olarak anlamlıyken aflibercept grubunda anlamlılık

izlenmemiştir. EDGK artışı ranibizumab grubunda 6.ayda en fazla izlenirken aflibercept

grubunda 3.ayda en yüksek görülmüştür. Her iki grupta başlangıca göre SMK’de 3, 6 ve 12.ay

takiplerinde istatistiksel olarak anlamlı azalma gözlenmiştir. SMK ranibizumab grubunda en

ince 3. ayda tespit edilirken aflibercept grubunda en ince 12. ayda görülmüştür.

Sonuç olarak; bizim çalışmamızda, hem ranibizumab tedavisi yapılan grupta, hem de

aflibercept tedavisi yapılan grupta enjeksiyon sonunda EDGK ve SMK’de anlamlı iyileşmeler

tespit edilmiştir.

Çalışmamızda enjeksiyonla ilgili yan etkiler izlenmemiştir. Endoftalmi riskini en aza

indirmek için, hastanın immünsupresyonu varsa işlem ertelenmeli, oküler enflamasyon ve

enfeksiyonlar tedavi edilmeli, kontaminasyonu engellemek için enjeksiyon esnasında

steriliteye özen gösterilmeli, hastalar postoperatif dönemde hijyen konusunda yeterince

bilgilendirilmeli, postoperatif ilk günde ve ilk haftada kontrol edilerek endoftalmi bulguları

açısından kontrol edilmelidir.

Bizim çalışmanın retrospektif olması, gruplarda kısmen az sayıda hasta bulunması ve

takip süresinin ortalama 12 ay olması gibi dezavantajları bulunmakla birlikte ülkemizde bu

konuda yapılmış benzer dahil edilme ve dışlanma kriterlerini içeren çalışma az

bulunmaktadır. Yine aynı şekilde DMÖ’de ilk yıl ortalama enjeksiyon sayısı literatürde

incelendiğinde ortalama 9-10 iken bizim çalışmamızda başarımızı kısmen etkileyen yıllık

ortalama enjeksiyon sayımız 4,5-5’tir. Fakat sonuçlarımız diğer çalışmalarla kıyaslandığında

yıllık ortalama düşük enjeksiyon sayımıza rağmen diğer çalışmalara benzer sonuçları elde

edebildik. Göz içi anti VEGF tedavisinin ciddi sistemik yan etkileri, tedavinin süreç olarak

devamlı verilmesi ve hastaya ve ülkeye maliyeti göz önüne alındığında yıllık enjeksiyon

sayımız kötü sayılmayabilir. Özetleyecek olursak bu çalışmadan elde ettiğimiz bulgulara göre,

ranibizumab ile elde edilen sonuçlar aflibercept enjeksiyonu ile de elde edilmektedir.

Çalışmamızda elde edilen sonuçlar literatür ile uyumlu bulunmakla birlikte, gruplar

arası değerlendirmede kısmi farklılıklar içermektedir. Yine de prospektif, uzun dönem takipli

ve geniş hasta gruplu ileri araştırmalarla desteklenmelidir. Daha iyi terapötik sonuçlar için,

daha az yan etkiye sahip ve daha uzun etkili yeni moleküllerin geliştirilmesine ihtiyaç vardır.
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SONUÇLAR

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Retina Biriminde Ocak 2014 ile

Şubat 2019 tarihleri arasında DMÖ tanısı ile takip ve tedavi edilen toplam 86 hastanın (125

göz) ranibizumab uygulanan 69 gözü ile aflibercept uygulanan 56 gözü ve başlangıç EDGK

kötü olan toplam 57 hastanın (67 göz) ranibizumab uygulanan 39 gözü ile aflibercept

uygulanan 28 gözü retrospektif incelenmesiyle elde edilen sonuçlar aşağıda sunulmuştur:

1. Göz içi ranibizumab tedavisi uygulanan gözlerde genel değerlendirmede ve

başlangıç EDGK kötü olan gözlerde ortalama EDGK tedavi öncesi döneme göre

enjeksiyon sonrası 3, 6 ve 12.ayda anlamlı artmıştır.

