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Diyabetik retinopati, diyabetin insidansinin biitiin diinyada hizli artisiyla 6niimiizdeki yillarin en 6nemli halk saglig:
sorunlarindan biri olacaktir. Tan1 ve tedavideki gelismelerle, bu zor durumla hem klinik hem sosyoekonomik anlamda
basa ¢ikilmasi icin calisilmaktadir. Son zamanlardaki yogun klinik arastirmalar sonucunda, diyabetik makuler 6dem
(DMO) tedavisinde lazer fotokoagiilasyon tedavisi artik birincil tedavi olarak onerilmezken, anti-VEGF tedavi ilk
secenek olarak yerini almigtir. Steroidler, kronik persistan DMO tedavisindeki yerini korumaya devam etmektedir. Tedavi
yontemlerindeki paradigma degisikligi yaninda tan1 ydntemlerinde de biiyiik ilerleme kaydedildi. Bu makale ile DMO ve
diabetik retinopatideki tani takip ve tedavi algoritmasi giincel literatiir 15181nda hazirlanmustur..

Anahtar Kelimeler: Diabetik retinopati, diabetik makulopati, tedavi, takip.

ABSTRACT

Diabetic retinopathy will be one of the most important public health problems of the coming years with the rapid increase
in the incidence of diabetes worldwide. Diagnosis and progress in treatment are being studied to address both the clinical
and socioeconomic implications of this difficult situation. As a result of recent intensive clinical investigations, anti-VEGF
treatment has taken its place as the first option while laser photocoagulation therapy is no longer recommended as primary
treatment in the treatment of diabetic macular edema (DME). Steroids continue to maintain their place in the treatment
of chronic persistent DME. In addition to the paradigm shift in treatment methods, there has also been great progress in
diagnostic methods. In this article, the diagnostic and follow-up algorithm in DME and diabetic retinopathy was prepared
in the light of current literature.
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grubunda gérme kaybinin en sik nedenlerinden biri olmustur.
DR ve DMO igin tarama, erken tani ve zamaninda miidahale

GIRIS

Diabetes Mellitus, gelismis tilkelerde en sik goriilen endok-
rin hastaliktir. Tim Diinya popiilasyonundaki prevalansi %2-5
arasinda degismektedir. Diabetes mellitus, diinya genelinde en
az 171 milyon kisiyi etkilemektedir ve bu sayinin 2030 yilina
kadar 366 milyona yiikselmesi beklenmektedir. Diyabetik reti-
nopati (DR), diyabetin yaygin bir komplikasyonudur ve diinya
capinda 93 milyondan fazla insani etkilemektedir. Kent niifu-
sunda DR prevalans1 % 18 gibi yiiksek bir oranda bildirilmistir.
1] Tip I diabetes mellitus'lu hastalarda, diyabet siiresi 5 yildan
az olanlarda nadiren diyabetik retinopatiye ait bulgular sapta-
nir. 5 - 10 yil arasinda % 27, 15 yildan fazla diyabetiklerde %
71- 90 oraninda diabetik retinopati goriiliir. 20-30 y1l arasin-
da insidans % 95 e ¢ikar ve bunlarin % 30- 50’ si proliferatif
diabetik retinopatidir. Diyabetik makuler (DMO) 6deminin
diinya ¢apinda prevalansi siirekli artig halindedir ve ¢alisan yas

gereklidir. Yeni tani ve tedavi yontemlerinin tariflendigi birgok
caligma ile paradigmalar her gegen giin degismekte yeni algo-
ritmalar olugsmaktadir.

DiYABETIK RETINOPATI TANI VE
TARAMADA KLINiK OZELLIKLER

Diabetik retinopati insidansi yasla birlikte artmaktadir. Bu-
nun en 6nemli nedeni diabetin siiresinin artmasidir. Retino-
pati piberteden once goriilmez. Diabet tanisi konulduktan
sonra Tip I olgularda 5-6 yildan dnce retinopati gelismemek-
tedir. Ancak piiberteden 6nceki siire bir risk faktorii olarak
eklenmektedir. Gérmeyi tehdit eden retinopati Tip I olgularda
diabetin baslamasindan sonraki ilk 5 yil sonra ilk géz muaye-
nesi Onerilirken Tip II olgularda ise diabet tanis1 konuldugun-
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Tablo 1. Diabetik Retinopati Takip Tedavi Algoritmas:

HASTALIGIN MAKULA ODEMI VARLIGI | TAKIP ARALIGI | PANRETINAL | FOKALLASER | ANTi VEGF
CIDDIYETI (AY) LASER TEDAV]
MiNiMAL NDPR YOK 12 - - -
HAFIF NPDR YOK 12 - - -

KLiNiK ONEMi OLMAYAN 4-6 - - -

MAKULA ODEMI (ME)

KLINTK ONEMI OLAN 1 - +/- +

MAKULA ODEMI (CSME)
ORTA NPDR YOK 12 - - -

ME 3-6 - +/- -

CSME 1 - +/- +
CiDDi NPDR YOK 4 BAZEN - -

ME 2-4 BAZEN +/- -

CSME 1 BAZEN +/- +
YUKSEK RISKLI YOK 4 BAZEN - -
OLMAYAN PDR ME 2-4 BAZEN +/- -

CSME 1 + COGUNLUKLA +
YUKSEK RISKLI YOK 4 UYGULANIR - ALTERNATIF
PDR ME 2-4 UYGULANIR BAZEN GENELDE

CSME 1 UYGULANIR BAZEN GENELDE
GESTASYONEL Daha 6nce diabeti olmayan gebelikte ¢ikan diabette gebelikte kontrole ihtiyag yoktur. Daha 6nce Tip 1 veya 2 DRP
DIABET si olan hastalar ise 3 ayda bir takip edilmelidir. Tedavi ihtiyaci1 durumunda laser veya steroid kullanilir.

