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OZET

Amagc: Vitreomakiiler arayiizey hastaligt (VMAH) bulunan diyabetik makiila 6demli
(DMO) hastalarda anti-VEGF (ranibizumab, aflibercept, bevacizumab) tedavi ajanlarmin

terapotik etkinliginin karsilastirilmas1 amaglanmastir.

Gere¢ ve Yontem: DMO tanis1 ile 4-6 hafta arayla 3 doz anti-VEGF uygulanan 83
hastanin 83 gozii ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalarin enjeksiyon 6ncesi ve enjeksiyon
sonrasi 1.ay, 2.ay ve 3.ay en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK), maksimum makiila
kalinligt (MMK), santral makiila kalinhigi (SMK) , subfoveal koroid kalinligi (SKK)
degerleri incelendi. Hasta grubu kontrol grubu ile ve anti-VEGF gruplar1 (aflibercept,

bevacizumab, ranibizumab) kendi i¢inde karsilastirildi.

Bulgular: VMAH olan 49 kisi hasta grubu, VMAH olmayan 34 kisi kontrol grubu olarak
alindi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, DM siiresi, HbAlc degeri, insiilin-oral anti diyabetik
(OAD) kullanimi ve sistemik hastaliklar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (hepsi P>0.05). VMAH olan grupta pseudofakik hasta sayist VMAH olmayan
gruptan anlamli olarak fazla bulundu (P=0.009). Gruplar arasinda enjeksiyon oncesi
EIDGK, MMK, SMK agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (hepsi P>0.05).
EIDGK degerleri enjeksiyon sonrasi 1. ay, 2. ay ve 3. ayda karsilastirildiginda VMAH
olmayan grupta, VMAH olan gruptan istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi
(hepsi P<0.05). iki grup arasinda enjeksiyon sonras1 1. ayda, 2. ayda ve 3. ayda MMK ve
SMK degerlerinde istatistiksel fark izlenmedi (hepsi P>0.05). Enjeksiyon Oncesi ve
sonrast donemde VMAMH olan grupta SKK degerleri VMAH olmayan gruptan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek izlendi (hepsi P<0.05).

VMAH olan DMO hastalarinda aflibercept uygulanan hasta sayis1 16, bevacizumab
uygulanan hasta sayis1 18, ranibizumab uygulanan hasta sayis1 15 idi. VMAH olan hastalar
uygulanan anti-VEGF gruplarma gore Kkarsilastirildi. EIDGK ve SKK agcisindan
aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab gruplart arasinda enjeksiyon Oncesi Ve
enjeksiyon sonrasi donemlerde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (hepsi P>0.05).
Enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasi 1. ayda, 2. ayda ve 3. ayda bevacizumab grubunda
MMK degerleri aflibercept grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
bulundu (hepsi P<0.05). Ranibizumab grubu ile diger iki anti-VEGF grubu arasinda MMK



acisindan enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyon sonrasi donemlerde istatistiksel fark izlenmedi.
SMK agisindan enjeksiyon Oncesi gruplar arasinda fark izlenmedi (P>0.05) Enjeksiyon
sonrasi 1. ay, 2. ay ve 3.ayda SMK Kkarsilastirildiginda ise bevacizumab grubunda SMK
degerleri aflibercept grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek izlendi (hepsi
P>0.05). Ranibizumab grubu ile diger iki anti-VEGF grubu arasinda SMK agisindan

enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasi donemlerde istatistiksel fark saptanmadi.

Sonuc: ik 3 ayda aylik kontrollerde VMAH olan ve VMAH olmayan DMO hastalari
arasinda MMK ve SMK agisindan anlamli fark saptanmazken, EIDGK VMAH olmayan
grupta daha iyi idi. VMAH olan DMO hastalarinda anti-VEGF gruplari arasinda EIDGK
acisindan fark izlenmedi ancak aflibercept grubu bevacizumab grubuna gére SMK
degerlerinde daha fazla iyilesme sagladi. Ranibizumab ile diger iki anti-VEGF arasinda

SMK agisindan fark izlenmedi.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik makiila 6demi, Intravitreal anti-VEGF, Aflibercept,

Bevacizumab, Ranibizumab.



SUMMARY

Purpose: To compare the therapeutic efficacy of anti-VEGF (ranibizumab, aflibercept,
bevacizumab) treatment agents in patients with vitreomacular interface disease (VMID) in
diabetic macular edema (DME).

Material and Method: 83 eyes of 83 patients who were treated with 3 doses of anti-
VEGF at 4-6 weeks interval with the diagnosis of DME were included in the study. The
best corrected visual acuity (BCVA), maximum macular thickness (MMT), central macular
thickness (CMT), subfoveal choroid thickness (SCT) values of all patients before and after
injection were examined. The patient group was compared with the control group and the
anti-VEGF groups (aflibercept, bevacizumab, ranibizumab) were compared within

themselves.

Results: 49 people with VMID were taken as patient group, 34 people without VMID
were taken as control group. There was no statistically significant difference between the
groups in terms of age, gender, DM duration, HbAlc value, insulin-oral anti-diabetic
(OAD) usage and systemic diseases (all P> 0.05). The number of pseudophacic patients
were significantly higher in the group with VMID than the group without VMID (P =
0.009). There was no statistically significant difference between the groups in terms of
BCVA, MMT, CMT before injection (all P> 0.05). When BCVA values of 1st, 2nd and
3rd months post injection were compared, it was found statistically significantly higher in
the group without VMID than the group with VMID (all P <0.05). There was no statistical
difference in MMT and CMT values between the two groups at 1 month, 2 months and 3
months after injection (all P> 0.05). SCT values were statistically significantly higher in
the group with VMID than the group without VMID before and after the injection (all P
<0.05).

In DME patients with VMID, the number of patients who treated with aflibercept was 16,
the number of patients treated with bevacizumab was 18, and the number of patients who
treated with ranibizumab was 15. Patients with VMID were compared according to the
anti-VEGF groups administered. In terms of BCVA and SCT, no statistically significant
difference was found between aflibercept, bevacizumab and ranibizumab groups before

and after injection (all P> 0.05). MMT values were found to be statistically significantly

Vi



higher in the bevacizumab group before and after the injection, at the 1st, 2nd, and 3rd
months, compared to the aflibercept group (all P <0.05). There was no statistical difference
between the ranibizumab group and the other two anti-VEGF groups in terms of MMT in
the pre-injection and post-injection periods. In terms of CMT, no difference was observed
between the pre-injection groups (P> 0.05). When CMT was compared in the 1st month,
2nd month and 3rd month after injection, the CMT values in the bevacizumab group were
statistically significantly higher than the aflibercept group (all P> 0.05). There was no
statistically significant difference between the ranibizumab group and the other two anti-

VEGF groups in terms of CMT in the pre-injection and post-injection periods.

Conclusion: In the first 3 months, there was no significant difference in terms of MMT
and CMT between DME patients with VMID and without VMID, whereas BCVA was
better in the group without VMID. No difference was observed between the anti-VEGF
groups in terms of EIDGK, but the aflibercept group improved CMT values more than the
bevacizumab group in DME patients with VMID. There was no difference in terms of

CMT among ranibizumab and two other anti-VEGFs.

Keywords: Diabetic macular edema, Intravitreal anti-VEGF, Aflibercept, Bevacizumab,

Ranibizumab.
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KISALTMALAR

DM : Diyabetes Mellitus

DMO : Diyabetik Makiila Odemi

DR : Diyabetik Retinopati

EiDGK : En Iyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi

ETDRS : Erken Diyabetik Retinopati Tedavi Calismasi (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study)

FAZ : Foveal Avaskiiler Zon

FFA : Fundus Floresein Anjiyografi

IRMA : intraretinal Mikrovaskiiler Anomaliler

ILM : i¢ Limitan Membran

KAMO : Klinik Anlamli Makiila Odemi

KMO : Kistoid Makiila Odemi

LogMAR : Logarithm of Minimal Angle of Resolution
LFK : Laser Fotokoagiilasyon

MMK : Maksimum Makiila Kalinlig

NPDRP : Non-proliferatif Diyabetik Retinopati

NVD: Optik Disk Neovaskiilarizasyonu (New Vessels on Disc)

NVE: Optik Disk Disinda Olusan Neovaskiilarizasyon (New Vessels Elsewhere)
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OKT : Optik Kohorens Tomografi

PDR : Proliferatif Diyabetik Retinopati

RPE : Retina Pigment Epiteli

SMK : Santral Makiila Kalinlig1

SKK : Subfoveal Koroid Kalinligi

TKMD: Tam Kat Makiila Deligi

VEGF :Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (Vascular Endotelyal Growth Factor)
VMA: Vitreomakiiler Adezyon

VMAH: Vitreomakiiler Arayiizey Hastaliklar1

VMT: Vitreomakiiler Traksiyon
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1. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), insiilin salgisinin azalmasi veya insiilinin etkilerine kars1
sistemik diren¢ kaynakli kan glukoz degerlerinin yiikselmesiyle iligkili bir hastaliktir (1).
Diinya niifusunun % 1.5 — 2.5 kadarinda DM bildirilmistir. 2013 yil1 itibariyle diinyadaki
diyabetli hasta sayis1 382 milyon iken bu saymin 2035 yilinda %55 oraninda artarak 592
milyona ulagacagr tahmin edilmektedir (2). Diyabetin uzun donem mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biri olan Diyabetik Retinopati (DR), diyabetik hastalarin yaklasik
%35’1ni etkilemektedir (3).

Hiperglisemi sonucu olusan glikoz metabolizma iiriinleri, vaskiiler yapilarda endotel
ve perisit kaybr olusturarak kan-retina bariyerini bozar ve doku hipoksisi olusturur. Doku
hipoksisi sonucu salinan sitokinlerin en 6nemlisi vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF) diir. VEGF ailesi, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasental
biiyime faktoriinden (PIGF) olusur. VEGF-A, okiiler anjiogenez ve vaskiiler
permeabilitede en kritik 6neme sahiptir. VEGF etkisini VEGFR-1 ve VEGFR-2 olmak
tizere iki adet tirozin kinaz reseptorii tizerinden gosterir. VEGFR-2, VEGF-A’nin
mitojenik, anjiojenik ve vaskiiler permeabilite etkisini gosterdigi ana reseptordiir.
VEGF’in diyabetik retinopati ve makiila 6demi gelisiminde onemli rol oynadigi
bilinmektedir (4, 5). DMO, DR evrelerinin herhangi birinde tabloya eslik edebilir ve
diyabetik hastalardaki gérme azhiginin dnde gelen nedenidir (6). Gegmiste DMO igin
standart tedavi makiiler lazer fotokoagiilasyondu, giiniimiizde ise aflibercept, bevacizumab
ve ranibizumab gibi intravitreal anti-VEGF’ler DMO tedavisinde ve gorme keskinliginde
artis saglamada etkili bulunmustur (7,8). Bir¢ok klinik ¢aligma, hem makiila 6demini
azaltmada hem de DMO'de gorme keskinligini iyilestirmede intravitreal anti-VEGF
enjeksiyonunun yararli etkisini ortaya koymustur (6,9). Anti-VEGF ajanlari DMO
yonetiminde devrim yaratmistir ancak DMO de % 6.6 ila 52.1 arasinda prevelansi
bildirilen vitreomakiiler arayiizey hastaliginin (VMAH) anti-VEGF'lere yanit iizerindeki
etkisini agiklamak, DMO'lii hastalarm ydnetimine rehberlik etmek igin biiyiik dnem tasir
(10,11 -15). Anti-VEGF tedavisine yanit lizerinde VMAH’nin etkisini aragtiran klinik
caligmalar az sayidadir (15,16). VMAH olan hastalarda anti-VEGF ajanlarin etkinligini

karsilastiran ¢alisma ise bulunmamaktadir.



Bizim calismamizda 3 doz intravitreal anti-VEGF tedavisi alan DMO’lii hastalar; VMAH
varsa hasta grubu, VMAH mevcut degilse kontrol grubu olacak sekilde iki gruba ayrildi.
Gruplar fonksiyonel (EIDGK) ve anatomik agidan (SMK, MMK, SKK) birbirleriyle
karsilastiritldi. VMAH olan hastalarda anti-VEGF ilaglar (aflibercept, bevacizumab,
ranibizumab) kendi i¢inde karsilastirilarak daha etkin olan anti-VEGF’i belirlemek

amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. RETINA EMBRiYOLOJIiSI

Retina optik vezikiiliin distal kisminda néral ektodermden gelisir. intrauterin 1. ayda
optik vezikiil yiizey ektodermine yaklasir ve lens vezikiilii gelismeye basladiginda optik
vezikiiliin de kendi i¢ine gomiilmesiyle sekonder optik vezikiil olusur. Sekonder optik
vezikiilin dis tabakasi retina pigment epitelini (RPE), i¢c tabakasi ise retinanin
norosensoryel tabakasini olusturur. Optik vezikiil kendi {izerine katlandigi icin retina
hiicreleri ile pigment epiteli tepe noktalarinda yiiz yilize gelirler ve aralarinda siki bir
baglanti olusmaz (17). Retina, gestasyonun dordiincii ayma kadar kan damar
bulundurmaz; daha sonra ise, optik diskteki hyaloid damarlardan koken alan vaskiiler
yapilar perifere dogru ilerler. Bu damarlar gestasyonel sekizinci aydan sonra nazal perifere
ulagir ancak temporal perifere ulasmalari dogumdan sonraki birinci ay1 bulur. Retina
morfolojik olarak eriskin goriiniimiine gestasyonun altinci ayina kadar ulasamaz. Sekizinci
ay civarinda i¢ retinanin vaskiiler sisteminin olugmasi postpartum altinci aya kadar siirecek

olan fovea gelisimi disinda retinanin matiirasyonunu tamamladigimni gosterir (18,19).