2. Göz içi aflibercept tedavisi uygulanan gözlerde genel değerlendirmede ortalama

EDGK tedavi öncesi döneme göre 3 ve 6.ayda artmıştır, 12.ayda istatistiksel olarak

anlamsız azalmıştır. Başlangıç EDGK kötü olan grupta ise ortalama EDGK 3, 6 ve

12.ayda artmıştır.

3. EDGK artışı tedavi öncesine göre genel değerlendirmede ve başlangıç EDGK kötü

olan gözlerde 3, 6 ve 12.ayda gruplar arasında istatistiksel olarak farklı değildir.

4. Göz içi ranibizumab tedavisi uygulanan gözlerde genel değerlendirmede ve

başlangıç EDGK kötü olan grupta ortalama SMK, tedavi öncesi döneme göre 3, 6

ve 12.ayda anlamlı azalmıştır.

5. Göz içi aflibercept tedavisi uygulanan gözlerde genel değerlendirmede ve başlangıç

EDGK kötü olan grupta ortalama SMK, tedavi öncesi döneme göre 3, 6 ve 12.ayda

anlamlı azalmıştır.
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6. Santral maküla kalınlığındaki azalış, genel değerlendirmede tedavi öncesine göre

göz içi aflibercept tedavisinde ranibizumab tedavisine kıyasla sadece 6.ayda olumlu

ve farklı izlenmiştir. Başlangıç EDGK kötü olan göz içi aflibercept tedavisinde

ranibizumab tedavisine kıyasla 6 ve 12.ayda olumlu ve farklı bulunmuştur.

7. Yıllık enjeksiyon sayısı genel değerlendirmede ve başlangıç EDGK kötü olan

gözlerde aflibercept grubunda ranibizumab grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı

yüksek saptanmıştır.

8. Göz içi ranibizumab tedavisinde ortalama GİB başlangıca göre enjeksiyon sonrası

3, 6 ve 12.ayda istatistiksel olarak anlamlı değişiklik izlenmemiştir.

9. Göz içi aflibercept tedavisinde ortalama GİB başlangıca göre enjeksiyon sonrası 3,

6 ve 12.ayda istatistiksel olarak anlamlı azalmıştır.

10. Göz içi basıncı, başlangıca göre gruplar arasında 3, 6 ve 12.ayda istatistiksel olarak

farklı değildir.

11. Travmatik katarakt haricinde kataraktlı göz yüzdesi tedavi öncesine göre her iki

grupta 3, 6 ve 12.ayda artmıştır fakat sadece göz içi ranibizumab tedavisi uygulanan

grupta 12.aydaki değerler anlamlı yüksektir. Gruplar arasında istatistiksel olarak 3,

6 ve 12.ayda anlamlı bir farklılık yoktur.

12. Enjeksiyon yapılan hiçbir hastada subkonjonktival hemoraji dışında endoftalmi,

retina dekolmanı, travmatik katarakt, glokom, üveit, skleral perforasyon,

konjonktival nekroz, vitreus hemorajisi ya da herhangi bir sistemik yan etki

izlenmemiştir.
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ÖZET

Bu çalışmanın amacı diyabetik maküla ödemi güncel tedavisinde; göz içi 2 mg

aflibercept ve göz içi 0,5 mg ranibizumab uygulamasının görme keskinliği üzerine olan

etkilerini ve anatomik prognoza etkisini retrospektif olarak irdelemektir.

Çalışmamıza Edirne Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Göz Hastalıkları

Retina Biriminde Ocak 2014 ile Şubat 2019 tarihleri arasında Diyabetik maküla ödemi tanısı

ile anti-vasküler endotelyal büyüme faktörü tedavisi uygulanan hastalar retrospektif olarak

dahil edildi. Çalışmamızda hastalar iki gruba ayrılarak; diyabetik maküla ödemi nedeniyle

intravitreal ranibizumab tedavisi uygulanan 69 göz ile intravitreal aflibercept uygulanan 56

gözün anatomik ve fonksiyonel sonuçları karşılaştırıldı. Her iki grupta da hastalara

başlangıçta birer ay ara ile ardışık 3 yükleme dozu yapıldı, 3 aydan sonra pro re nata tedavi

rejimi uygulandı. Hastaların enjeksiyon öncesinde Snellen eşeli ile alınan görme keskinliği

değerleri ‘’Logarythm of Minimum Angle of Resolution’’ ölçeğine çevrildi. Ön segmentin

biyomikroskopik muayenesi ve indirekt oftalmoskopi ile fundus muayenesi yapıldı. Göziçi

basıncı Goldmann aplanasyon tonometrisiyle ölçüldü. 1 yıl boyunca tüm hastalar 4 hafta

aralıklarla muayene edildi.