da retinopati olusmus olabilir.Bu nedenle Tip II Diabet tanisi
alir almaz g6z muayesi yapilamalidir. Tip IT hastalardaki ilk goz
kontroliinde retinopatisi bulunanlarin oran: %3 olarak bildi-
rilmistir." ' Diabetiklerde fundusta diabete ait bulgu yok ise
yillik kontroller yeterlidir. Non-proliferatif diabetik retinopatili
(NDR) olgular 3-6 ay, PDR’l1 olgular 2-4 ay aralar ile, klinik an-
lamli makula 6demi varsa aylik kontrol edilmelidirler. Hami-
leligin diabetik bir kadinin gozlerine olan etkisi bityiik olgiide
hamileligin baslangicindaki retinopatinin durumu ile ilgilidir.
Bu nedenle diabetik kadinlarin olabildigince erken yasta ¢o-
cuk sahibi olmalar1 6nerilmektedir. NDR olgularin %50%sinde
retinopatilerinin hamilelik sirasinda agirlastigi ancak %5’inde
proliferatif doneme gectigi gosterilmilstir. Dogum sonrasinda
olgularin ¢ogunda retina patolojileri gerilemektedir. Hamileli-
¢in baslangicinda proliferatif diabetik retinopatisi (PDR) olan
hastalarin ise %46’sinda retina patolojileri siddetlenmektedir.
Ancak hamilelikten 6nce yeterince laser tedavisi uygulanmis
hastalarin yalmizca %26’sinda yeni damarlar ilerler. Onceki
hamilelikler diabetik retinopati riskini artirmamakta ve laser
tedavisine cevab1 degistirmemektedir. Hamilelik sirasinda di-
abet gelisen (gestasyonel diabet) kadinlar retinopati i¢in bir
risk grubu teskil etmezler. Hamile kadinlar hamileliklerinin
basinda kontrol edilmeli, eger NDRleri varsa ii¢ ay ara ile PDR
mevcut ise ayda bir goz kontroliinden ge¢melidirler. Elli yagin
altindaki kadinlarda retinopati erkeklere gore iki yil kadar daha
erken gelismektedir. 50 yasin tizerinde aralarinda bu farklilik
kalkmaktadir. Yiitksek miyopinin PDR (proliferatif diabetik re-
tinopati) gelismesine karsi koruyucu bir etkisi vardir. Ancak bu
olumlu etki (NDR) ye kars1 ¢ok belirgin degildir.”'? Diabetin
regiilasyonu retinopatinin ortaya ¢ikigini geciktirmektedir. Yo-
gun insiilin tedavisi gorenlerde retinal kapiller kayip ve sizint1
diizeyi diizensiz insiilin tedavisi gorenlere nazaran daha az ol-
maktadir. Ancak yogun tedavi gorenlerde baslangigta makii-
la 6deminin agirlagtig1 da akilda tutulmalidir. Bu 6dem daha

sonra gerilemektedir.'*/ Tablo 1 de diabetik retinopati tarama
takip algoritmasi verilmistir.

Diyabetik retinopati terimi klinik muayene ya da renkli
fundus fotografinda diabetik hastalarin fundusunda bulunan
mikrovaskiiler anormallikleri tariflemek igin kullanilir. Tlk ve
en hafif bulgusu, kapiller duvarinda lokalize kese seklinde ¢1-
kintilar olan ve keskin kenarlara sahip kiigitk kirmizi noktalar
olarak goriilen noktasal mikroanevrizmalardir (MA). Mikroa-
nevrizmalar kapiller nonperfiizyon alanlarinda sik goriiliirler
ancak bu bir anjiografik tanidir. Retinal hemoraji de diabetik
retinopatinin énemli bir bulgusudur ve fundusun her yerinde
gorilebilirler. Sinir lifi tabakasinda olursa mum alevi seklinde
ya da retinanin orta katlarinda olursa dot blot (nokta-leke) sek-
linde olabilirler. Intratinal mikrovaskiiler anormallikler (veya
IRMAlar) sant damarlardir ve diyabetik retinopatide perfiiz-
yon olmayan bolgelere perflizyon saglamak tizere retina icinde
mevcut kapillerin anormal dallanmasi veya genislemesi olarak
goriiliirler. Proliferatif hastalikta neovaskiilarizasyon (NV) ile
karsilastirildiginda, IRMAlar daha biraz daha bityiik kalibre-
dedirler ve her zaman intraretinal tabakalara katilirlar. Aksine,
NV, daha ince kalibrede ve hassas olma egilimi gosterir. Fl16-
resein Anjiografi (FA), NV genellikle ge¢ sizint1 gosterirken,
IRMAlar geleneksel olarak sizdirmaz. Venoz dilatasyon ve
boncuklanma tipik DR iliskili degisikliklerdir ve 6zellikle bon-
cuklanma, ip halinde dizilmis boncuklar gibi goriiniir ve ve-
nin ¢apinda fokal genislemeyi gosterir. Sert ekstidalar diyabe-
tik retinopatinin bir diger bulgusudur ve retinal damarlardan
kronik lokalize sizintilar nedeniyle olusur. Sert eksudalar esas
olarak lipidden olusur, genellikle keskin kenarl1 sarims: beyaz
lezyonlardir ve mikroanevrizma kiimelerinin yaninda bulunur.
Yumugsak eksudalar, diger bir deyisle atilmis pamuk lekeleri, fo-
kal iskemiye bagli retinal sinir lifi tabakasinda aksonoplazmik
akisda bir engel oldugunda olusur. Enfarkte i¢ retina tabakala-
rini gosterirler Wisconsin Epidemiyolojik Diyabetik Retinopati
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caligmasinda, 10 yillik takip sonucu tip 1 diyabetli hastalarin
%20’sinde ve tip 2 diyabetli hastalarin %25’inde DMO gelis-
mistir.""’ Proliferatif DR (PDR) terimin DMO tedavisinde yer
alma nedeni hem tan1 hem tedavi modalitelerini inceleyen ¢a-
lismalarda DMO ve DR yolaklarinin birbiriyle siki iligki icinde
olduklarini ve farmakolojik tedavinin ikisini de karsilikli ola-
rak etkiledigini gostermesidir. PDR retinal kan damarlarindan
vaskiiler ve fibroz yumaklarin gelismesi veya retina i¢inde ya
da retina ve vitreus arasindaki arayiizeyde yayilan bir ag sek-
linde dallanmasi anlamina gelmektedir. Neovaskiilarizasyonun
esas nedeni retinal hipoksidir ve bu damarlar az sayida perisit
tasidig1 veya hi¢ tasimadi: i¢in hassaslardir ve kolay kanarlar.
Optik diskten uzakta neovaskiilarizasyon goriiliirse buna new
vessels elsewhere (NVE) denir, optik disk veya optik disk sini-
rindan 1 disk ¢ap1 uzakliktaysa new vessels on disc (NVD) de-
nir. Fundus neovaskiilarizasyonlarinin; %15’i NVD, %401 NVE
ve %45’i ise her ikisinin birlikte bulunmasi seklindedir. Neo-
vaskiilarizasyonlar; araba tekerine benzer sekilde ag yapmasi,
fibr6z komponentinin de bulunmasi, daha yiizeyel yerlesmesi
ve FA de sizdirmalari ile IRMAdan ayrilirlar. Bu damarlardan
retina igine, vitroretinal arayiizeye veya ileri vakalarda vitre
icine kanama olusabilir. Preretinal oldugunda hemoraji hilal
seklinde, oval ya da lineer olabilir. Kanin 6zellikle makuler re-
tinada ve vitreus i¢inde olmasi gérmeyi ileri derecede bozar.
Organize hemorajilerden gelisen fibrz bandlar zaman iginde
retinanin traksiyonuna neden olabilir.