2.2. RETINA ANATOMISI

Retina, goz kiiresinin i¢ tabakasini olusturur. Ora serratada 0.1 mm, ekvatorda 0.2
mm, optik sinir yakininda yaklasik 0.56 mm kalinlig1 olan ince saydam bir dokudur. Ig
yiizeyi vitreus ylizeyi ile temas edip dis ylizeyi retina pigment epitelinden (RPE) retina igi
mesafe denilen potansiyel bir bosluk ile ayrilmistir. Retina, pigment epiteli ve duyusal
retinadan olusmaktadir. Arkada sinir lifi tabakasi harig¢ biitiin retina tabakalar1 optik sinir
basinda sonlanir. Periferde duyusal retina ora serrataya kadar uzanir ve pars plana da ise
pigmentsiz siliyer epitel ile devam eder. Retina pigment epiteline optik disk ve ora serrata

olmak tizere iki noktada siki yapisiklik gosterir. Diger bolgelerde yapisiklik zayiftir.

Mikroskopik olarak retina 10 tabakadan olusur (20).



1) i¢ limitan membran

2) Sinir lifleri tabakasi

3) Ganglion hiicreleri tabakasi
4) I¢ pleksiform tabaka

5) i¢ niikleer tabaka

6) D1s pleksiform tabaka

7) D1s niikleer tabaka

8) Dis limitan membran
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10) Retina pigment epiteli
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Sekil 1. Retinanin katmanlar1 (Fundamentals and Principles of Ophthalmology , BCSC
Section 2, AAO Copyright © 2011, den Tiirkgelestirilerek alinmistir).

Topografik olarak retina, santral retina ve periferik retina olarak iki boliimden olusur (21).

2.2.1. Santral Retina

Makiila bolgesi olarak da bilinir. Keskin ve renkli gérmeden sorumlu alandir.

Umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea bolgelerinden olusmaktadir. Periferik



retinadan farki, gangliyon hiicre tabakasinin birka¢ katli olmasidir. Makiilanin c¢ap1
yaklasik 5.5-6 mm’dir (21).

Umbo: Makiilanin ortasinda olup retinanin en ince oldugu yerdir (22).

Foveola: Foveola 350 pm ¢apinda ve 150 um kalinligindadir. Bu bélgede yalniz koniler
yer almaktadir. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile ¢evrelenir. Bu
damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-600 pum genisligindeki avaskiiler zonu
olustururlar. Foveola merkezinde cap1 yaklasik 150-200 um olan ve en keskin gérmeyi
saglayan umbo bulunur.

Fovea: Makiilanin merkezinde 1500 pm ¢apinda ve ikinci ve ii¢lincii noronlarin kenara
dogru itilmesine bagli olarak 22° lik egimli kenar1 olan bir alandir. Fovea, optik sinir basi
merkezinin 4.0 mm temporalinde ve 0.8 mm asagisinda yer alir ve yaklasik 1,5 mm ¢apli
alandir. Derinligi ortalama 0.25 mm’dir. Foveada sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve i¢
pleksiform tabakalar1 bulunmaz.

Parafovea: Foveay1 g¢evreleyen, 500 um genisliginde alandir. Parafoveada i¢ niikleer
tabaka, ganglion hiicreleri tabakasi ve sinir lifleri tabakasi daha kalindir. 4-6 tabaka
ganglion hiicresi ile 7-11 tabaka bipolar hiicresi bulunur.

Perifovea: Perifovea, parafoveanin etrafinda, 1500 pum genisliginde bir alandir.
Perifoveada ganglion hiicreleri periferik retinadakinin benzeri olarak tek hiicre kalinligina
kadar inmektedir.

Foveal Avaskiiler Zon (FAZ): Retinal damarlarin bulunmadigi 0.5-0.6 mm ¢apl alandir.

Foveolanin disinda, foveanin i¢inde kalir.
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Sekil 2. Makiilanin topografik anatomisi (Fundamentals and Principles of Ophthalmology ,
BCSC Section 2, AAO Copyright © 2011, den Tiirkgelestirilerek alinmistir.)

Kan-retina bariyeri iki yapidan olusur:

1. Dis kan-retina bariyeri: Komsu iki pigment epiteli arasindaki siki baglantilar tarafindan
olusturulur (Zonula okludens,zonula adherens).

2. I¢ kan-retina bariyeri: Retina kapiller endotelleri arasindaki sik1 baglantilardan olusur.

2.2.2. Periferik Retina

Periferik retina, yakin, orta, uzak ve ekstrem perifer olarak ayrilmistir. Yakin perifer
1.5 mm genisliginde, orta perifer yaklasik 3 mm genisligindedir. Ekvator ile ora serrata
arasinda kalan alan uzak perifer olarak, ora serrata ve pars plana arasindaki alan ise

ekstrem perifer olarak adlandirilir (22).

2.3. VITREUS EMBRIYOLOJISI



Vitreus, lens ve optik kadeh arasinda gelisir. Embriyolojik gelisimi primer sekonder

tersiyer olmak iizere 3 evrede incelenebilir.

Primer vitreus: Optik kadehe lens ekvatoru etrafindan giren mezenkim ve fibriler
materyal primer vitreusu olusturmaya baslar. Primer vitreusta vasa hiyaloidea propria gibi

bir¢cok vaskiiler yap1 bulunur. Primer vitreus hiyaloid arter ve dallar tarafindan beslenir

(23-25).

Sekonder vitreus: Primer vitreus ile retinanin arasinda sekonder vitreus ortaya cikar.
Hacim artis1 ile primer vitreus iris arkasina itilir. Hiyaloid damarlar kaybolur ve ardinda
hiicresiz hiyaloid kanali birakir. Ana hiyaloid arter bir sure daha kalir, ancak sonunda
kaybolur ve retrolental bosluktan (Mittendorf lekesi) optik sinire (Martegiani bolgesi)

giden sekonder vitreus tarafindan ¢evrili Cloquet kanali olarak bilinen kanali birakir (26).

Tersiyer vitreus: Tersiyer vitreus lens ve siliyer cisim arasinda uzanan vitreus bolgesine
kollajen liflerin birikmesi ile olusur. Cocukluk doneminde vitreus 6nemli bir biiylime
gosterir. Yenidogan goziindeki vitreus 10.5 mm, refraktif degisiklik yokken ortalama

erigkin vitreusu 16.5 mm’dir (27,28).

2.4, VITREUS ANATOMISI

Eriskin emetrop gozde 16.5 mm 4 cc hacimdedir. Hyaliiron maddenin kollajen
fibrilleri arasinda uzanmasi vitreusa jel kivami kazandirir (29). Yine bu liflerin
proteoglikanlarla diizenli baglantis1 seffafligini saglar (30). Vitreus santral (kor), kortikal
(periferik) ve bazal vitreus olarak 3 boliime ayrilir.

Santral vitreus: Kollajen fibrilleri santral vitreusta 6nden arkaya dogru uzanim gosterirler.
Onde bazal vitreusla arkada ise korteksle birlesirler. Kollajen fibril yogunlugunun en az
oldugu yerdir (31).

Kortikal vitreus: Kollajen fibrillerden zengindir (32). 100-300 pm olup, santral vitreusu
cevreleyen bir tabakadir. On vitreus tabanindan lensin arka yiiziine dogru uzanan &n
kortekse 6n hyaloid ad: verilir. Arka korteks ise i¢ limitan membrana (ILM) yapisir. Optik
disk iizerinde bulunmaz ve makiila lizerinde de ince bir tabaka halindedir. Kortikal kollajen

fibriller retina iizerinde genelde paralel dizilirler ve ILM ile direkt olarak birlesmezler
(31,33).



Bazal vitreus: Kollajen lifleri vitreus tabanina dik uzanarak posterior siliyer cisme ve
anterior retinaya girdikleri i¢in giiglii adezyon olustururlar (31,33). Periferik vitreus ile
retina arasinda geng gozlerde ora serratada 2-6 mm lik giiclii baglant1 hayat boyu siirer. Bu
kisim vitreus bazi olarak adlandirilir. Buradan baslayarak kollajen fibrillerin dal vermeden
anteroposterior uzanmasi vitreoretinal traksiyonlarda etkilidir (30). Diger siki1 baglantilar

ise optik sinir ¢evresi, makiila ve retina damarlar: ¢evresindedir.

2.5. VITREOMAKULER ARAYUZEY

2.5.1. Vitreomakiiler Arayiizey Anatomisi

Vitreomakiiler arayiiz arka vitreus korteksi, ILM ve aralarindaki ekstraselliiler
matriksten olusur. Arka vitre korteksi makiilada ince bir tabakadir. Optik disk iizerinde ise
bulunmaz. Arka vitre korteksi ile ILM arasinda elektrolusen bir bosluk bulunur. Bu
bosluga ince fibriller uzanir. ILM bir bazal membran olup glial hiicrelerin bazal laminas:

olarak devam eder ve Elschinig membrani olarak adlandirilir.
2.5.2. Vitreus ve Vitreomakiiler Arayiizey Fizyolojisi

Vitreusun %98’ini su olusturur. Daha az oranda Fibr6z proteinler (Kollajen fibriller
esas Tip II; Tip IX; Hibrid von Tip V/X), Proteoglikanlar (Hiyaluronik asit),
Glikoproteinler (Fibronektin, Laminin), Integrinler, Hiyalositler, Fibroblastlar1 igerir.
Vitreus g6z icinde en biiyiik alani kaplayarak retina katmanlarinin ve vaskiiler sistemin
stabilizasyonunu saglar (33-35). Vitreusa esneklik ve c¢ekis kuvvetine karsi direng
kazandiran yap1 fibrillerden olusan kollajendir. Konsantrasyonu yaklasik 300 pug/ml’dir.
%75 ini Tip II kollajen olusturur. En yiiksek konsantrasyon vitreus tabanindadir.
Proteoglikanlar ve glikoproteinler gibi makromolekiiller, hiicre dis1 matriks bilesenlerinin
baglanmasini saglarlar (33,36-38). Glikozaminoglikanlar (GAG) basing kuvvetlerine
direng ve fibriler proteinleri ayiran sisme basinci saglar. Hyaluronan (hyaluronik asit),
hiicre gogii, proliferasyon, adezyon, vitreusun gelisme ve farklilagsmanin diizenlenmesinde
rol oynayan esas makromolekiildiir (39). Konsantrasyonu 65-400 ug/ml. Arka posterior
kortikal vitreusta en yiiksek konsantrasyonda bulunur (40). Kollajen ve hyaliironon

vitreusa viskoelastik yapisin1 kazandirir. Vitreusun kollajen agi ve hyaliironun stabilize



sulu molekiilleri, hiicre ve molekiil hareketini onler ve ¢evre dokularla vitreus arasindaki
gecisi kontrol eder. Bu molekiiler difiizyona diren¢ ile intravitreal enjeksiyonlarin
etkilerinin uzamasi saglanir. Aynm1 zamanda ilaglarin kaliciligi molekiiler boyutlariyla da
iliskilidir. 149 Kd olan bevacizumab 48 kD ranibizumaba gore daha uzun siirede yarilanir.
Vitreusun azalmis viskozitesi, Vvitrektomi, vitreolizis, vitreus dekolmani ise ilaglarin

transportunu artirir (41).

Vitreus antianjiojenik ve antineoplastiktir. Retinal hipoksi olusturan hastaliklarda ig
kan retina bariyeri hasarlanir. Bu hasar vitreusa proinflamatuar ve anjiojenik molekiil
gecisine yol acabilir (42).

Eriskin vitreusu kortekste bulunan az sayida hiicre disinda aselliiler bir yapidir.
Hiicrelerinse %90’in1 hyalositler, %10’unu fibroblastlar olusturur (43).Arka vitreus
korteksinde siklikla ILM’de laminositler de bulunabilir ve arka vitreus ile ILM arasindaki
yapisikligin devamliligim1 saglayabilirler. Ayrica patolojik vitreoretinal yapismaya da

katilabilirler (44).

2.5.3. Yasa Bagh Vitreus ve Vitreomakiiler Arayiizey Degisiklikleri

Vitreusun yapisi hayat boyu degisiklige ugrar (23,24). Yaslanmayla birlikte serbest
radikaller, vitreus makromolekiillerini degistirerek hyaliironan-kollajen baglarin1 bozar
(25). Kollajende veya hyaliironanda olusan bu degisiklikler; fibrillerin agregasyonu,
kollajen liflerinin demetlesmesi ve vitreus likefaksiyonu denen vitreusun sivilagsmasi ile
sonuglanir (26,45).

Yas ilerledikce ILM kalinlasir ve bu kalinlasma vitreoretinal arayiizey temasinin
azalmasinda rol oynar (46). Yapisma plaklarindaki Miller hiicre kaybi, makrofajlarin
ortaya ¢ikmasi, kollajen liflerinin ILM altinda devam etmemesi ve ILM ayrilmasi gibi
degisimler dejeneratif remodeling olarak adlandirilir (47). Genis lezyonlarda; vitreus,
dejeneratif kriptlerin i¢ine dogru ilerler ve bazal laminasi olmayan Miiller hiicrelerine
yapisir (27). Bu olusumlar, vitreoretinal adezyonlarin olusmasina katkida bulunur. Kirkli
yaslarda, vitreusun jel hacminde azalma ve sivi hacminde belirgin artis gergeklesir (23).
Sekizinci-dokuzuncu dekadda vitreusun yarisindan fazlasi sividir (28). Hem sivilagmis

hem de agrege olmus durumdadir. Sinkizis denen sivilagsma, orta yaslarda baslayip ilerler



(48,49). Sinerezis denilen agregasyon hyaliironanin yapisal degisikligi ve kollajenle iligkisi
sonucudur (28,49).
Vitreoretinal ara yiizeydeki vitreus kollajen fibrilleri, ILM’ye paralel seyrederek yapisir.
Fibrillerin yapisindaki bozulma, vitreoretinal yapismada degisiklige sebep olur. Biiyiik
oranda vitre sivilagmasina ragmen 60 yas altinda vitreoretinal arayiizeyin bozulmadigini
gosteren calismalar vardir (48). 60 yasindan sonra zayiflayan ILM ile vitreus korteks
yapisikligl sivi vitreusun preretinal bdlgeye gegmesine yol agar. Bu gecis vitreus
govdesinde ¢okiise sebep olur ve genellikle AVD olusur (27,48). AVD genellikle gormeyi
etkilemez ancak gormeyi ciddi derecede etkileyen retina dekolmani, makiila deligi gibi
hastaliklarin olugsmasinda rol alir (50,51). AVD siireci dogal yaslanmanin bir pargasi olup
vitreus sivilagmasinin beraberinde vitreoretinal ara yiizeyde zayifladiginda patolojik olur
(52). 2013 yilinda International Vitreomacular Traction Study (IVTS) Grubu, OKT’den
faydalanarak vitreomakiiler arayiizey hastaliklarini yeniden smiflandirmistir  (53).
Vitreomakiiler adhezyon (VMA), vitreomakiiler traksiyon (VMT) ve tam kat makiila deligi
(TKMD) tarif edilmistir.