Enjeksiyon sonrası her iki grubun görme keskinliği ve santral maküla kalınlığına

bakıldığında; grup içi aylara göre karşılaştırmada intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrası

görme keskinliğinde 3.ayda (p=0,002), 6.ayda (p=0,003) ve 12.ayda (p=0,023) anlamlı

iyileşme gözlendi; santral maküla kalınlığında ise 3.ay (p˂0,001), 6.ay (p˂0,001) ve 12.ayda

(p˂0,001) anlamlı gerileme gözlendi. İntravitreal aflibercept enjeksiyonu sonrası görme

keskinliğinde 3.ayda anlamlı iyileşme (p=0,021), 6.ayda iyileşme (p=0,133), 12.ayda ise

azalma izlendi (p=0,884); santral maküla kalınlığında ise 3.ay (p˂0,001), 6.ay (p˂0,001) ve
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12.ayda (p˂0,001) anlamlı gerileme gözlendi. Gruplar arası görme keskinliğinde istatistiksel

olarak 3.ay (p=0,833), 6.ay (p=0,896) ve 12.ayda (p=0,435) anlamlı fark gözlenmedi. Gruplar

arası santral maküla kalınlığı karşılaştırıldığında 6.ayda aflibercept uygulanan grupta

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha fazla azalma saptandı (p=0,029). Başlangıç görme

keskinliği düşük gözler (Snellen 20/400-20/40 ~ LogMAR 1,30-0,30) incelendiğinde ise; grup

içi aylara göre karşılaştırmada intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrası görme

keskinliğinde 3.ayda (p=0,001), 6.ayda (p˂0,001) ve 12.ayda (p=0,004) anlamlı iyileşme

gözlendi; santral maküla kalınlığında ise 3.ay (p˂0,001), 6.ay (p˂0,001) ve 12.ayda (p˂0,001)

anlamlı gerileme gözlendi. İntravitreal aflibercept enjeksiyonu sonrası görme keskinliğinde

3.ayda (p=0,106), 6.ayda (p=0,183) ve 12.ayda (p=0,948) iyileşme izlendi ; santral maküla

kalınlığında ise 3.ay (p˂0,001), 6.ay (p˂0,001) ve 12.ayda (p˂0,001) anlamlı gerileme

gözlendi. Gruplar arası görme keskinliğinde istatistiksel olarak 3.ay (p=0,240), 6.ay (p=0,210)

ve 12.ayda (p=0,052) anlamlı fark gözlenmedi. Gruplar arası santral maküla kalınlığı

karşılaştırıldığında 3.ayda (p=0,004) ve 6.ayda (p=0,007) aflibercept uygulanan grupta

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha fazla azalma saptandı.

Diyabetik maküla ödemi tedavisinde hem intravitreal ranibizumab ve hem de

intravitreal aflibercept tedavilerinin görme keskinliğini arttırdığı ve santral maküla

kalınlığında anlamlı düşme sağladığı izlendi, ancak altıncı ayda iki tedavi arasında santral

maküla kalınlığında anlamlı farklılık görüldü. Başlangıç görme keskinliği düşük gözlerde ise

hem intravitreal ranibizumab hem intravitreal aflibercept tedavilerinin görme keskinliğini

arttırdığı ve santral maküla kalınlığında anlamlı düşme sağladığı saptandı, ancak 6 ve 12.ayda

iki tedavi arasında santral maküla kalınlığında anlamlı farklılık tespit edildi. Diğer taraftan

intravitreal enjeksiyon uygulaması sonrası gelişebilecek olası lokal ve sistemik

komplikasyonlar nedeniyle, hasta seçimine dikkat edilmeli, gerekli önlemler alınmalı ve

tedavi sonrası hastalar iyi takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik maküla ödemi, diyabetik retinopati, intravitreal

enjeksiyon, görme keskinliği.
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VISUAL AND ANATOMIC RESULTS OF INTRAVITREAL

RANIBIZUMAB AND AFLIBERCEPT TREATMENT IN DIABETIC

MACULAR EDEMA

SUMMARY

The aim of this study was to evaluate the current treatment of diabetic macular edema;

to investigate the effect of intraocular 2 mg aflibercept and intraocular 0.5 mg ranibizumab on

visual acuity and anatomic prognosis retrospectively.