DIYABETIK RETINOPATI TARAMA,
TAKIP VE TEDAVIDE FA VE OKT (OPTIK
KOHERENS TOMOGRAFI) OZELLIKLERI

FA, DR tanisi i¢in yillardir kullanilan degerli bir yontemdir
ve patolojinin ciddiyetini ve dogru lazer tedavisi i¢in lezyonun
sinirlarinin belirlemesi agisindan herkes tarafindan kabul gor-
mustiir.”) Ancak, giniimiizde bazi klinisyenlerin tedavi karar-
larin1 OKT iizerinden vermeye baslamasi ile FAnin DMOde
kullanimi azalmaya baglamistir. Her seye ragmen, sizdiran ve
sizdirmayan MAnin ayrici tanisinda, IRMAlarin smirlarinin
kesin olarak belirlenmesinde, kapiller nonperfiizyon alanla-
rinin sinirlarinin ¢izilmesinde ve makulada fovea avaskiiler
zon'un (FAZ) genislemesini saptamada ¢ogu hekim tarafindan
kullanilan tek yontem FA dir."”) Lazer ihtiyacinin anti-VEGF
tedavisi ile azalmas1 ve yiiksek ¢oziiniirliikliic OKT ve yeni bir
yontem olan OKT-anjiografinin (OKT-A) kullanilmasi ile be-
raber konvansiyonel FAya ihtiya¢ azalmaktadir. Ancak, stan-
dart spektral-domain OKT (SD-OKT), foveal iskemi ve FAZ'in
genislemesi gibi 6nemli prognostik faktorleri ortaya koyamaz.
#1771 OKT-Anin, FAya gére en bityiik avantaji farkli retina kat-
manlarina odaklanabilmesidir. Ancak, akim bazli OKT-Ada
mikronaverizmalar genellikle sessiz olarak gozlenir. Bununla
beraber DR’ de olusan mikroanevrizmalar FAda yiizeyel plek-
susda olanlar tespit edilirken OKT-A ‘da derin kapiller pleksus
da gozlenir ki burast DMO da olugan ilk degisiklikleri iceren
yapidir. OKT-A ‘da Fovea avaskuler bélge genisligi, akim mik-
tar1 ve akim yogunlugu tespit edilir. Bu parametreler DR nin ve
DMO niin prognozu agisindan ¢ok énemli bilgiler verir. DMO
da avaskuler alan ve genigler akim yogunlugu azalir. En son
¢tkan SS-OKT teknolojisi ile {igiincii jenerasyon swept source