Optik koherens tomografi (OKT) vitreoretinal arayiizey patolojilerinin taninmasinda
biiyiik katki saglamistir. OKT teknolojisi, vitreoretinal arayiizeyde goriilen fizyolojik ve
patolojik degisimlerin; VMA, VMT, epiretinal membran (ERM), TKMD, lameller delik ve

psodohol gibi hastaliklarin tanisini kolaylastirir.

2.6. VITREOMAKULER ARAYUZEY HASTALIKLARI

2.6.1. Vitreomakiiler Adezyon (VMA)

AVD arka kortikal vitreusun i¢ limitan membrandan ayrilmasidir. AVD vitreus
yaslanmasinin dogal neticesidir. Vitreoretinal ara ylizeyde karsilagilan en yaygin
patolojidir (54). 30-39 yas arasinda vakalarin %50 sinde fokal perifoveal AVD olusur. 70
yas ve istiinde ise vakalarin %50 sinde tam AVD olusur (55). ileri yas, travma, vitreus

inflamasyonu, miyopi gibi durumlar AVD igin en onemli predispozan faktorlerdendir (49).

AVD premakiiler alanda baglar ve peripapiller alanda vitreus ayrilmasiyla tam
(complete) AVD gergeklesir. Eger vitreus ara yiizey baglantilarinda zayiflama olmazsa

vitreus ayrilmasi anormal AVD ile sonug¢lanir. Bu anormal AVD, periferik retinada retina
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yirtigi ve retina dekolmani, optik disk basinda vitreopapillopati, iskemi ve hemoraji;
makiila bolgesinde VMA, VMT, ERM ve makiila deligine yol agabilir (56,57).

Bir kisim arka vitreusun retinal yapiyr bozmadan makiilaya yapisik kalmasi ve
vitreus dekolmaninin tam gerceklesememesi olarak tanimlanan VMA, AVD gelisimi
oncesinde dogal bir siire¢ olarak degerlendirilebilir (58-60). VMA goriilme orani %1.5 tir
(61). Vitreomakiiler adezyon ile ilgili en son olarak Uluslararas1 Vitreomakiiler Traksiyon
Calisma (IVTS) Grubu, VMA’y1 OKT ozelliklerine gore detayli olacak sekilde
tanimlayarak yeni bir siniflama ortaya koymuslardir (54) (Tablo 1).

Tablo 1. Uluslararas1 Vitreomakiiler Traksiyon Calisma (IVTS) Grubu VMA ve VMT
Simiflamasi

Dar VMA
(<1500 pm )
VMA (makiila bolgesindeki
yapisma boyutuna gore)
Genis VMA
(>1500 um)
Dar VMT
(<1500 pm)
VMT (makiila bolgesindeki
yapisma boyutuna gore)
Genis VMT
(>1500 um)

Bu tabloya gére VMA'll gozler adezyon biiyiikliigline gore fokal (< 1500 mm) veya genis
(> 1500 mm) VMA olarak degerlendirilir. VMA'l1 gozler izole olabilecegi gibi diyabetik
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makiila 6demi, yasa bagli makiila dejenerasyonu veya retina ven tikanikligir gibi diger

makiila anormallikleriyle es zamanli da olabilir (62,63).

2.6.2. Vitreomakiiler Traksiyon (VMT)

Anormal vitreus adezyonu bazi hastalarda foveal yiizeyin kontiiriinii degistiren
VMT’ye yol acabilmektedir (62). VMT’ye anteroposterior ve tanjansiyel ¢ekinti olusturan
kuvvetlerin neden oldugu diistiniilmektedir. Bu kuvvetlerin giicii ve boyutuyla da iliskili
olarak daha kiigiik yapisma alanlar1 daha fazla komplikasyona yol agar (64). VMT goriilme
orani % 2.4’°tiir (65). VMT olgularinda fovea yiizey anatomisinde degisiklikler, intraretinal

psodokistler, foveal depresyonda kaybolma, azalmis veya ¢arpik gérme gozlenebilir (66).

IVTS grubuna gére VMT’den bahsedebilmek icin anatomik olarak OKT’de en az su
degisikliklerden biri olmalidir:

a- Retina yiizeyinden perifoveal vitreus korteksinin ayrilmasinin bir belirtisi,

b- Foveanin 3 mm ¢evresinde vitreus korteksinin makiilaya yapisikligi,

c- Bu yapisiklik ile birlikte fovea yiizeyinin distorsiyonu, intraretinal yapisal degisiklikler,
retina pigment epitelinden foveanin ayrilmasi veya tim belirtilerin bir kombinasyonu
olabilir.

VMT i¢in de VMA’da oldugu gibi 1500 um ve daha kiigiik traksiyonlar fokal, 1500 pm’den
biiyiik olanlar genis VMT olarak adlandirilmistir.

2.6.3. Epiretinal Membran (ERM)

ERM’ler genellikle makiila bdlgesinde retinanin internal ILM iizerinde olusan
fibroseliiler glial kontraktil proliferasyondur (67). ERM igin preretinal makiila fibrozisi,
makiiler pucker, selofan makiilopati gibi farkli isimlendirmeler de kullanilir (62). ERM
gelisiminde tanimlanmig en belirgin risk faktorii yastir. Yas arttik¢a prevalans artar. Ayrica
ik, etnik koken, cinsiyet, sigara kullanimi, diyabet, arteryel daralma ve hiperkolesterolemi
ERM igin belirlenen diger risk faktorleridir (68).

ERM olgularinin biiyiik kismi idiyopatik olmakla birlikte, retinal vaskiiler
hastaliklarda, diabetik retinopatide, travma olgularinda, inflamatuar durumlarda ve retinal

distrofilerde de sekonder olarak ERM izlenebilir (69).
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Sekonder ERM ‘nin gelismesi ve semptomatik olmasi idiyopatik epiretinal membrana gore
daha kisa siirelidir. Idiyopatik ERM daha sik olup 50 yas ve sonrasinda gériiliirken
sekonder epiretinal membran altta yatan hastaliga bagl olarak her yas grubunda goriilebilir
(32).

Gass smiflama sistemine gore ERM 3 evrede degerlendirilir.

Evre 0 (selofan makiilopati) : I¢ retinada distorsiyona sebep olmayan seffaf bir ERM
vardir. Hastalar siklikla asemptomatiktir ve membran tesadiifen tani alir.

Evre 1 (kingsik selofan makiilopati) : I¢ retinal yiizeyde diizensiz kirisikliklara yol agan
saydam goriiniim alir. Gérme keskinligi azalabilir.

Evre 2 (preretinal makiila fibrozisi, makiiler pucker) : Membran daha kalindir ve grimsi
opak bir membran alttaki retina damarlarin1 gizleyebilir. Retinanin tiim katlarini etkileyen
belirgin sekil bozukluguna yol acar. Hastalar bulanik gérme ve metamorfopsiden yakinirlar
(70).

Epiretinal membran, OKT’de yapisma patternlerine gore retina yiizeyine diffiiz yapisan ve
fokal yapisiklik gosteren seklinde de ayrilabilir. Ozellikle sekonder membranlar fokal

yapisma egilimindeyken, idiopatik olanlar diffiiz olarak retina yiizeyine yapisir (71).

2.6.4. Tam Kat Makiila Deligi (TKMD)

Retinada makiiler alanda tiim noral katlar1 kapsayan, tam kat retina defektleri makiila
deligi olarak adlandirilir (72). Gass ve arkadaslar1 tarafindan fovea alanindaki VMT lerin,
baslangigta retina icinde kavitasyonlar olusturdugu, dis retina katlarinda zayiflamayla
birlikte bu kavitelerin zamanla agilarak tam kat deliklere doniistiigii bildirilmistir (73,74).
Kist ¢atisinin vitreusa agilmasi ile vitreus i¢inde ‘‘operkulum’’ olarak adlandirilan retina
yiizey katlarmna ait glial doku, hiperplastik miiller hiicre pargalari igeren Kist ¢atisinin bir
kalintis1 gozlenir. Vakalarin % 65’inde operkulum igerisinde retina dis tabakalarma ait
koni hiicreleri de gosterilmistir (64,75).

Calismalarda yiiksek miyopi, laser hasari, retinanin vaskiiler hastaliklari, kistoid
makiila 6demi, tiremik sendrom, yiiksek serum fibrinojeni gibi patolojilerin, gecirilmis
okiiler cerrahi ve travma Oykiisli olmasinin TKMD’ye predispozan nedenler olabilecegi

gosterilmistir (76,77).
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OKT’nin gelisimi ile vitreomakiiler araylizeyin daha iyi goriintiilenebilmesi

funduskopik incelemeye dayanan Gass makiiler delik smiflamasinin, VTS Grubunun

onerisiyle OKT bazli olarak yeniden siniflandirilmasini saglamistir (54).

Tablo 2. Gass smiflamasi ve Uluslararast Vitreomakiiler Traksiyon Calisma Grubu

siiflandirmasinin karsilagtirilmasi

Gass Siniflamasi

Yeni Siniflama

Evre 0 VMA
Fovea diizlesir VMT
Evre 1a | Foveal refle kaybolur
Sar1 foveal nokta seklinde goriiliir
Evre1b | Foveada sar1 halka seklinde goriiliir VMT
Arka hyaloid foveaya tutunur
Kiiciik ya da orta
- W 4 biiyikliikte
Evre 2 Kiigiik tam kat makdila deligi VMT nin eslik
Makiila deliginin ¢ap1 400 um’den kiigiiktiir ettigi TKMD
Tam kat makiila deligi Biiyiik ya da orta
. . : o biiyiklikte
Evre 3 Makiila deliginin ¢ap1 400 um’den biiytiktiir VMT nin eslik
Operkulum klinik olarak izlenebilir ettigi TKMD

Evre 4 Tam kat makiila deligi

Total arka vitreus dekolmani (AVD)

VMT nin eslik
etmedigi
TKMD(kiigiik,
orta veya biiyiik
boyda)

2.6.5. Lamellar Delik

Kismi kalinlikta foveal defekti olarak da tanimlanabilir. IVTS Grubunun tanimladigi

OKT tabanli lameller delik tanimi igin kriterler sunlardir (54).
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» Diizensiz fovea konturu

* Fovea i¢ tabakalarinda defekt

» Intraretinal ayrilma (genellikle dis pleksiform ve dis nukleer tabakalar1 arasinda)

* Bozulmamuis bir fotoreseptor tabakasi

Yavas ilerler. Gorme keskinligi genellikle bozulmamistir. Hastalar metamorfopsi
tarifleyebilirler. Watzke Allen testinde 151k sutunu distorsiyona ugramis veya her iki

yandan indentasyona ugramis olarak algilanir (78).

2.6.6. Psodohol
Psodohol patogenezinde ERM’lerin rol aldigt ve ERM de traksiyonlara bagl

olustugu diistiniilmektedir (79). Fotoreseptor tabakanin saglam olmasi sebebiyle genellikle
gorme keskinlikleri iyidir ve prognozlari da iyi seyreder. IVTS Grubu’nun da benzer
sekilde tanimladigi OKT tabanli psédohol tanimi i¢in kriterler sunlardir (54) :

» Merkezi foveaya dik makiiler kontur

» Merkezi bir agiklig1 olan bir ERM varlig1

« Kalin / kistik makiiler kenar invagine veya fovea kenarlar1 dolu olmasi

* Fovea da retinal doku kayb1 olmamas1

2.7. DIYABETIK RETINOPATI

DM, azalmis insiilin yapimi veya insiiline kars1 sistemik direngten kaynaklanan kan
glukoz seviyelerinde yiikselme gozlenen sistemik bir hastaliktir. Diinya popiilasyonun
yaklastk % 1.5-2.5’inde diyabet mevcuttur. Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(International Diabetes Federation - IDF) verilerine gore 2013 yili itibariyle tiim Diinya
genelinde 382 milyon diyabet hastast oldugu ve bu saymin 2035 yilinda 592 milyon
seviyesine g¢ikacagi tahmin edilmektedir (2). DR, hiperglisemi sonucu olusan, retinanin
kapiller, arteriol ve veniillerini tutan bir anjiopatidir. Retina dekolmani, vitreus hemorajisi,
neovaskiiler glokom, preretinal hemoraji ve makula 6demine yol agarak gérme kaybi
olusturabilir. DR, bir¢ok iilkede dnde gelen gdrme kaybi1 sebeplerinden biri haline gelmistir
(80,81).

DR, gelismis tlkelerde 20 ila 74 yas arasindaki kisileri etkileyen korliiglin baslica

nedeni, gelismekte olan iilkelerde ise énemli nedenlerinden biridir (82). Ulkemizde, DM
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tanisin1 alan 6.5 milyondan fazla kisi mevcuttur (83). DMO, DM’deki gérme kaybmin
onemli bir nedeni olup DR’nin herhangi bir evresinde goriilebilir (84).