Patients who were diagnosed with diabetic macular edema between January 2014 and

February 2019 in Edirne Trakya University Medical Faculty Hospital Eye Diseases Retina

Unit were included in this study retrospectively. In our study, patients were divided into two

groups; the anatomical and functional results of 69 eyes treated with intravitreal ranibizumab

for diabetic macular edema and 56 eyes treated with intravitreal aflibercept were compared. In

both groups, patients were initially given 3 consecutive loading doses at intervals of 1 month,

and after 3 months pro re nata treatment regimen was administered. The visual acuity values

of the patients taken with Snellen chart before the injection were converted to ’Logarythm of

Minimum Angle of Resolution’ scale. Biomicroscopic examination of the anterior segment

and fundus examination by indirect ophthalmoscopy were performed. Intraocular pressure

was measured by Goldmann applanation tonometry. All patients were examined at 4-week

intervals for 1 year.

When visual acuity and central macular thickness of both groups were examined;

visual acuity improved significantly at 3rd month (p=0,002), 6th month (p = 0,003) and 12th

month (p=0,023) after intravitreal ranibizumab injections; central macular thickness decreased
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significantly at 3rd month (p˂0,001), 6th month (p˂0,001) and 12th month (p˂0,001). After

intravitreal aflibercept injection, visual acuity improved significantly in the 3rd month

(p=0,021), improved in the 6th month (p=0,133), and decreased in the 12th month (p=0,884);

central macular thickness decreased significantly at 3rd month (p˂0,001), 6th month (p˂0,001)

and 12th month (p˂0,001). There was no statistically significant difference in visual acuity

between the groups at 3rd month (p=0,833), 6th month (p = 0,896) and 12th month (p=0,435).

When central macular thickness was compared between groups, there was a statistically

significant decrease in aflibercept group in the 6th month (p=0,029). When eyes with low

initial visual acuity (Snellen 20/400-20/40 ~ LogMAR 1,30-0,30) were examined; visual

acuity improved significantly at 3rd month (p=0,001), 6th month (p˂0,001) and 12th month

(p=0,004) after intravitreal ranibizumab injection; central macular thickness decreased

significantly at 3rd month (p˂0,001), 6th month (p˂0,001) and 12th month (p˂0,001). Visual

acuity improved after 3rd month (p=0,106), 6th month (p=0,183) and 12th month (p=0,948)

after intravitreal aflibercept injection; central macular thickness decreased significantly at 3rd

month (p˂0,001), 6th month (p˂0,001) and 12th month (p˂0,001). There was no statistically

significant difference in visual acuity between the groups at 3rd month (p=0,240), 6th month

(p=0,210) and 12th month (p=0,052). When the central macular thickness was compared

between the groups, a statistically significant decrease was observed in the aflibercept group

in the 3rd month (p=0,004) and in the 6th month (p=0,007).

In the treatment of diabetic macular edema, both intravitreal ranibizumab and

intravitreal aflibercept treatments increased visual acuity and significantly decreased central

macular thickness, but there was a significant difference in central macular thickness between

the two treatments in the sixth month. In eyes with low initial visual acuity, both intravitreal

ranibizumab and intravitreal aflibercept treatments increased visual acuity and significantly

decreased central macular thickness, but there was a significant difference in central macular

thickness between the two treatments at 6th and 12th months. On the other hand, due to

possible local and systemic complications that may occur after intravitreal injection, patient

selection should be considered, necessary precautions should be taken and patients should be

followed up well after treatment.

Key words: Diabetic macular edema, diabetic retinopathy, intravitreal injection,

visual acuity.
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