(SS) 151k kaynag kullanarak ¢ok hizli ve ortam opasitelerinden
etkilenmeyen goriintiileme yapabilmekte, daha genis ve derin
alanlar taranabilmektedir."**” FAnin diger bir 6nemli katkis
ise genis acili goriintiileme ile retina periferini detayl: irdele-
yebilmesidir. Anti-VEGF tedavisi sirasinda, periferik iskemi
alanlarini belirlenmesi ve takibi ileride terap6tik etki i¢in bir bi-
omarker olarak kullanilabilir. DR ve diger retinal vaskiiler has-
taliklar1 olan hastalar {izerinde genis a¢1t FA (UWFA ultra wide
field) yapan caligmalar, periferik retinada genis bir nonperfiiz-
yon alani gostermigtir. DMO varhig1 ile periferik retinal iskemi
arasinda anlamli korelasyonlar bildirmistir."*'*/ DR’]i hastalar-
da genis a1 FA (UWFA) ‘yi degerlendiren bir calismada Wessel
ve ark.,, UWFAda ETDRS 7 standart saha fotograflamaya ki-
yasla 3.9 kat daha fazla nonperfiizyon, 1.9 kat daha fazla NVE
alani ve % 10 daha fazla retina patolojisi (MA,JRMA,Kanama)
gormustir."*) Ayrica Wessel ve ark. periferik retina iskemisi
olan hastalarin retinal iskemi olmayanlara kiyasla DMO riski
3.75 kat arttigini bildirmislerdir (P <0.02). Bununla birlikte,
yazarlar, iskemi ve makiila kalinlig1 arasinda herhangi bir ilis-
ki bulamamustir."” DMO tedavisi 6ncesi FA ¢ekimi 6nemlidir.
ETDRS sizdiran mikronevrizmalarin fokal tedavisinde, diffiiz
s1zint1 ve kapiller nonperfizyon alanlarin tedavisinde, makuler
grid lazer kullaniminda FAy1 rehber olarak belirtmigtir."" Si-
multane FA ve SD-OKT, DMO ozelliklerinin belirlenmesinde
daha iyi sonu¢ vermekle beraber perfiize ve nonperfiize MAlari
birbirinden ayirma ve lokalize sivinin hangi retina katmaninda
oldugunu belirleme imkan: da vermistir."”’ Yeni bir calismada
koroidal perfiizyon bozukluklar: indosiyanin yesil anjiografi-
de saptanmis ve bu goriintiilemenin enhanced-depth Imaging
(EDI) OKT ve FA ile kombine edilmesinin diyabetik gozlerde
okiiler perfiizyonun daha iyi belirtegleri oldugu belirtilmistir.
1%/ Birgok calismada, direngli DMO’lii gozlerin % 80’inde, te-
davi edilmemis retinal nonperfiizyon bulgusu gosterilmistir.
[16201 Tekrarlayic1 vitreus kanamalarinda periferik iskemi bu-
lunma olasilig1 %81.8 bulunmugtur.*’ Santral retina kalinligin
(SRK), hastalik aktivitesini, progresyonunu ve tedavi cevabini
belirlemede OKT teknolojisi ortaya ¢iktigindan beri kanti-
tatif bir ozellik olarak kullanilmaktadir. Anti-VEGF tedavisi
altinda, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) ile SRK
arasinda bir iligki olsa da tedavinin ilk yilinda bu iliski zayif
bulunmugtur (r=0.34-0.41) ve uzun dénemde kaybolmaktadir.
21=2978D ve SS-OKT, time domain (TD)-OKT ye gore subretinal
sivl, intraretinal kistoid sivi, retina i¢ katmanlarinin disorga-
nize olmasi ve kalinhiginin degismesi (Disorganization of the
retinal inner layers (DRIL)) ile i¢ ve dis fotoreseptor tabakalari-
nin durumunu, eksternal limitan membranin (ELM) biitiinlii-
guniin bozuldugunu, MA, sert eksiidalar/hiperreflektif odakla-
r1,""** epiretinal membranlar veya koroidal kalinlik degisikligi
ve vitreomakuler araylizeyin durumu gibi kalitatif 6zellikleri
daha iyi gostermektedir. Ancak, TD-OKT anti-VEGF tedavi-
nin etkinliginin arastirildig1 ¢ogu faz 3 klinik ¢aliymada kul-
lanilan modalitedir (RIDE/RISE ;**' RESTORE ,”***/ DRCR.
net Protokol I;*” oysaki SD-OKT nin kullanildig: ¢ok az biiytik
calisma var (VIVID DMOVISTA DMO,”*! DRCR.net protokol
T, ) RETAIN.") OKT, DMOde tarama, siniflandirma, takip
etme ve tedavi degerlendirmede kullanilr. Odemin morfolojik
ozellikleri ve SRK hakkinda ek bilgi saglar. OKT de: Diffiiz Re-
tinal Kalinlasma (%88): Retinada, kistik bosluklar olmadan
stinger gibi kalinlagma vardir; bu durum dis tabakalarda daha
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belirgindir. Dis pleksiform ve dis niikleer tabakalar sivi biri-
kimine ¢ok egilimlidir. Kistik Makiila Odemi (IKS) (%47):
Cogunlukla i¢ niikleer ve dis pleksiform tabakalarda yerlesim
gosterir. Tek veya ¢ok sayida olabilirler. Kistlerin yirtilmas:
ile makiiler skizis olugabilir ve prognozu kétiidiir. Subfoveal
Sivi/Seroz Retina Dekolmani (SRS) (%15-30): IL-6 diizeyi ile
iligkili bulunmustur. Retinopatinin ciddiyeti ile iligkilidir. Ani
ve abondan sitokin ve/veya VEGF salinimina karg1 retinada
olusan 6demin drene edilememesi sonucu olusur. Sert Eksu-
dalar: Hiperreflektif retina ici birikimler olarak goriiliir ve alt
retinal tabakalarda golgelenme yapar. Dis pleksiform tabakada
daha ¢ok birikir; subfoveal yerlesimde, foveal atrofi yapmasi
nedeniyle prognozu kotiidiir. Foveal Kontur: OKT'deki foveal
cukurlugun sekli, santral makiila 6deminin siddetini gosterir.
Yassilagmis kontur, foveal 6demin en erken bulgusudur.iske-
mik makulopati FFA yada OKT-A ile tespit edilirken OKT de
i¢ katlarda bozulmalara yol agar ancak dis katlarda diizensizlik
yapmaz. Dis katlarda ELM ve elipsoid tabakalarin bozulmasi
gorsel prognozu kotii etkiler. Ayrica vitreoretinal arayiizeyde-
ki patolojiler OKT ile ayritili bir sekilde goriilebilir. OKT de
topografik olarak santral 1000 mikronluk alan ¢ok 6nemlidir.
Bu alandaki 6dem gorme kayibu ile direkt iligkilidir. RESTORE
caligmasinda, hastalar 3 yiikleme dozundan sonra OKT temelli
yapilan PRN (pro re nata: gerektiginde injeksiyon) yoéntemine
gore tedavi edilmistir. Burada, bagta SRS’si olan hastalarin bir
yillik tedavi sonunda basta SRS’si olmayan hastalara gore daha
fazla harf kazanci oldugu gosterilmistir.”’’ SRSnin bu koruyu-
cu rolit RIDE/RISE ¢alisamalarinda da gosterilmistir.”* IKS’ye
bakildiginda daha az IKS’si olan hastalarin bagta daha iyi EID-
GK harf skorlar: varken tedavi siiresince de hep daha yiiksek
skorlar1 olmustur.””' OKT de santral bolgede fazla DRIL olmasi
kétii prognoz belirtecidir ve tedavinin ilk dort ayinda ortaya
¢ikarsa tedavinin ilk yilinin sonunda EIDGKde daha kétii
olacagina isaret eder.”"*” Anti-VEGF tedavisinin cevaplarini
takip ederken, ganglion hiicre kalinlig1 (GCL), retina sinir lifi
tabakasi (RNFL) ve koroidal tabaka bagstan kalin iken tedavi ile
azalir; ancak gérme kaybiyla korelasyon sadece GCLde goste-
rilmigdir.”**' OKT de hiperreflektif noktalarin gorilmesi fun-
dus biomikroskopisinde sert eksudalarin goriilebilecegini ve/
veya inflamatuar aktivitenin yiiksek oldugunu géstermektedir.
Anti-VEGF tedavisi sirasinda, sert eksiidalarin sayisi ve boyutu
artabilir.*> )