Wisconsin  Epidemiyolojik Diyabetik Retinopati Calismasinda (WESDR) hastalar
diyabetin baglangi¢ yasina gore 2 gruba ayrilmis olup, 30 yas altinda (erken baglangicl
diyabeti olan grupta ) 5 yildan daha az diyabetli hastalarda retinopati prevelans: % 17 iken
bu oran 15 yildan uzun diyabetli hastalarda % 97.5 bulunmustur. Bu grupta 5 yildan 6nce
DMO prevelanst % 0 iken 20 yil diyabet sonrast % 29 olarak saptanmustir. 30 yas iizeri
(ge¢ baslangich diyabeti olan grup) diyabetli hastalarda ise insiilin bagimli grupta
retinopati prevalanst % 62, 15 yil diyabet sonras1 makiiler ddem prevalansit % 25 olarak
saptanmistir. 30 yas tizeri insiilin bagimsiz diyabet grubunda retinopati prevelansi % 36, 15

yil diyabet sonrast DMO prevelansi ise % 12 olarak bildirilmistir (85-88).

2.7.1. Diyabetik Retinopati Risk Faktorleri

DR’nin gelisimi, siddeti ve ilerlemesi ile iligkili iyi bilinen klinik degiskenler,
hiperglisemi, diyabet siiresi, hipertansiyon ve hiperlipidemidir (4). DMO, DR’den
bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilirken, DR nin siddeti, DMO insidansiyla kuvvetli bir sekilde
iliskili goriinmektedir (89). DMO ile iliskili diger bildirilen klinik faktorler nefropati,
anemi, uyku apnesi, glitazon kullanim: ve hamileliktir (90). Kan sekeri diizeyleri iyi
kontrol edildiginde mikrovaskiiler komplikasyonlar 6nemli 6l¢iide azalmaktadir (91).
HbAlc’de % 10 azalma DR ilerleme riskini % 42 oraninda azaltirken % 10 artig ise DR
ilerleme riskini % 64 oraninda arttirir (92).

WESDR gibi ¢ok sayida hastanin dahil edildigi ¢calismalar tip 1 ve tip 2 diyabet
hastalarinda 20 yildan sonra % 80’1 gegen oranlarda DR gelistigini gostermistir (85,86).

Hipertansiyon siklikla tip 2 DM ile birliktelik gosteren 6nemli bir degistirilebilir risk
faktoriidiir. UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) ¢alismasinda hedef kan
basinc1 140/90 mm Hg’nin altinda oldugunda DR’nin ilerlemesinde % 34 ve gorsel kayipta
% 47 azalma gozlenmistir (93). Diger ¢alismalarda ise kan basinci kontrolii 140/90 mm
Hg’den daha diisiik ise DR’de onemli bir azalma gosterilememis olmasina karsin
DMO’deki azalma anlamli bulunmustur (94,95).

Yiiksek serum kolesterol ve lipit diizeyleri ile DR’deki uzun vadeli gérme kaybr riski

arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Genis 6lcekli bir meta-analizde DMO’lii hastalarda
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total kolesterol, LDL ve serum trigliserit seviyelerinin yiiksek oldugu goézlemlenmistir
(96).

2.7.2. Diyabetik Retinopati Klinik Tanis1

Dilate g6z muayenesi ve fundus fotograflamasi DR tanisinda altin standarttir (97).
Neovaskiilarizasyon riski agisindan pupil dilatasyonu 6ncesi  rubeozis iridis
degerlendirilmesi, g6z i¢i basing dl¢iilmesi ve gerektiginde a¢i muayenesi onerilmistir (98).

Diyabetik retinopatide ilk ve en hafif bulgu, kapiller duvarinda lokalize kese seklinde
cikintilar olan ve keskin kenarli kiigiik kirmizi noktalar olarak  gdriilen
mikroanevrizmalardir (MA). Siklikla kapiller nonperfiizyon alanlarinda izlenen retinal
hemoraji, DR’de fundusun her yerinde goriilebilen bir bulgu olup; sinir lifi tabakasindaysa
mum alevi seklinde, retinanin orta katlarinda olursa dot blot (nokta-leke) seklinde izlenir.
Intraretinal mikrovaskiiler anormallikler (IRMA) sant damarlardir, perfiizyon saglamak
lizere retina iginde mevcut kapillerin anormal dallanip genislemesi sonucu olusur. Fundus
Floresein Anjiografide (FFA), neovaskiilarizasyonlar genellikle ge¢ sizinti gosterirken,
IRMA ise sizdirmaz. Vendz dilatasyon ve boncuklanma tipik DR iliskili degisikliklerdir ve
ozellikle boncuklanma, venin ¢apinda fokal genislemeyi gosterir. Sert eksiidalar diyabetik
retinopatinin bir diger bulgusudur ve retinal damarlardan kronik lokalize sizintilar
nedeniyle olusur. Sert eksiidalar esas olarak lipidden olusur, genellikle keskin kenarli
sarimsl1 beyaz lezyonlardir ve MA kiimelerinin yaninda bulunur. Yumusak eksiidalar ya da
atilmis pamuk lekeleri, fokal iskemiye bagl retinal sinir lifi tabakasinda aksonoplazmik
akimda bozulma sonucu enfarkte i¢ retina tabakalarina isaret eder. Neovaskiilarizasyonun
esas nedeni retinal hipoksidir ve bu damarlarda perisit yapilanmasi olmadig1 ya da bozuk
oldugu icin kanamaya meyillidirler. Retinada neovaskiilarizasyon goriiliirse buna new
vessels elsewhere (NVE) denir, optik disk veya optik disk simirindan 1 disk ¢ap1
uzakliktaysa neovaskiilarizasyon new vessels on disc (NVD) adin1 alr.
Neovaskiilarizasyonlarinin; %15’1 NVD, %401t NVE ve %45°1 ise her ikisinin birlikte
bulunmasi seklindedir. Neovaskiilarizasyonlar; araba tekerine benzer sekilde ag yapmasi,
fibr6z komponentinin de bulunmasi, daha yiizeyel yerlesmesi ve FA’de sizdirmalar ile
IRMA’dan ayrilirlar. Bu damarlardan retina igine, vitroretinal arayiizeye veya ileri

vakalarda vitre i¢ine kanama olusabilir (99).
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2.7.3. Diyabetik Retinopati Siniflamasi

Diyabetik retinopati, ETDRS siniflamasina gore non-proliferatif diyabetik retinopati
(NPDRP) ve proliferatif diyabetik retinopati (PDR) olmak tizere 2 gruba ayrilir. NPDR

hafif, orta ve agir olarak 3’e¢ ayrilmistir. Hafif NPDR’de sadece mikroanevrizmalar

mevcuttur. Orta NPDR’de mikroanevrizmalara ek dot blot hemorajiler, sert eksiidalar ve

atilmis pamuk lekeler bulunur. Agir NPDR’de ise bir kadranda 20 veya daha fazla

intraretinal hemoraji, 2 veya daha fazla venoz degisiklik ve 1 veya daha fazla IRMA

bulgularindan en az birinin orta NPDR’ye eslik etmesi gerektigi bildirilmistir. Cok agir

(siddetli) NPDR’de agir NPDR bulgularindan en az ikisinin eslik etmesi gerektigi

bildirilmistir. PDR’de ise neovaskiilarizasyon, preretinal ve vitreus i¢i hemorajiler izlenir.

Tablo 3. Diyabetik Retinopati ETDRS Siniflamasi

Retinopati yok

Klinik bulgu yok

Cok hafif NPDR Sadece mikroanevrizmalar

Hafif NPDR Sert eksuda, yumusak eksuda ve/veya hafif
retinal hemorajiler

Orta NPDR 4 kadranda orta derecede veya 1 kadranda
siddetli retinal hemoraji varlig1
En az 1 kadranda hafif IRMA varlig
En az 1 kadranda vendz boncuklanma
varligl

Siddetli NPDR Orta NPDR deki bulgulardan en az birisinin
bulunmas1
4 kadranda ciddi retinal hemoraji varlig
2 veya daha fazla kadranda venoz
boncuklanma
1 veya daha fazla kadranda orta veya
siddetli IRMA varlig1

Cok siddetli NPDR Siddetli NPDR deki bulgulardan en az
ikisinin birlikte bulunmasi

Hafif PDR 1 veya daha fazla kadranda 0.5 disk
capindan kiiciik NVE varlig

Orta PDR 1 veya daha fazla kadranda 0.5 disk
capindan biiyiik NVE varlig
1/3-1/4 disk ¢apindan kii¢iikk NVD varligi

Yiiksek riskli PDR 1/3 disk ¢apindan biiylik NVD varlig

1/3-1/4 disk ¢apindan kiicik NVD ve
beraberinde vitreus ve preretinal hemoraji
varlig1
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172 disk c¢apindan biliyik NVE ve
beraberinde vitreus ve preretinal hemoraji
varligi

fleri PDR Fundusun fokal veya tamamen vitreus
hemorajisiyle kaplanmasi
Santral makiiler dekolman varligi

2.8. DIYABETIK MAKULA ODEMI

Diyabet hastalarinda en sik gorme kaybi nedeni olan makiila 6demi, retinal dokuda
ekstraselliiler sivinin anormal birikimi ve buna eslik eden retina kalinlik artisi ile

karakterizedir.

2.8.1. Diyabetik Makiila Odemi Patofizyolojisi

Retina dolasimindaki endotel hiicreleri, aralarindaki siki baglantilar, endotel
hiicrelerini g¢evreleyen bazal membran, perisit ve astrositler i¢ kan retina bariyerini
olustururken, retina pigment epitel hiicreleri ve aralarindaki siki baglantilar dis kan retina
bariyerini olustururlar. D1s kan retina bariyeri, koroid ve retinanin dis katmanlar1 arasinda
cozelti yiikii ve besinlerin gecisini, i¢ kan retina bariyeri ise molekiillerin kandan retinaya
gecisini diizenler ve retina homeostasisi agisindan 6nem tasir (100). Kan retina bariyeri
yikimi, diyabetik retinopatide biiyiime faktorlerine (VEGF, PIGF), sitokinlere (1L-6, MCP-
1, TNF-a), adezyon molekiillerine (ICAM-1), lokostaza ve hidrostatik kuvvet
bilesenlerinin degisimine bagli olarak olusur. Kronik olarak yiikselmis kan glukozu,
serbest oksijen radikalleri ve ileri glikasyon son firiinleri, protein kinaz C ve diger
faktorlerin birikimi diyabetik makiila 6demi patogenezinde rol alir (101). Normal sartlar
altinda kan retina bariyerinden molekiillerin ve proteinlerin gegisine kisitli olarak izin
verilmektedir. VEGF-A, vezikiilovakuoler organellerin ve transendotelyal por olusumu ile
biiyiik molekiillerin damar disina taginmasini transelliiler yolla (endotel hiicresi iginden)
arttirmis olur. Artmis VEGF varliginda okludin ve ZO-1 hizlica fosforile olmakta ve
fonksiyonunu yitirmektedir (102). Bu siki baglant1 proteinlerinin fosforilasyonu ve endotel
hiicrelerinde kalsiyum salinimiyla vazodilatasyon gelisir ve endotel hiicreleri arasindan sivi

ve biiylik molekiillerin damar disina gegisi artar (102). Starling yasasina gore onkotik ve
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hidrostatik basinglar farki esit oldugunda denge saglanir. Diyabette bu dengeyi birkag
faktor bozar. Diyabette retina kan akiminin arttigi, ¢alismalar tarafindan gosterilmistir
(103,104). Sistemik hipertansiyon varliginda kapiller hidrostatik basincin artmasi ve kan
retina bariyerinin bozulmasiyla da artan doku onkotik basinci retina 6demi gelismesine

neden olur.

2.8.2. Diyabetik Makiila Odemi Siiflamasi

ETDRS’ye gore klinik anlamli makiila 6demi;
-Makiila santrali 500 um gevresinde retina kalinlagsmasi,
-Makiila santrali 500 pm alan ic¢inde eksiida, retina kalinlasmasi ile birlikte ise 500 um
dsinda da olabilir,
-Herhangi br parcast makiila santraline bir disk ¢ap1 mesafede olacak sekilde bir disk ¢ap1
(1500 um) veya daha biiyiik retina kalinlagsmasi olarak tarif edilmistir (105). ICO 2017
kilavuzuna gére DMO teshisinde en hassas yontem OKT olarak belirtilir. Diyabetik
makiila 6demi OKT bulgularma gore kistik, diffiiz ve her ikisinin birlikte gortildiigi
kombine 6dem seklinde siniflandirilmaktadir (106). Kistoid makiila 6deminde, ¢ogunlukla
foveada kalinlik artigina ve santral foveada diizlesmeye yol acan hiporeflektif kistoid
kaviteler goriiliir. Kistler daha ¢ok dis retinada (Henle tabakasi, dis pleksiform tabaka)
bazen de i¢ pleksiform tabakada yer alir (107). Diffiiz retina 6demi: diffiiz retina
kalinlasmas1 da denebilir, retina i¢i kistik bosluklar olmadan kalinlik artis1 goriilmesidir.
Diffiiz retina kalinlagsmasinda retina yiizeyinde fibrotik degisiklikler ve sekonder epiretinal
membrana daha sik rastlanmakta olup ayn1 zamanda bu tip 6dem tedaviye daha direnglidir
(106). Kombine tip 6demde hem retina i¢i kistik bosluklar hem de diffiiz kalinlagsma
beraber goriilmektedir. Diffiiz kalinlagma retinanin yiizey tabakalarinda goriiliirken kistoid
bosluklar dis pleksiform tabakanin hemen altinda veya iistiinde gortliirler. Diffiiz
kalinlagmada hiicre i¢i s1v1 birikimi 6n plandayken, kistik 6demde sivi1 hiicrelerarasi alanda
birikmektedir (106).