PRN rejimi ile enjeksiyon sayilari azaltilarak iyi sonuglar
elde edilebilir. PRN rejiminin uygulandigi RESTORE uzatma
caligmasinda, 2. Yilda 3,9 injeksiyon ile 3. Yilda 2,9 enjeksiyonla
gorsel stabilizasyon saglanabilmekte iken ilk yilda SRK’y1 tek
tani kriteri olarak kullanmasina ragmen ortalama 7-8 enjek-
siyona ihtiyag vardir. ilk yilda yapilan sik injeksiyon ile siirekli
enjeksiyon tedavisine ihtiya¢ duyan yasa bagli makula dejene-
rasyonunun aksine DMO'de hastalik aktivitesi 2.yildan sonra
plato ¢izmektedir.Bu da VEGF inhibisyonunun hastalik sevi-
yesini modifiye edici, diizeltici etkisine baghdir. Ikinci yilda
sadece laser yapilan gruba injeksiyona izin verilmis, bu kol
bile bastan anti VEGF verilen kolu yakalamigtir. OCT de sivi-
ya “sifir tolerans” diisiincesiyle tedavi edilen yasa bagli makula
dejenerasyonundaki ¢aligmalarla (CATT, HARBOR) kiyaslan-
diginda DMO'de, EIDGK ve OKT kullanilarak daha esnek bir
tedavi yontemi segilebilir.

DMOniin tan1 ve takibinin optimal yapilabilmesi igin bas-
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langic FAnin, OKT ile beraber cekilmesi gerekmektedir. lyi
bir tedavi yanitin1 6ngéren baslangig kriterleri: SRS varlig1 ve/
veya az IKS ve/veya vitreomakiiler adezyon varhigidir.”"
DRIL"", i¢ ve dis retina katmanlarinin ve/veya ELM’nin"*? bo-
zulmas ve bagta ince bir subfoveal koroid,"*** genis periferik
ve makular iskemi tedavi sonrasi kotii gorsel sonug olabilecegi-
ni gostermektedir.’ )

TEDAVI

Lazer Tedavisi:

DMO tedavisinde Fokal lazer tedavisinin etkinligi sizdiran
damarlarin, 6zellikle MA'larin, okliizyonu ile iligkilidir. Difiiz
DMO tedavisindeki lazerin etki mekanizmasi esas olarak iske-
mik retinanin destriiksiyonudur. Bu da komsu retina alanla-
rinin oksijenasyonunun artmasina, proanjiogenetik faktorleri-
nin iiretiminin azalmasina ve retina pigment epiteli ve Miiller
hiicrelerinden sitokinlerin salgisina neden olmaktadir. Farkli
lazer tipleri kullanilabiir: Argon yesili (514 nm), sar1 boya (577
nm), Kripton kirmizist (647 nm) ve diod (810 nm) lazer. ETD-
RS, DMOde lazer tedavisinde makula merkezinin 500 mikron
disindan 2 optik disk capi etrafindaki tiim lezyonlara lazer fo-
tokoagiilasyon tedavisi uygulanabilecegini gostermistir. Ayri-
ca 3 yilik sonuglar gosterdi ki klinik anlamli makuler 6dem
icin tedavi edilen hastalarin belirgin gorsel kayip (EIDGK'da
15 harften fazla kayip) riskinde, kontrol grubuna gére %50
azalma oldu. Fokal lazer enerji uygulamasi, sizdiran MAlara,
diftiiz makuler s1zint1 ve kalinlagmis retinada nonperfiize alan-
lara yonelik uygulanmalidir. Konvansiyonel lazerlerin kompli-
kasyonlari ise renk gérme, gece gérme ve kontrast sensitivitesi
bozuklarinin yani sira lazer skarlarinin genislemesi, sekonder
koroidal neovaskiilarizasyon, subretinal fibrozis ve gorme ala-
n1 bozulmasidir.”” **) Giincel tedavi de kullanilan esik alt1 grid
lazer uygulamasinin esas dayanag: lazere maruziyet siiresini
azaltarak daha az norosensoryel retina hasarini olusturmaktir.
Birka¢ randomize klinik ¢alisma, DMO gerilemesinde daha
yavas olmasina ragmen esik alt1 grid lazerin ayni fonksiyonel
ve anatomik etkiler olusturarak konvansiyonel fokal/grid lazer
kadar etkili oldugu gosterilmigtir.**2%/