Serd6z makiila dekolmani: Fovea altinda tepesi genelde fovea cukurluguna denk
gelen, iicgen ya da oval sekilde, icinde yansima bulunmayan, tavanini retina tabanindaki

yiiksek yansima ¢izgisinin olusturdugu yapidir. Her zaman tek tip hiporeflektif bosluk
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bulunur, icerisinde kistoid bosluklar icermez. SMD diyabetik makiilopatiye 6zgii bir bulgu
olmay1p makiila 6demine sebep olan bir¢ok patolojide goriilebilmektedir (106).

2.8.3. Diyabetik Makiila Odemi Tedavisi

1- Sistemik tedavi

Temel olarak DMO goriilen hastalarin, oncelikle sistemik kontrol acisindan, kan sekeri,
kan basinci, serum lipidleri ve proteiniiri yoniinden takibe alinmasi ve kontrol altinda
tutulmas1 6nemlidir. HbAlc ylikselmesi gosteren hastalarda ise, endokrin ile isbirligi
yapilarak, yavas bir diisme saglanmasinin 6nemi anlatilmalidir. HbA1c’ nin yiiksek olmasi
kadar hizli sekilde disiirilmesi sonucunda da DR’nin hizlandigi ve diyabetik makiila

O6demi olustugu gosterilmistir (108,109).

2- Lazer Tedavisi

Gilintimiizde ETDRS’nin 6nerdigi ve klasik olarak yapilan makiila fotokoagiilasyonu sert
eksudalarin mevcut oldugu fokal 6dem tedavisinde kullanilmaktadir. Laser tedavisi,
makuladaki 6demi azaltmay1 ve sert eksudalarin rezorbsiyonunu hizlandirmay1 amaglar.
FAZ’1 koruyacak sekilde minimal yanik yapilarak tedavi uygulanmir. DMO tedavisinde
Fokal lazer tedavisinin etkinligi mikroanevrizmalarin ve sizdiran damarlarin okliizyonu ile
iliskilidir. Diffiiz DMO tedavisindeki lazerin etki mekanizmasi ise iskemik retinanin
destriiksiyonuyla iliskilidir. Bu yolla komsu retina alanlarinin oksijenasyonunun artmasi,
proanjiogenetik faktorlerinin iiretiminin azalmasi ve retina pigment epiteli ve Miiller
hiicrelerinden sitokinlerin salgilanmasi saglanmis olur. Farkli lazer tipleri kullanilabilir:
Argon yesili (514 nm), sar1 boya (577 nm), Kripton kirmizis1 (647 nm) ve diod (810 nm)
lazer (b). Konvansiyonel lazerlerin komplikasyonlari renk gérme, gece gorme ve kontrast
sensitivitesi bozuklarmmin yani sira lazer skarlarinin genislemesi, sekonder koroidal
neovaskiilarizasyon, subretinal fibrozis ve gorme alani bozulmasidir (8,110,111). Giincel
tedavide kullanilan esik alt1 grid lazer uygulamasinin esas dayanagi lazere maruziyet
sliresini azaltarak daha az norosensoryel retina hasarini olusturmaktir. Birka¢ randomize
klinik galisma, DMO gerilemesinde daha yavas olmasina ragmen esik alt1 grid lazerin ayni

fonksiyonel ve anatomik etkiler olusturarak konvansiyonel fokal/grid lazer kadar etkili

21



oldugu gosterilmistir (111-114). DRCR.net Protokol I ¢alismasi ranibizumab tedavisine ek
olarak erken ya da ge¢ lazer tedavisinin 5 yillik tedavi sonucunda EIDGK’ya katkisini
incelemistir. Sonuglara gére, 12 ay sonunda ranibizumab ile tedavi edilen gozlerde lazer
tedavisinin ilk enjeksiyonla uygulanmasi ya da enjeksiyondan sonra 24 hafta ertelenerek
uygulanmasi arasinda bir fark gorilmemistir (113). Ancak lazeri ertelemek, ozellikle
baslangic gorme keskinligi 69 harfin altinda olan hastalarda EIDGK grafiginde egri altinda
kalan alanin genislemesine yol agmistir ve 15 harften fazla EIDGK kazanan hastalarin
sayis1 gecikmis lazer tedavisi uygulanan grupta daha fazladir (107,113). Bu nedenle de
giinimiizde makiila lazeri tedavide ilk segenek olmaktan uzaklagmistir. DR’de lazer
tedavisinin planlanmasinda altin standart ETDRS’dir. PDR’de panretinal fotokoagiilasyon
onerilir. ETDRS verileri benzer bir klinik seyri oldugunu ve tedaviye benzer yanit
verdigini gosterdiginden siddetli NPDR ve yiliksek riskli olmayan PDR birlikte
degerlendirilir. ETDRS, panretinal fotokoagiilasyonun, hafif veya orta derecede NPDR’li
gozler igin Onerilmemesi gerektigini gosterdi. Retinopati ciddi ya da ¢ok ciddi NPDR
oldugunda ise panretinal fotokoagiilasyon g6z 6niinde bulundurulmali ve goz yiiksek riskli
proliferatif evreye ulasmadan yapilmalidir. Ozellikle zayif hasta uyumu ve bozuk
metabolik durumu olan olgular, gebelik planlayan hastalar, katarakt cerrahisi planlanan
olgular, diger goziin durumu kotii olan olgular ile tip 1 diabetli olgular ciddi ve ¢ok ciddi

NPDR bulgular tastyorlarsa erken panretinal lazer fotokoagiilasyon onerilir.

3-Anti-VEGF Ajanlar

Bevacizumab

Molekiil agirligi 149 kDa’dur. Tim VEGF-A izoformlarini1 ve onlarin aktif degradasyon
tirtinlerini inhibe eder (111). Metastatik kolorektal kanserlerinin tedavisinde kullanilmak
iizere FDA tarafindan onaylanmus bir ilactir. Intraokiiler kullanim off label olup standart
bevacizumab dozu 0.05 ml iginde 1.25 mg’dir. Bevacizumabin tek doz enjeksiyonundan
sonra insan vitreus Orneklerinde yarilanma omrii 3 ile 6.7 glin arasinda degismektedir
(111,115). DMO’lii hastalarda intravitreal bevacizumab enjeksiyonundan sonra sistemik
miktar1 6l¢iilmiis ve tek doz enjeksiyon sonrasi 4 haftaya kadar ¢ok az miktarda plazma

seviyesi saptanmistir (116).
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Ranibizumab

Rekombinant, humanize, bir antiklonal antikor Fab fragmani olup intraokiiler kullanim i¢in
iretilmistir. VEGF-A’nin tiim izoformlara baglanir ve onlar1 inhibe eder, Fc fragman
icermez. 48 kDa oldugundan retina i¢ine hizli ge¢is saglar. Vitreus yarilanma omrii kisa,

sistemik yarilanmasi ise saatler iginde gerceklesir (117).

Aflibercept

Aflibercept 115 kDa’ luk rekombinant bir flizyon proteinidir ve VEGF reseptorlerinin 1 ve
2 tipinin taklidi ile insan Ig G’ sinin Fc boliminiin bilesimidir. Tim VEGF-A
izoformlarina ¢ok yiiksek bir affinite gostermektedir. Boylece VEGEF” in, ilgili reseptorlere
ulagmadan kendisine baglanmasini saglayarak, VEGF’ i etkisiz hale getirmektedir (118).
Aflibercept, human VEGFR1 ve VEGFR2' nin hiicre disti VEGF reseptor sekanslarina
kaynasmis bir Ig G omurgasindan olusur. Cozilinlir bir tuzak reseptorii olarak, dogal
reseptorlerinden daha biiyiik afinite ile VEGF-A' ya baglanir. Afliberceptin VEGF'e
afinitesi, dogal VEGF reseptorlerinden daha fazla oldugundan onlarin aktivasyonunu onler.
Azaltilmis VEGF aktivitesi azalmis anjiyogenez ve azalmis vaskiiler permeabiliteye yol
acar. Aflibercept VEGF dimerinin her iki yanina baglanip inert bir kompleks olusturur.
Buna ek olarak, aflibercept molekiilii anti-VEGF sinifindaki molekiiller iginde PIGF-2'ye
baglanip inaktive eden tek molekiildiir (118,119).

4-Steroidler

Kortikosteroidler fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek prostaglandin sentezini
durdurmaktadir. Arasidonik asitlerden prostaglandin, l0kotrien ve tromboksan A gibi
inflamasyon mediatorlerinin sentezini Onlerler. Bu yolla vazokonstriksiyon saglayarak
intraseliiler ve ekstraseliiler 6demin gerilemesini, makrofaj aktivitesinin baskilanmasi ve
lenfokin iiretiminin azalmasini saglarlar. Steroidler ayrica lizozimlerden litik enzim
salinimini da azaltirlar (120). Kortikosteroidler, inflamatuar medyatorlerin yaninda VEGF
sentezini de azaltma gibi birgok mekanizma {izerinden anti-inflamatuar etkisini gosterir.
Bu yiizden, DMO tedavisinde kullanimlari, inflamasyon kaskadmin inhibisyounda anti-
VEGF tedavisinden daha kapsamli olabilir (111). G6z igi basing artigi, katarakt, steril

vitritis, endoftalmi gibi yan etkilere yol agabilirler.
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5-Cerrahi Tedavi

Medikal tedaviye direngli uzun siiren makiila 6demli olgularda cerrahi tedavi segenekler
arasindadir.

Pars Plana Vitrektomi (PPV)

* PPV ve arka hyaloidin soyulmasi

* PPV, arka hyaloid ve ILM soyulmasi

* PPV ve submakiiler sert eksiida rezeksiyonu

Kronik diffiiz tip makiila 6demi olan ve grid lazer tedavisine cevap vermeyen goézlerde
vitreomakiiler ylizeyde gergin, parlak ve kalinlasmig bir arka hiyaloid membran saptanirsa
vitrektomi ile birlikte arka hyaloid membranin soyulma iglemi uygulanmalidir. Arka
hyaloidin soyulmast ile ilgili degisik ¢alismalarda % 45°ten % 100’e varan, ILM soyulmasi

ile ilgili galismalarda ise % 80’e varan gorme artis oranlari bildirilmistir (121).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Tedavi Gruplarinin Olusturulmasi

Ocak 2018 — Aralik 2019 yillar1 arasinda klinigimizde diyabetik makiila 6demi
nedeni ile takip edilen vitreomakiiler arayiizey hastaligi bulunan ve bulunmayan bir, bir
buguk ay arayla {iger doz intravitreal anti-VEGF (ranibizumab, aflibercept, bevacizumab)
tedavisi almis hastalar gézlemsel olarak degerlendirildi. Calismaya 83 hastanin 83 gozii
dahil edildi. VMAH olan DMO’lii 49 kisi hasta grubu, VMAH olmayan DMO’lii 34 kisi

ise kontrol grubu olarak degerlendirildi.

3.2. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

1-40-90 yas arasinda olmak

2-Santral tutulumlu diyabetik makiila 6demi olmak (santral retina kalinligi>250

mikrometre)

3-Gorme azlig1 yapacak baska géz hastaligi olmamak

4-HbAlc < %7.5 olmak

5-1-1.5 ay arayla en az 3 doz intravitreal anti-VEGF enjeksiyon tedavisi uygulanmis olmak

6-Takip siiresince Ve ilk enjeksiyondan 3 ay oncesindeki donemde makiila ve periferik

retinaya laser tedavisi uygulanmamis olmak.

7- En iyi diizeltilmis gorme keskinligi 20/200-20/25 arasinda olmak

3.3. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1-Gebeler

2-Fundus fluoresein anjiografide iskemik makiilopati bulunmasi

3-Daha Once intravitreal streoid tedavisi almis olmak

25



4-Vitrektomi uygulanmig hastalar
5-Tam kat makiiler hole olan hastalar
6-Traksiyonel retina dekolmani olan hastalar

7-Calisma stiresi i¢inde ya da calisma baslangi¢ tarihinden 3 ay onceki donemde argon

lazer uygulanmis olan hastalar

8-Gorme azligma yol agabilecek baska retina hastaligi bulunan hastalar (iiveit, retina ven

tikaniklig1 vb.)

9-Diyabetik retinopati disinda okiiler hastaligi olanlar (katarakt, glokom, vitreus

hemorajisi)
10-Optik koherans tomografide sinyal kuvveti 5/10 ve altinda olan olgular
11-Foveada sert eksiida tikaci olan hastalar.

12-Calisma siiresince okiiler ve/veya sistemik cerrahi gegiren olgular c¢alismaya dahil

edilmeyecektir.

3.4. Enjeksiyon uygulama protokolii

Enjeksiyon Oncesi topikal proparakain uygulandi ve cilt % 10 povidon iyodinle
temizlendi. Steril gz ortiisti 6rtiildii ve blefarosta takildi. Konjonktiva % 5 povidon iyodin
ile yikandi. Ug dakika beklendi. Enjeksiyon bdlgesi olarak iist temporal bdlge segildi.
Yapilan anti-VEGF fakik hastalarda 4 mm, psddofaklarda 3.5 mm limbus gerisinden
enjektor yardimi ile her ilag i¢in 0.05 ml vitreus igine verildi. 0.05 ml; Aflibercept igin 2
mg, Bevacizumab i¢in 1.25 mg, Lucentis i¢in 0.5 mg ila¢ icermektedir. Enjeksiyon sonrasi
tiim hastalara 1 hafta boyunca giinde 4 defa topikal moxifloxacin % 0.5 profilaksisi verildi
ve postoperatif 1. ve 5. giin kontrole ¢agrildi. Enjeksiyondan 1 ay sonra tekrar muayene

planlandi.
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3.5. Optik Kohorens Tomografi Incelemesi

Hastalarin 6lgtimleri Spectralis Optik koherens tomografi (Retinascan Advanced RS -
3000; NIDEK, Gamagori, Japonya) cihazi araciligi ile ayni teknisyen tarafindan aylik
vizitlerde uygulandi. Cekim yapilacak gozlerin dilatasyonu ¢ekim oncesi % 0.5 tropikamid
(% 0.5 Tropamid, 5 ml damla, Bilim Ila¢ ) damla ile sagland1. Optik koherans tomografide

sinyal kuvveti 5/10 tizerinde olan en az 3 OKT goriintiisii taranarak veriler kaydedildi.