Anti-VEGF tedavi ¢aginda, DRCR.net Protokol I ¢aligmasi
ranibizumab tedavisine ek olarak erken ya da gec lazer tedavisi-
nin 5 yillik tedavi sonucunda EIDGK’ya katkisini incelemistir.
Sonuglara gore, 12 ay sonunda rabinizumab ile tedavi edilen
gozlerde lazer tedavisinin ilk enjeksiyonla ya da 24 hafta er-
telenmesi ile arasinda bir fark goriilmemistir.””’ Ancak lazeri
ertelemek, 6zellikle baslangi¢ gérme keskinligi 69 harfin altin-
da olan hastalarda EIDGK grafiginde egri altinda kalan alanin
genislemesine yol agmugtir ve 15 harften fazla EIDGK kazanan
hastalarin sayis1 gecikmis lazer tedavisi uygulanan grupta daha
fazladir.”**! Bu yiizden giiniizde makula lazeri tedavide ilk se-
cenek olmaktan uzaklasmistir. DMO ve yiiksek riskli non-PDR
veya PDR varliginda ise, DRCR.net protokol S’ye gore,"”* an-
ti-VEGF (ranibizumab) tedavisi tek bagina EIDGK’nin artigin-
da ve PDRnin gerilemesinde daha etkilidir. DRde lazer teda-
visinin planlanmasinda altin standart ETDRStir."*” Proliferatif
DR de panretinal fotokoagulasyon 6nerilirken, non-proliferatif
diabetik retinopatinin ciddiliginin belirlenmesi i¢in, ETDRS
caligmasinda tarif edilen ve erken lazer tedavisinin baglanmasi
i¢in gerekli olan esigi tanimlayan 4:2:1 kurali vardir. Siddetli
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nonprolifertif DRP (NPDR) i¢in: 4 Kadranda: Mikroanevriz-
malar, difiiz dot/blot kanamalar, 2 Kadranda: Venéz tesbihlen-
me, 1 Kadranda IRMA tespit edilmesi gerekir. ETDRS verileri
benzer bir klinik seyri oldugunu ve tedaviye benzer yanit ver-
digini gosterdiginden siddetli NPDR ve yiiksek riskli olmayan
PDR birlikte degerlendirilir. Agir NPDRli gozlerde proliferatif
hastaliga progresyon riski yiiksektir. Agir NPDR hastalarinin
yarisi 1 yil iginde PDR gelistirecek ve % 15’inde yiiksek riskli
PDR olacaktir. Cok siddetli NPDR (3 bulgunun hepsinin bir-
den olmasi) hastalarinda 1 y1l icinde PDR gelisme riski% 754dir.
Dahasi, ayn1 zaman araliginda % 45’lik bir yiiksek riskli PDR
haline gelecektir. Bu nedenle, bu hastalar 2-4 ay i¢inde tekrar
muayene edilmelidir. ETDRS, erken panretinal fotokoagiilas-
yon ile fotokoagiilasyonun ertelenmesini (4 aylik araliklarla
dikkatlice takip ederek) yiiksek riskli PDR’ye ilerleme olusmasi
halinde panretinal fotokoagiilasyon ile karsilagtirmigtir. ETD-
RS, panretinal fotokoagiilasyonun, hafif veya orta derecede
NPDRl1 gozler i¢in onerilmemesi gerektigini gosterdi. Retino-
pati ciddi yada ¢ok ciddi NPDR oldugunda ise panretinal foto-
koagiilasyon goz oniinde bulundurulmali ve goz yiiksek riskli
proliferatif evreye ulasmadan yapilmalidir. Ozellikle zayif hasta
uyumu ve bozuk metabolik durumu olan olgular, gebelik plan-
layan hastalar, katarakt cerrahisi planlanan olgular, diger goziin
durumu kétii olan olgular ile tip 1 diabetli olgular ciddi ve ok
ciddi NPDR bulgular: tasiyorlarsa erken panretinal lazer foto-
koagiilasyon onerilir. Fokal lazer uygulamasinin devam ettigi
rolatif endikasyonlar: santral 1000 mikronu tutmayan, fokal
gruplasmis MAlarin ve sizdiran kapillerlerin oldugu vasojenik
DMO tedavisidir. Bagka bir endikasyon ise, SRK 300 mikron ve
altinda olan DMO'lii gozlerde persistan VMA varligidur, ¢iin-
kii bu hastalarda lazer fotokoagiilasyon ve anti-VEGF tedavisi
sonuglar1 yakin bulunmustur.”* Anti-VEGF molekiillerin ge-
tirdigi ekonomik yiik veya girisim sayisinin ve vizitlerin lazer
fotokoagiilasyonla azalmasi, DMO tedavisinde lazerin getirdigi
dezavantajlardan daha fazla gozitkmektedir.

Anti-VEGF Ajanlar

Bevacizumab (Avastin) par¢alanmis, humanize bir monok-
lonal antikordur ve tiim VEGF izoformlarina baglanir ve onlar1
inhibe eder. Bu molekiil, metastatik kolon kanserinde patolojik
tiimoér damar olusumunu inhibe ederek tiimériin bityiimesini
azaltmak icin gelistirilmistir.”"*! Yan etkileri arasinda trombo-
embolik hadiseleri attirma, hipertansiyon, hemorajiler ve gast-
rointestinal perforasyon vardir. Bevacizumab, serumun i¢inde
uzun stire kalmasi i¢in tasarlanmistir. Bevacizumab antikoru-
nun Fc kismi, vaskiiler endotel hiicrelerinde bityiik miktarda
bulunan FcRn ( neonatal Fc reseptorii, maternel damarlarda
antikorlarin fetusa gegmesinde temel rol oynar) reseptorlerine
baglanir. Bu sayede molekiil proteolitik katabolizmadan koru-
nur ve sistemde kalir.”**) Gozde ise bu sayede Fc varlig1 ne-
deniyle sistemik dolagima gecer ve vitreusda uzun siire kalir.
Intraokiiler kullanim offlabel olup standart bevacizumab dozu
0.05 ml i¢inde 1.25 mgdir. Bevacizumabin tek doz enjeksiyo-
nundan sonra insan vitreus orneklerinde yarilanma 6mrii 3 ile
6,7 giin arasinda degismektedir.”>* DMO’lii hastalarda intra-
vitreal bevacizumab enjeksiyonundan sonra sistemik miktar:
oOlgiilmiis ve tek doz enjeksiyon sonrasi 4 haftaya kadar ¢ok az
miktarda plazma seviyesi saptanmugtir.”” Intraokiiler bevaci-
zumab neovaskiiler yaga bagh makula dejenasyonu ve DMO
tedavisinde yaygin olarak oft-label kullanilmaktadir. Bevacizu-