Merkezi bolgeyi igeren >250 wum retina kalinligi makiila 6demi olarak tanimlandi.
Santral makiila kalinlig1 olarak retinal kalinlik haritasinin merkezindeki deger pum
cinsinden kaydedildi. 3 farkli OKT goriintiilemesinde santrali fovea olan 3 mm yarigapl
makiila alaninda en yiiksek deger maksimum makiila kalinligi olarak alindi. Koroid
kalinlig1 retina pigment epitel tabakasinin (RPE) dis sinir1 ile sklero-koroid arayiizii

arasindaki mesafe manuel olarak isarctlenerek oOlgiildii.

3.6. Istatiksel Degerlendirme

Calisma 83 gz tlizerinden hesaplanmistir. Caligsma verileri IBM SPSS Statistics 20
programina aktarilarak tamamlanmistir. Calisma verileri degerlendirilirken, kategorik
degiskenler igin frekans dagilimi (n, %), sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler
(ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum) verilmistir. iki bagimsiz
kategorik degisken arasinda iliski olup olmadigina Ki Kare analizi ile bakilmustir. iki grup
arasinda bir sayisal degisken bakimindan fark olup olmadigina Mann Whitney U testi ile,
ikiden fazla grup arasinda bir sayisal degisken bakimindan fark olup olmadigini Kruskal
Wallis testi ile bakilmistir. Ikiden fazla bagimli sayisal degisken arasinda fark olup

olmadigina Friedman testi ile bakilmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya, Ocak 2018-Aralik 2019 tarihleri arasinda 4-6 hafta arayla 3 doz
intravitreal anti-VEGF yiikleme tedavisi alan 83 DMO hastasmin 83 gozii dahil edildi.
VMAMH olan 49 goz hasta grubu, VMAH olmayan 34 g6z ise kontrol grubu olarak alindi.

VMAMH olan 49 hastanin 28’1 (%57.1) kadmn, 21°i (%42.9) erkek olup yas medyan degeri
64 (43-82) yil idi. VMAH olmayan 34 hastanin 19’u (%55.9) kadin, 15’1 (%44.1) erkek
olup yas medyan degeri 61.5 (50-80) y1l idi. VMAH olan ve olmayan grup arasinda yas ve
cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P=0.148, P=0.909 sirasiyla)
(Tablo 4).

VMAH olan grupta DM siiresi medyan degeri 16 yil (8-27), HbAlc medyan degeri %6.2
(4.3-7.1), insiilin kullanan hasta sayis1 5 (%10.2), oral anti diyabetik (OAD) kullanan hasta
sayis1 44 (%89.8) idi. VMAH olmayan grupta ise DM siiresi medyan degeri 15 yil (10-22),
HbAlc medyan degeri %5.9 (4.8-7.4), insiilin kullanan hasta sayis1 3 (%8.8), oral anti
diyabetik (OAD) kullanan hasta sayis1 31 (%91.2) olup VMAH olan ve olmayan grup
arasinda DM siiresi, HbALlc seviyesi, tedavi igin kullanilan ilag agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (hepsi P>0.05) (Tablo 4).

Lens durumu agisindan karsilastirildiginda, VMAH olan grupta 39 kisi (%79.5)
psodofakik, 10 kisi (%20.5) fakik; VMAH olmayan grupta 18 kisi (%52) psodofakik, 16
kisi (%48) fakik idi. VMAH olan grupta psodofakik hasta sayisinin VMAH olmayan
gruptan anlamli olarak fazla oldugu saptand1 (P=0.009) (Tablo 4)

Lateralite incelendiginde VMAH olan grupta 26 hastanin (%53.1) sag go6zii, 23 hastanin
(%46.9) sol gozii; VMAH olmayan grupta 18 hastanin (%52.9) sag go6zii, 16 hastanin
(%47.1) sol gozii calismaya alindi. Lateralite agisindan iki grup arasinda anlamli fark

saptanmad: (P=0.991) (Tablo 4).

VMAMH olan grupta aflibercept uygulanan hasta sayis1 16 (%32.7), bevacizumab uygulanan
hasta sayis1 18 (%36.7), ranibizumab uygulanan hasta sayisi 15 (%30.6); VMAH olmayan
grupta aflibercept uygulanan hasta sayist 11 (%32.4), bevacizumab uygulanan hasta sayisi
7 (%20.6), ranibizumab uygulanan hasta sayis1 16 (%42.1) idi. VMAH olan ve olmayan
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grup arasinda uygulanan intravitreal enjeksiyon agisindan istatistiksel fark saptanmadi
(P=0.203) (Tablo 4).

Tablo 4. Olgularin Demografik Ozellikleri

VMAH Olan VMAH Olmayan P degeri
Yas (medyan) 64 61.5 0.148
(yil)

(43-82) (50-80)
Cinsiyet E/K 21(%42.9)/28(%57.1)  15(%44.1)/19(%55.9) 0.909
DM Siiresi 16 15 0.082
(medyan) (yil)

s (8-27) (10-22)

Insiilin/OAD 5(%10.2) / 44(%89.8) 3(%8.8) / 31(%91.2) 0.834

Kullanan
Kkisi sayisi

Lens Durumu

Psodofakik/Fakik 39(%79.5)/10(%20.5) 18(%52)/16(%48) 0.009

HBALc (%) 6.2 5.9
0.079
(4.3-7.1) (4.8-7.4)
Goz
Sag/Sol 26(%53.1)/23(%46.9)  18(%52.9)/16(%47.1) 0.991
IV Enjeksiyon
Aflibercept 16(%32.7) 11(%32.4)
Bevacizumab 18 (%36.7) 7 (%20.6) 0.203
Ranibizumab 15(%30.6) 16(%42.1)

VMAH Dagilimi
(Hasta Sayisi)

VMA 10
VMT 5
ERM 34

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 5. VMAH Olan ve Olmayan Hastalarin Sistemik Hastaliklar Agisindan

Karsilastirilmasi

Sistemik Hastahk VMAH olanlar VMAH olmayanlar P degeri
Anemi 5(%10.2) 3(%8.8) 0.834
Hiperlipidemi 5(%10.2) 3(%8.8) 0.834
Hipertansiyon 12(%24.5) 5(%14.7) 0.277

Tablo 5°‘e bakildiginda anemi, hiperlipidemi ve hipertansiyon ag¢isindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (P=0.834, P=0.834, P=0.277 sirasiyla) (Tablo
5).

4.1. VMAH Olan ile VMAH Olmayan DMO Hastalarmm EiDGK,
MMK, SMK ve SKK Acisindan Karsilastirmasi

VMAMH olan grupta enjeksiyon 6ncesi ve enjeksiyon sonrasi 1. ayda, 2. ayda, 3. ayda
medyan degeri 0.4 (1.0-0.1) idi. VMAH olmayan grupta enjeksiyon dncesi medyan degeri
0.4 (1.0-0.1), enjeksiyon sonrast 1. ayda, 2. ayda, 3. ayda medyan degeri 0.4 (1.0-0.0) idi.

VMAH olan ve VMAH olmayan gruplarda tedavi éncesi ve tedavi sonrast EIDGK
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (hepsi P>0.05).

VMAH olan ile VMAH olmayan gruplarin EIDGK degerleri karsilastirildiginda
enjeksiyon oncesi donemde fark saptanmazken, enjeksiyon sonrasi 1.ay, 2. ay ve 3. ayda
VMAH olmayan grupta EIDGK degerleri VMAH olan gruba gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek saptandi (Sekil 3).
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Sekil 3. VMAH Olan ve VMAH Olmayan DMO Hastalarinda EIDGK Degerleri Degisimi
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VMAH olan ve VMAH olmayan DMO hastalarinda tedavi ncesi ile tedavi sonrast MMK
degerleri Tablo 6’da gbsterildigi gibidir. VMAH olan ve VMAH olmayan DMO
hastalarinda enjeksiyon dncesine gore enjeksiyon sonrasi 1. ay, 2. ay, 3. ay MMK degerleri
istatistiksel olarak anlamli derecede azalma gosterdi (hepsi P<0.05) (Tablo 6) (Sekil 4).

Enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasi donemlerde VMAH olan grup ile VMAH
olmayan grup arasinda MMK degerleri agisindan istatistiksel fark izlenmedi (hepsi
P>0.05) (Tablo 6).
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Tablo 6. VMAH Olan ve VMAH Olmayan DMO Hastalarinin MMK Degerlerinin

Karsilastirilmasi
VMAH olanlar VMAH olmayanlar *P degeri
MMK MMK
(Medyan) (um) (Medyan) (nm)
Enjeksiyon Oncesi' 508 558
(370-882) (395-794) 0.101
1.Enjeksiyon 453 457
Sonrasi®
(256-819) (302-634) 0.940
2.Enjeksiyon 450 433
Sonras?®
(268-802) (298-670) 0.364
3.Enjeksiyon 441 402
Sonrast*
(250-775) (273-739) 0.122
P2 =0.00 P'? =0.00
**P degeri P2 =0.00 P*? =0.00
P4 =0.00 P =0.00

*VMAH olan ile VMAH olmayan hastalarin MMK degerleri karsilastirmasi, **VMAH olan ve VMAH
olmayan grupta tedavi dncesi ile sonrast MMK degerleri karsilastirmasi, P*? : enjeksiyon dncesi ile
enjeksiyon sonrasi 1.ay MMK degerlerinin karsilastirmasi, P : enjeksiyon ncesi ile enjeksiyon sonrasi
2.ay MMK degerlerinin karsilastirmasi, P**: enjeksiyon 6ncesi ile enjeksiyon sonrasi 3.ay MMK degerlerinin

karsilastirmasi, P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 4. VMAH Olan ve VMAH Olmayan DMO Hastalarinda Anti-VEGF Enjeksiyon

Sayilarina Gére MMK Degerlerinde Degisimi
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VMAH olan ve VMAH olmayan DMO hastalarinda tedavi oncesi ile tedavi sonras1 SMK
degerleri Tablo 7°de gosterilmistir. VMAH olan ve VMAH olmayan DMO hastalarinda
enjeksiyon dncesine gore enjeksiyon sonrasi 1. ay, 2. ay, 3. ay SMK degerleri istatistiksel
olarak anlamli derecede azalma gosterdi (Hepsi P<0.05) (Tablo 7).

VMAH olan ile VMAH olmayan DMO hastalan SMK degerleri agcisindan
karsilastirildiginda enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasit donemlerde iki grup arasinda

istatistiksel fark izlenmedi (Hepsi P>0.05) (Tablo 7).
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Tablo 7. VMAH Olan ve VMAH Olmayan DMO Hastalarinda SMK Degerlerinin
Karsilasgtirilmasi

VMAH olanlar SMK VMAH olmayanlar *P degeri

(Medyan) (um) SMK (Medyan) (um)
Enjeksiyon Oncesi' 502 540
(348-865) (378-769) 0.051
1.Enjeksiyon 453 450
Sonrasi®
(256-804) (285-643) 0.956
2.Enjeksiyon 443 424
Sonrasr®
(268-786) (285-654) 0.418
3.Enjeksiyon 435 395
Sonrast*
(250-766) (258-735) 0.143
P'? =0.00 P'?=0.00
**P degeri P®=0.00 P=0.00
P4 =0.00 P'%=0.00

*VMAH olan ile VMAH olmayan hastalarin SMK degerlerinin karsilagtirmasi , **VMAH olan ve VMAH
olmayan hastalarin SMK degerlerinin enjeksiyonlar sonrasi enjeksiyon éncesine gore karsilastirmasi, P* :
enjeksiyon dncesi ile enjeksiyon sonrasi 1.ay SMK degerlerinin karsilastirmasi, P** : enjeksiyon éncesi ile
enjeksiyon sonrasi 2.ay SMK degerlerinin karsilagtirmasi, P**: enjeksiyon dncesi ile enjeksiyon sonrasi 3.ay

SMK degerlerinin karsilastirmasi, P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

VMAH olan ve VMAH olmayan DMO hastalarinda tedavi 6ncesi ile tedavi sonras1 SKK
degerleri Tablo 8’de belirtilmistir. VMAH olan ve VMAH olmayan DMO hastalarinda
enjeksiyon oncesine gore enjeksiyon sonrasi 1. ay, 2. ay, 3. ay SKK degerleri istatistiksel

olarak anlamli derecede azalma gosterdi (hepsi P<0.05) (Tablo 8).
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VMAH olan ile VMAH olmayan DMO hastalariin SKK degerleri karsilastirildiginda
enjeksiyon oncesi ve sonrast donemlerde VMAH olan grupta SKK degerleri VMAH
olmayan gruptan istatistiksel olarak daha yiiksek izlendi (hepsi P<0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. VMAH Olan ve VMAH Olmayan DMO Hastalarnda SKK Degerlerinin

Karsilastirilmasi
VMAH olanlar VMAH olmayanlar *P degeri
SKK (Medyan) (um) SKK (Medyan) (um)
Enjeksiyon Oncesi' 268 256 0.009
(247-314) (214-307)
1.Enjeksiyon 265 251 0.011
Sonrasi®
(227-299) (201-290)
2.Enjeksiyon 261 250 0.013
Sonrasr®
(224-297) (200-287)
3.Enjeksiyon 255 245 0.019
Sonrasi”*
(210-297) (198-285)
P?=0.00 P*=0.00
**P degeri P2 =0.00 P*=0.00
P#=0.00 P#=0.00

*VMAH olan ile VMAH olmayan hastalarin SKK karsilagtirmas1 , **VMAH olan ve VMAH olmayan
hastalarin SKK degerinin enjeksiyonlar sonrasi enjeksiyon dncesine gore karsilastirmasi, P2 : enjeksiyon
oncesi ile enjeksiyon sonrasi 1.8y SKK degerlerinin karsilastirmasi, P*® : enjeksiyon dncesi ile enjeksiyon
sonrasi 2.ay SKK degerlerinin karsilastirmasi, P*: enjeksiyon oncesi ile enjeksiyon sonrasi 3.ay SKK

degerlerinin karsilagtirmasi, P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.2. VMAH Olan DMO Hastalarinda Anti-VEGF Gruplarinim EIDGK,
MMK, SMK ve SKK Ac¢isindan Karsilastirmasi

VMAH olan 49 DMO hastasiin 16’sina aflibercept, 18’ine bevacizumab, 15’ine

ranibizumab uygulandi.

Aflibercept grubunda enjeksiyon dncesi ve sonrasi dénemlerde EIDGK medyan degeri 0.4
(1.0-01) idi. Bevacizumab grubunda enjeksiyon 6ncesi EIDGK medyan degeri 0.4 (1.0-
0.1), enjeksiyon sonrasi 1. ayda 0.5 (1.0-0.1), enjeksiyon sonrasi 2. ve 3. ayda 0.5 (1.0-0.2)
idi. Ranibizumab grubunda enjeksiyon oncesi EIDGK medyan degeri 0.4 (1.0-01),
enjeksiyon sonrasi 1. ayda 0.3 (1.0-0.1), enjeksiyon sonrasi 2. ayda 0.2 (1.0-0.1),
enjeksiyon sonrasi 3. ayda 0.3 (1.0-0.1) idi. Enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyon sonrasi
l.ayda, 2.ayda ve 3.ayda ii¢ anti-VEGF grubu arasinda EIDGK degerleri agisindan
istatistiksel anlamli fark izlenmedi (P=0.697) (Sekil 5).

Sekil 5. VMAH olan DMO Hastalarinda EIDGK Degerlerinin anti-VEGF’lere Gore
Karsilastirilmasi
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Aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab gruplarinda enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon

sonrast l.ay, 2.ay ve 3.ay MMK degerleri Tablo 9°da belirtilmistir.

VMAH olan hastalarda ii¢ anti-VEGF grubunda enjeksiyon dncesi ve enjeksiyon sonrasi 1.
ayda, 2. ayda ve 3. ayda bevacizumab grubunda MMK degerleri aflibercept grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptandi (hepsi P<0.05). Ranibizumab
grubu ile diger iki anti-VEGF grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Tablo 9) (Sekil 6).

Tablo 9. VMAH olan DMO Hastalarinda MMK Degerlerinin anti-VEGF’lere Gore

Karsilastirilmasi
Enjeksiyon 1.Enjeksiyon  2.Enjeksiyon  3.Enjeksiyon
Oncesi MMK  Sonrast MMK  Sonras1t MMK  Sonrast MMK
(Medyan)(um) (Medyan)(um) (Medyan)(um) (Medyan)(um)
VMAH Aflibercept 458 411 403 394
olanlar
(370-596) (256-630) (268-594) (250-578)
Bevacizumab 537 509 504 491
(416-882) (416-816) (398-802) (369-775)
Ranibizumab 504 438 412 428
(378-739) (362-819) (312-684) (301-655)
*P degeri 0.038 0.008 0.017 0.009

*Aflibercept, Bevacizumab ve Ranibizumab arasinda enjeksiyon Oncesi, 1.enjeksiyon sonrasi, 2.enjeksiyon

sonrasi, 3.enjeksiyon sonrast MMK degerleri karsilastirmasi, P <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 6. VMAH Olan Grupta anti-VEGF"lere Gére MMK Degisimi

VMAH olanlarda MMK degisimin ilaglarla karsilastiriimasi

600
7
500 384 569 504 491
2 438
28
400 N g 43 @ 354
X
= 300
E 200
100
0
Enjeksiyon Oncesi 1.Enjeksiyon Sonrasi 2.Enjeksiyon Sonrasi 3.Enjeksiyon Sonrasi
=g Aflibercept Bevacizumab Ranibizumab

Aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab gruplarinda enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon

sonrasi 1.ay, 2.ay ve 3.ay SMK degerleri Tablo 10°da gosterilmistir.

VMAH olan hastalarda anti-VEGF gruplar arasinda enjeksiyon oncesi SMK degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Enjeksiyon
sonrast l.ayda, 2.ayda ve 3.ayda SMK degerleri bevacizumab grubunda aflibercept
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (Hepsi P<0.05)
(Tablo 10).

Tablo 10. VMAH Olan Grupta anti-VEGF’lere Gére SMK Degerlerinin Karsilastirilmasi

Enjeksiyon 1.Enjeksiyon  2.Enjeksiyon  3.Enjeksiyon
Oncesi SMK Sonrast SMK  Sonrast SMK  Sonras1 SMK
(Medyan)(um) (Medyan)(um) (Medyan)(um) (Medyan)(um)

VMAH Aflibercept 4445 411.5 395 390
olanlar
(367-648) (256-608) (268-588) (250-575)
Bevacizumab 530.5 491 482 483.5
(408-865) (401-803) (370-786) (365-766)
Ranibizumab 476 421 408 415
(348-735) (332-804) (312-658) (295-640)
*P degeri 0.098 0.026 0.017 0.007
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*Aflibercept, Bevacizumab ve Ranibizumab arasinda enjeksiyon Oncesi, 1.enjeksiyon sonrasi, 2.enjeksiyon

sonrasi, 3.enjeksiyon sonrast SMK degerleri karsilagtirmasi, P <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab gruplarinda enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon

sonrasi 1.ay, 2.ay ve 3.ay SKK degerleri Tablo 11°de gosterildigi gibidir.

VMAH olan hastalarda anti-VEGF gruplar1 arasinda enjeksiyon oncesi ile enjeksiyon
sonrasi 1. ayda, 2. ayda, 3. ayda SKK degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmedi (Hepsi P>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. VMAH Olan DMO Hastalarinda SKK Degerlerinin anti-VEGF‘lere Gore

Karsilastirilmasi
Enjeksiyon 1.Enjeksiyon  2.Enjeksiyon  3.Enjeksiyon
Oncesi SKK Sonrast SKK  Sonrasi SKK  Sonrasi SKK
(Medyan)(um) (Medyan)(um) (Medyan)(um) (Medyan)(um)
VMAH Aflibercept 268 262 257.5 252
olanlar
(254-289) (241-283) (235-280) (221-280)
Bevacizumab 267 265 258.5 255.5
(247-314) (240-299) (233-297) (232-297)
Ranibizumab 279 271 264 260
(248-294) (227-291) (224-290) (210-286)
*P degeri 0.479 0.537 0.578 0.814

*Aflibercept, Bevacizumab ve Ranibizumab arasinda enjeksiyon oncesi, 1.enjeksiyon sonrasi, 2.enjeksiyon

sonrasi, 3.enjeksiyon sonrast SKK degerleri karsilagtirmasi, P <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. TARTISMA

DMO diyabetik retinopatisi olan hastalarda gérme kaybimnin en énemli nedenlerinden
biridir. Son randomize klinik ¢alismalar, anti-VEGF tedavisinin gorme keskinligini ve
makiiler 6demi iyilestirdigini gdstermistir. Bununla birlikte, DMO patogenezi ok
faktorliidiir ve DMO tedavisi igin cesitli tedavi ydntemleri dnerilmistir. Kortikosteroidler,
lazer fotokoagiilasyon ve vitrektomi, DMO’de anti-VEGF ilaglara alternatif tedavilerdir
(122). VEGF’in kesfi ve daha sonra VEGF yolunu hedefleyen yeni ajanlarin gelistirilmesi
DMO tedavisi igin patogenez odakli bir yaklasimi miimkiin kilmistir (123-126).
Intravitreal anti-VEGF enjeksiyon; gorme keskinligi 20/32° den daha az olan santral
tutulumlu DMO hastalarinda tedavide ilk segenek olarak kabul edilir, ancak anti-VEGF ile
tedavi edilen DMO hastalarinin tedaviye degisken cevaplar vermesi, sadece VEGF'in degil,
hastalikta diger bircok faktoriin de dnemli bir rol aldig1 ¢ok faktorlii patogenezi yansitir

(124,127-131).

DR’ de arka hyaloide hiicre migrasyonuna, kontraksiyona ve makiila iizerinde ¢ekintiye;
anormal glikasyonun ve kollajen baglardaki bozulmanin, premakiiler vitreusta artan
sitokinin damar gecirgenliginde artisa yol agmasinin, premakiiler vitreusta kemoatraktan
artisinin sebep olabilecegi diisiiniilmektedir. Hipoksi ve inflamasyonun DR’de ERM
olusumunu tetikledigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (132-134). Bu hipotezleri ve
calismalar1 dogrular sekilde klinikte DMO'niin yiiksek bir vitreomakiiler arayiizey
anormalligi prevalansi (% 15.6-52.1) ile iligkili oldugu bulunmustur ve prevalansin
DMO'iin siddeti ile orantili olarak arttig1  bildirilmistir (10,11,135). OKT, DR'de
vitreomakdiler arayiizeyi daha iyi anlamaya yardimci olmak i¢in giderek daha 6nemli bir
ara¢ haline gelmistir. Vitreomakiiler anormalliklerin saptanmasinda OKT'nin standart
tekniklere (yarikli lamba muayenesi, floresein anjiyografi ve fundus fotograflamasi) gore
1.94 kat daha duyarli oldugu bulunmustur (10). Vitreomakiiler adezyon, vitreomakiiler
traksiyon, epiretinal membran OKT ile iyi tanimlanan VMAH olup, VMA ve VMT lerin
biiylik kism1 stabil kalir ya da geriler. Siklikla 400 pm’den kiiciik VMA’larda, V tip
konfigiirasyon gosteren VMA’larda, yalnizca i¢ retinal tabakada distorsiyon varliginda
spontan gerileme beklenir ve eslik eden DMO igin intravitreal enjeksiyon &nerilir (136-
138). Genis VMA/VMT i¢in, ERM’nin eslik ettigi olgularda cerrahi (pars plana
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vitrektomi) halen esas tedavi yontemidir (139). ERM igin ise metamorfopsi varligi ya da

binokiiler géormede zayiflama derecesine bagl olarak cerrahi karari alinabilir (140).

Calismamizda VMAH olan grupta pseudofakik hasta sayisinin VMAH olmayan gruptan
anlaml olarak fazla oldugu izlendi. Katarakt cerrahisinin VMAH gelismesi i¢in bir risk

faktorii olusturuyor olmasi bu sonugla iliskilendirilebilir (141-143).

VMAH varlig1 veya yoklugunun DMO hastalarinda tedaviye yaniti potansiyel olarak
etkiledigi gosterilmistir (131). Bununla birlikte DMO tedavisinde anti-VEGF ajanlarina
yanit lizerine VMAH’1in etkisini degerlendiren Onceki c¢alismalarda ¢eligkili sonuglar
bildirilmigtir. Diyabetik Retinopati Klinik Arastirma Agi calismasinda yiizey kirisiklik
retinopatisi bulunan hastalarda bulunmayanlara goére ranibizumab ile yapilan bir yillik
tedaviden sonra anlamli olarak daha kotii bir gorsel sonu¢ bulunmustur (144). Yoon ve
arkadaslart DMO'lii hastalarda yaptiklar1 bir calismada VMAH'm (ERM veya VMA) anti-
VEGF tedavisine yanit1 tizerindeki etkisini degerlendirdi. Calismaya VMAH olan 10 ve
olmayan 5 goz dahil edildi. VMAH olan gézler, 3 intravitreal anti-VEGF enjeksiyonundan
sonra bizim ¢aligmamizla benzer sekilde EIDGK'da daha az iyilesme gosterdi (131). Wu
PC ve arkadaslarinin 31 goz iizerinde yaptiklar retrospektif bir calismada 8 hastada ERM
veya VMT’y1 igeren VMAH mevcuttu. 3 doz intravitreal bevacizumab sonrasi VMAH
olan grup ile olmayan grup karsilastirildiginda gorme keskinlikleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (145). READ-3 ¢alismasinda ranibizumab tedavisi alan
124 gbzden baslangigta VMA olan 26 g6z, VMA olmayan 98 goz ile
karsilagtirildiginda tedaviden sonraki 6. ayda VMA olmayanlara gore daha fazla
fonksiyonel iyilesme gosterdigi izlendi (146). Bu caligmalarin hasta popiilasyonunda
bulunan VMAH tiirii (VMA, VMT, ERM) ve dagilimimin farkli olmasi birbirinden farkli

sonuglar bulunmasina yol agmis olabilir.

Korobelnik, J. ve arkadaslar anti-VEGF tedavisi alan 77’si naif 147 hastanin 1. y1l EIDGK
sonuglarmi karsilastirdi. Tedavi naif hastalarda daha once tedavi edilmis hastalara gore
daha iyi gorsel sonuglar elde edildigini bildirdiler (147). Calismamizda gruplarda
enjeksiyonlar sonrast EIDGK degerlerinde belirgin artis olmamasi, Korolbelnik ve
arkadaslarmin caligmasiyla benzer sekilde hastalarimizin uzun siiredir DMO ile tedavi
gormeleri ve naif hasta olmamalar ile iligskilendirildi. Ayrica Kumagai ve arkadaslar

74'%ne ILM soyulmasi uygulanan 135 DMO’li gdzde vitreus cerrahisinde ILM
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soyulmasimi inceledikleri calismalarinda, ILM soyulmasmin siddetli DMO'de &dem
emilimini hizlandirdigini, ancak goérme keskinligini daha fazla iyilestirmeye katki
saglamadigin1 buldular (148). Bu, yalnizca medikal tedavi degil vitreomakiiler arayiizey
problemine cerrahi uygulansa dahi diyabetin yol agtig1 kronik hasar sebebiyle her zaman

anlamli gérme artis1 elde edilemedigine isaret etmektedir.