mab okiiler hastalik tedavisinde onaylanmadig1 icin etkinligi
ve giivenligi hakkinda daha saglam bilgiye ve caligmaya ihtiya¢
vardir. Mart 2015’te, DRCR.net protokol T ¢alismas 1. yil so-
nuglarini yayinladi. Protokol T, randomize bir klinik ¢aligmadir
ve Ulusal Saglik Enstitiisti (NIH) tarafindan desteklenmistir.*”’
Amaci intravitreal aflibercept, bevacizumab ve ranibizumabin
gdrme kaybina sebep olan santral retinay1 tutan DMO tedavi-
sindeki etkinligini ve giivenliligini arastirmakti. Birinci yilso-
nunda, aflibercept ile tedavi edilen hastalarin ortalama EIDGK
harf skoru 13,3 harf, bevacizumab ile tedavi edilen hastalarinki
9,7 harf ve ranibizumab ile tedavi edilen hastalarinki 11,2 harf
daha iyiydi. Genel popiilasyonda aflibercept ile daha iyi sonug
alinmas1 baslangic EIDGK harf skoru ve tedavi sonuglari ara-
sindaki iligski nedeniyle anlamli bulunmadu. flk EIDGK skoru
69 harf ve iizerinde oldugunda (Snellen esdegeri, 20/40 ve daha
iyi), ortama EIDGK harf skoru aflibercept icin 8.0+7.6, beva-
cizumab i¢in 7.5+7.4 ve ranibizumab i¢in 8.316.8 artig olarak
belirlendi ve gruplar arasi istatiksel anlamdan anlaml bir fark
saptanmadu. Ilk EIDGK skoru 69 harf altinda (Snellen esdegeri
20/50 ve alt1) olan gozlerde, aflibercept i¢in 18.9+11.5, beva-
cizumab i¢in 11.2+12.0, ranibizumab i¢in 14.2+10.6 harf arti-
st olarak gosterildi. Daha diisitk baglangic EIDGK olan grup
i¢in aflibercept tedavisi alanlarda, ranibizumab ve bevacizu-
mab tedavisine gore belirgin istatiksel anlamli fark saptandi.
EIDGKda artig goriilmesi icin gerekli median intravitreal en-
jeksiyon sayisi aflibercept i¢in 9 (8-12), bevacizumab igin 10
(8-12) ve ranibizumab igin 10 (8-11) olarak saptandi. SRK'da
en fazla ortalama azalma 169+ 139 mikrometre ile aflibercept
ile tedavi edilen gozlerde saptanirken bu say1 bevacizumab ile
tedavi edilen gozlerde 101+121 mikrometre ve ranibizumab ile
tedavi edilen gozlerde 1474134 mikrometreydi ve bu bulgu da
afliberceptin iistiinliigiinii destekler niteliktedir. Protokol T'nin
2. y1l sonuglar1 biraz farklilik gésterdi. 2 yil onunda EIDGK ka-
zanct afliberceptte 12.8 harf, bevacizumabda 10.0 harf ve ra-
nibizumabda 12.3 harf oldu (aflibercept vs bevacizumab i¢in
p=0.02, aflibercept vs ranibizumab i¢in p= 0.47, ranibizumab
vs bevacizumab i¢in p=0.11); bu da gosteriyor ki tedavi sonun-
da toplam EIDGK kazanci agisindan ranibizumab aflibercep-
te yetisebilmekte ancak bevacizumab bunu yapamamaktadir.
EIDGK kazancini saglamak igin gereken medyan enjeksiyon
sayist ikinci y1l i¢in aflibercept grubunda 5 (2-7), bevacizumab
grubunda 6 (2-9) ve ranibizumab grubunda 6 (2-9) olarak bu-
lunmustur. SRK'da en fazla azalma gésteren grup aflibercept ile
tedavi edilen gozlerdedir ve ortalama 171 +141 mikrometre-
dir; bu miktar bevacizumab tedavisi alanlarda 126+143 mik-
rometre iken ranibizumab tedavisi alanlarda 149+141 mikro-
metredir ve bevacizumab ve diger iki ilag arasinda istatiksel
anlamda anlaml fark saptanmugtir. {ki y1l boyunca en azindan
bir kez lazer fotokoagiilasyon tedavisi goren gozlerin yiizdesi
aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab i¢in sirasiyla 41, 64 ve
52dir. Baslangi¢ gorme keskinligine gore hastalar alt gruplara
ayrildiginda, daha iyi EIDGK skoru (>69 harf) olan alt grupta
ilaglar arasi birinci yilda oldugu gibi istatiksel fark saptanma-
mistir. 69 harften daha az EIDGK’ya sahip olan alt grupta iki
yil sonunda ortalama EIDGK harf kazanimlar aflibercept igin
18.1+13.8 harf, bevacizumab i¢in 13.3+13.4 harf ve ranibizu-
mab i¢in 16.1+12.1 harf olarak (aflibercept vs bevacizumab i¢in
p=0.02, aflibercept vs ranibizumab i¢in p=0.18, ranibizumab vs
bevacizumab i¢in p=0.18) belirlenmistir ki bu da yine gérme
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keskinligi diisiik olan hastalarda aflibercept ve ranibizumabin
daha iyi segim olduklarini gostermektedir. Intravitreal beva-
cizumabin giivenliligi, son yillarda sorun olusturmugtur. Afli-
bercept ve ranibizumaba gore bevacizumabin sisteme gegisinin
daha fazla oldugu bilinmektedir, ama bunun klinik anlami bi-
linmemektedir. DMO tedavisinde aflibercept, bevacizumab ve
ranibizumabi kargilastiran ¢aligmada aflibercept ve bevacizu-
mab gruplarina goére ranibizumab kullanilan grupta daha faz-
la kardiyovaskiiler istenmeyen etkiler gortlmiistiir. Bu sonug,
daha énce DMO tedavisinde ranibizumab igin yapilan ¢alis-
malarla uyumlu degildir.”****! Ayrica protocol T de kullanilan
ranibizumab dozu 0,3 mgr olup suan aktif kullanilan 0,5 mgr
nin altindadir DRCR.net bize aflibercept, bevacizumab ve rani-