Hikichi T. ve arkadaslarinin klinik olarak anlamli makiila ddemi olan 82 DMO hastasiyla
yaptig1 bir ¢aligmada, ¢alismanin baslangicinda 22 gézde vitreomakiiler ayrilma mevcuttu.
Tanidan sonraki 6 ay i¢inde makiila 6demi 27 gozde diizeldi. Bunlardan 12’si ¢alisma
baslangicinda vitreomakiiler ayrilma olan gozlerdi. Yazarlar vitreomakiiler ayrilmanin
DMO iyilesmesinde istatistiksel olarak anlaml1 bir artisa neden oldugunu bildirdiler (149).
Kulikov AN ve arkadaglar1 72 hastanin 105 goziiniin dahil edildigi ¢calismalarinda VMAH
bulunan DMO hastalarinda anti-VEGF etkinligini degerlendirdi. VMAH olmayan gézlerde
intravitreal enjeksiyondan 1 ay sonra SMK degerinde azalma, VMAH olan gozlerden
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla idi. VMAH olan DMO hastalarinda VMAH
olmayanlara kiyasla anti-VEGF tedavisinin etkinliginin azaldigini bildirdiler (150). Ancak
bu ¢aligmada baglangic SMK degeri VMAH olmayan grupta daha yiiksek izlenmis olup,
gruplarin homojen secilmemis olmasinin ¢ikan sonucla iligkili olabilecegi diisiiniildii.
Mushtaq B ve arkadaslar1 baslangic SMK kalinliginin daha fazla oldugu DMO hastalarmin
anti-VEGF tedavi sonras1 SMK’da daha fazla azalma gosterdigini bildirdiler (151). Bizim
calismamizda bu caligmalarin aksine VMAH olan ve VMAH olmayan gruplar arasinda
enjeksiyonlar sonras1 makiiler 6demi degerlendirdigimiz MMK ve SMK degerlerinde fark
izlenmedi. Benzer sekilde Chang CK ve arkadaslarinin anti-VEGF tedavisi alan 142
hastanin 201 goziiniin dahil edildigi retrospektif g¢alismalarinda, VMAH olanlar ile
olmayanlar arasinda makiila ddeminde azalma agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadigi bildirildi (16). Ancak c¢alismalarinda, baslangicta VMAH olan hastalar
calisma dis1 birakildi, 6 aylik takipte VMAH gelisen hastalarla gelismeyenler arasinda
karsilastirma yapildi. Bu sonug yeni olusan ya da olusmaya baslayan VMAH’m EIDGK
azalmasi ve makiila kalinlig1 {izerine daha az etkili olmasi ile iliskili olabilir. Bizim
calismamizda da vitreomakiiler traksiyonu olan yalnizca 5 hasta olmast VMAH olan grup
ile VMAH olmayan grup arasinda makiila 6demi gerilemesinde fark izlenmemis olmasina

katk1 saglamis olabilir.
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Spektral domain optik koherens tomografi (SD-OKT) kullanilarak gelistirilen derinlik
gorlintiileme, 1iyi bir koroid goriintilemesi ve koroid kalinlik degerlendirmesi
saglar (152,153). Koroid kalmligmim DMO varliginda azaldigini, bu azalmanin DR siddeti
ile iliskili olabilecegini gdsteren ¢alismalar vardir (152). Intravitreal anti-VEGF
enjeksiyonlari DMO tedavisinde yaygin olarak kullanilan tedavi yontemi olup koroid
kalinlig1 tizerine etkilerini arastiran az sayida calisma mevcuttur (154,155). Yiu ve
arkadaslar;, DMO i¢in anti-VEGF tedavisi sonrasinda 6. ayda SKK’nin azaldigini
bildirmistir (154). 39 goz tlizerinde yapilan baska bir ¢alismada 23 g6z ranibizumab, 16 gz
bevacizumab ile tedavi edildi. 6 aylik takipte tiim hastalarda SMK normale dondi.
Ortalama 2.28 + 1.27 (1-5) anti-VEGF uygulandi. 6 ay sonunda SKK’nin azaldigi,
bevacizumab grubuyla ranibizumab grubu arasinda istatistiksel fark izlenmedigi bildirildi
(155). Calismamizda literatiirle benzer sekilde enjeksiyon oncesine gére her intravitreal
anti-VEGF sonrasi VMAH olan ve VMAH olmayan gruplarda SKK degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi. VMAH olan ve VMAH olmayan gruplar
arasinda ise enjeksiyonlar sonrasi istatistiksel fark saptanmasi enjeksiyon oncesi homojen
gruplar segilememis olmast ile iliskilendirildi. Iki grubun karsilastirilmas: ve VMAH olan
hastalarda SKK ile anti-VEGF iliskisinin degerlendirilebilmesi igin enjeksiyon Oncesi

gruplarin homojen secildigi daha kapsamli ¢calismalar gerekmektedir.

Literatirde DMO tedavisinde intravitreal aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab: bir
arada karsilagtiran tek ¢alisma Wells ve ark. tarafindan yapilan DRCR.net Protokol T
calismasidir (6). 660 DMO hastasmin dahil edildigi randominize, kontrollii bir klinik
caligmadir. Hastalar rastgele lic gruba ayrildi ve 4 haftada bir sirasiyla intravitreal
aflibercept (2.0 mg), intravitreal bevacizumab (1.25 mg) veya intravitreal ranibizumab (0.3
mg) uygulandi. 1. yil sonuglarinda baslangic EIDGK skoru 69 harf ve iizerinde olan
hastalarda aflibercept, bevacizumab ve ranibuzumab uygulanan gruplar arasinda EIDGK
degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi. Baslangic EIDGK skoru 69 harf
altinda olan grupta aflibercept tedavisi ile EIDGK artis1, bevacizumab ve ranibizumab
tedavisi alan gruplara gore istatiksel olarak anlamli derecede daha fazla saptandi. SMK’da
en fazla azalma aflibercept ile tedavi edilen gozlerde saptandi. Bunu ranibizumab takip
ederken en az azalma bevacizumab uygulanan grupta goriildii. Calismanin 2. yil
sonuglarinda EIDGK degerleri karsilastirildiginda aflibercept ile ranibizumab arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmezken bu iki ilag bevacizumaba gore istatistiksel
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olarak anlamli derecede daha fazla artig sagladi. Bu sonuca gore 2 yillik tedavi sonunda
EIDGK kazanci agisindan ranibizumab, aflibercepte yetismekte ancak bevacizumabla bu
sonuca ulagilamamaktadir. SMK degerinde en fazla azalma gosteren grup aflibercept idi
ancak aflibercept ile ranibizumab arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Her
iki ila¢ da bevacizumabdan istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla azalma
sagladilar. Baslangic gérme keskinligine gére hastalar alt gruplara ayrildiginda, EIDGK
skoru 69 harf ve tizerinde olan hastalarda anti-VEGF ilaglar arasinda 1. yilda oldugu gibi
istatistiksel fark saptanmamustir. 69 harften daha az EIDGK ’ya sahip olan alt grupta ise 2
y1l sonunda aflibercept ve ranibizumab, bevacizumaba gore daha etkin bulundu. Bu sonug
gorme keskinligi diisiik olan hastalarda aflibercept ve ranibizumabin daha iyi se¢im

olduklarin1 gostermektedir. 3 ilag igin de 2 yilda yapilan enjeksiyon sayisi esittir (156).

Bizim caligmamizda da VMAH olan grup uygulanan anti-VEGF’e gore ii¢ alt gruba
(aflibercept grubu, bevacizumab grubu, ranibizumab grubu) ayrildi. Enjeksiyon dncesi ve
enjeksiyon sonrast donemlerde EIDGK degerleri karsilastirildiginda Protokol T
calismasinin 1. y1l sonuglarinda 69 harften daha fazla EIDGK’ya sahip olan alt grupla
benzer sekilde anti-VEGF gruplar arasinda fark izlenmedi. Daha 6nce de belirttigimiz gibi
hastalarimizin naif olmayan hastalar olup EIDGK degerlerinde tedavi sonrasi belirgin
degisiklik gostermemis olmalart ya da VMAH olan hastalarda goérme keskinliginde
tedaviyle daha az iyilesme goriilmesi bu sonuca yol agmis olabilir. Protokol T ¢alismasinin
sonuglartyla da uyumlu sekilde aflibercept uygulanan grupta, bevacizumab uygulanan
gruba gére SMK degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla azalma
go6zlendi ancak farkli olarak ranibizumab grubunun diger iki anti-VEGF grubuyla arasinda
anlamli fark saptanmadi. SKK degerleri arasinda enjeksiyon oncesi ve sonrasi donemlerde
tic anti-VEGF grubu arasinda fark olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli seviyeye

ulasmadi.

Ranibizumab, Fc¢ kismindan yoksun 48 kDa rekombinant humanize bir immiinoglobulin
Glx izotip monoklonal antikor fragmanidir (Fab). Aflibercept, monoklonal bir antikorun
Fc kismint ve VEGF reseptor tip-1 ve VEGF reseptor tip-2’nin en yiiksek iki afinite
bolgesini birlestirerek elde edilen 115-kDa fiizyon proteinidir. Tamami inSana ait

aminoasit dizilerini igerir ve ¢dziinebilir bir tuzak reseptorii olarak gorev yapar. VEGF-A,
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VEGF-B ve PIGF’yi yiiksek afinite ile baglar. Bu sayede diisiik dozlarda daha uzun siireyle
etki saglar. Insan endotel hiicrelerinde afliberceptin, VEGF-A ile indiiklenen VEGFR-1 ve
VEGFR-2 aktivasyonunu, bevacizumab ve ranibizumaba gore daha etkin sekilde bloke
ettigi  gosterilmistir. Ayrica intravitreal afliberceptin, intravitreal ranibizumab ile
karsilagtirildiginda biyolojik etkinliginin daha uzun oldugu ve bdylece daha az siklikta doz
uygulamasinin miimkiin olabilecegi One siiriilmiistiir (157-159). Bevacizumab, kanser
hastalarinda intravendz yolla uygulanan 149 kDa'lik bir IgG1'dir (160). Intravitreal olarak
DMO tedavisinde kullanilirlar.

Retina, makromolekiillerin serbest difiizyonunu sinirlayan yogun yapisi ile bariyer gorevi
yapar. Tao ve arkadaslar1 deneyler sonucu i¢ ve dis niikleer tabakalarin baskin diflizyon
siirlayicilart oldugu sonucuna varmustir (161). Jackson ve arkadaglari ise retinadan
serbestce gecebilen maksimum molekiil boyutunun 6zellikle i¢ ve dis pleksiform tabaka
tarafindan belirlendigini gézlemlemislerdir (162). Bu sinir, sabit bir insan retinasi igin
yaklasik 76 kDa olarak diistiniilmiistiir ancak bevacizumab gibi daha biiyiik (149 kDa)
terapotik antikorlarin retinanin tiim kalinligini gectigi bildirildigi icin, molekiiler boyut
sinirinin daha yiiksek olmasi beklenir (163,164). Literatiirde anti-VEGF ilaglarin retinaya
penetrasyonunu aragtiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir. VMAH olan hastalarda ise bu
molekiiler penetrasyonu arastiran bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Calismamizda aflibercept grubunda bevacizumab grubundan daha fazla SMK azalmasi
izlenmesinin sebebi afliberceptin reseptorii daha etkin bloke etmesi olabilir. Ayn1 zamanda
daha biiylik molekiil yapisina sahip olan bevacizumab retinaya daha az penetre oluyor
olabilir. Reseptor blokajinda daha etkin olmasi sebebiyle afliberceptin, ranibizumaba gore
de daha fazla SMK azalmasi gergeklestirmesi beklenirken, ranibizumab ve aflibercept
gruplar arasinda fark izlenmedi. Bu da ranibizumabin molekiil yapisinin kii¢iik olmasi ile
iligkili olarak retinaya daha kolay penetre olmasinin, afliberceptin reseptor lizerindeki
avantajina yetistigini gostermektedir.

Calismamiz ii¢ anti-VEGF’i VMAH olan hastalarda karsilastiran ilk calisma olmakla

birlikte takip siiresinin kisa ve hasta sayisinin az olmasi eksik yonleri arasinda sayilabilir.
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6. SONUC

1. DMO olgularinda intravitreal anti-VEGF tedaviden VMAH bulunan DMO hastalar1 da
fayda gormektedir. Bu fayda anatomik agidan VMAH olmayan DMO hastalar ile benzer,

fonksiyonel agidan ise daha azdir.

2. Calismamizda, VMAH bulunan DMO hastalar1 uygulanan enjeksiyonlara gore
degerlendirildiginde ii¢ anti-VEGF arasinda fonksiyonel iyilesmeye katki acgisindan fark

bulunmadi.

3. VMAH bulunan DMO hastalarinda tedavi sonras1 aflibercept, bevacizumaba gére SMK
azalmasina daha fazla katki sagladi. Ranibizumab ile diger iki anti-VEGF arasinda ise fark

izlenmedi.

4. VMAH bulunan DMO hastalarinda SKK azalmasinda ii¢ anti-VEGF ajan arasinda fark

izlenmedi.

Diyabetik makiiler 6demde anti-VEGF tedavisi 6nemli yer tutmaktadir. Ancak anti-
VEGF ajanlarn VMAH bulunan DMO hastalarinda penetrasyonu ve etkinlik
karsilagtirmas1 icin literatiirde yeterli sayida calisma bulunmamaktadir. Anti-VEGF
ajanlarmin VMAH bulunan DMO hastalarinda etkinligi ve birbirine iistiinliiklerinin

belirlenebilmesi i¢in daha genis spektrumlu prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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