bizumabin etkinligi ve giivenliligi hakkinda bilgi vermektedir.
Bu sonuglara gére, DMO'de tedavi se¢imi baslangic EIDGK se-
viyesine gore olmalidir. EIDGK skoru 69 harf altinda olan has-
talar i¢in aflibercept ve ranibizumab segilmelidir fakat ¢ ilag
da 69 harf veya tistiindeki EIDGK degerleri olan hastalarda es-
degerdir. Bu ¢alisma hakkinda belirtilmesi gereken 6nemli bir
nokta ise 3 ilag i¢in de 2 yil iginde yapilan enjeksiyon sayisinin
esit olmasidir (aflibercept 15", bevacizumab 16!"**), ranibi-
zumab 15!""?).Ciddi yan etkilerin goriilme siklig1 az goriinse
de bu calismalardaki takipler kisa siireli yapilmistir. Bevacizu-
mabun diisiik maliyeti su gotiirmez bir gercek olsa da ti¢ ilag da
DMOssii olan hastalari tedavide kullanim dahilinde olmalidir.
Ranibizumab (Lucentis) bir rekombinant, humanize, bir
antiklonoal anitkorun Fab fragmanidir. Intraokiiler kullanim
i¢in tiretilmistir ve VEGF- Anin her izoformuna baglanir ve on-
lar1 inhibe eder. Fc fragmani igermez.vitreus yarilanma omrii
kisa, sistemik yarillanma saatler i¢indedir. DMO’lii gozlerde
anti-VEGF tedavisinin kulanilmasinin temeli, DRli gozlerin
retina ve vitresinde VEGF salinimi olmasidir.****) VEGFin in
vivo olarak siki baglanti proteinlerinin fosforilasyonunu arti-
rarak damar permeabiletisinde artiga neden oldugu ve béylece
kan-retina bariyerinin (KRB) yikiiminda etkili oldugu gos-
terilmistir."***) Bu sebeple, VEGF inhibisyonuna neden olan
bir tedavi, DMO'niin olusumunda altta yatan mekanizmay1
hedefler. DMO tedavisinde, intravitreal ranibizumab enjeksi-
yonunun yararli ve nispeten giivenirli oldugu bir¢ok randomi-
ze klinik calisma ile gosterilmis ve DMO tedavisinde standart
tedavi haline gelmistir. Bircok ¢alisma DMO tedavisinde rani-
bizumabin lazer fotokoagiilasyona olan tstiinliigiinii goster-
mistir ve tedavi hakkinda uzun siireli bilgiler yeni sunulmus ve
degerlendirilmistir. RESTORE, ranibizumab monoterapisinin
DMO?% bagl gérme kaybi olan hastalarda lazer tedavisinden
tstiin oldugunu gosteren ilk ¢caligmadir.”’ RESTORE sadece
ranibizumab tedavisini lazerle kombine tedavi ve sadece lazer
tedavisi ile karsilagtiran 12 aylik, randomize, ¢ift kor bir faz 3
calismasidir. {1k i¢ ay aylik ranibizumab tedavisi verilmis sonra
onceden belirlenen protokole gére PRN tedavisine gecilmistir;
ihtiyag halinde lazer baslangicta verilmistir. Protokole gore son
2 ardigik vizitte EIDGK korunmamigsa aylik enjeksiyona de-
vam edilmistir. 12. ayda, sadece ranibizumab veya lazerle kom-
bine ranibizumab tedavisi, sadece lazer tedavisine ciddi anlam-
da tistiin gelmistir RESTORE ¢aligmasinin sonuglari gosteriyor
ki DMO’ye bagli gorme kayb1 olan hastalarin tedavisinde EID-
GK arttirilmasinda ranibizumab, sadece lazer tedavisine tistiin-
diir ve lazerin ek bir yarar1 yoktur. RESTORE uzatma ¢aligmast,
RESTORE ¢alismasinin hastalarini 3 yila kadar takip etti. Daha
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onceden sadece ranibizumab ya da kombine tedavi almis olan
hastalar, daha énceki SRK diisiislerini ve EIDGK kazanglarini
sadece yilda 3.9/2.9 ek tedavi ile korumay1 bagardilar. Bu bul-
gular, erken ranibizumab tedavisinin baglanmasinin ciddi EI-
DGK kaybi riskinin azaltilmasinda ne kadar degerli oldugunu
gosteriyor. Yine de, uzun siireli hastalikta herhangi bir nedenle
gec baslanan ranibizumab tedavisinin (laser tedavi alan gruba
12. Ay sonunda 0,5 mgr ranibizumaba gecilmistir) de gorsel
kazang icin iyi bir avantaj oldugunu goériiyoruz. Bu sonuglar
DRCR.net Protokol I ¢aligmasi ile uyumlu bulunmugtur. Bu
calismada, 2. y1l ve 3. yil arasinda EIDGK korunmas igin ge-
rekli enjeksiyon sayist ortalama sadece 1-2 olarak sunulmugtur;
bu da 3. Yilinda takip muayenelerinin ortalama 7-8 olmasini
saglamistir. Calismanin 4. Ve 5. yilinda, EIDGK kazanimlarini
saglamak i¢in gerekli enjeksiyon sayist 0-1 enjeksiyona kadar
diistiriilebilmistir. Ayrica DRCR.net Protokol I da tekrarlanan
ranibizumab enjeksiyonlarin PRP gereksinimi veya vitreus ka-
namas! gelismesi riskini ciddi oranda azaltigini gosterilmistir.
Coklu injeksiyonlarla DRnin kétiilesmesi riski daha diigiiktiir
ve DR iyilestirme sans1 daha yiiksektir. Ayrica, PRP alan goz-
lerde makiiler 6demin kotiilesmesi riski nedeniyle tedaviden
once, ranibizumab injeksiyonun faydalar1 gosterilmistir. RISE
ve RIDE g¢aligmalari, Birlesik Devletlerde ranibizumabin aylik
sabit tekrarlariryla monoterapi olarak farkli dozlarini (0.3 vs. 0.5
mg) lazer monoterapisini karsilagtiran birbirlerine paralel, me-
todolojik olarak ayni, 2 yillik, faz 3, multimerkezli, ¢ift kor ran-
domize ¢alismalardir.””) RISE ve RIDE ¢aligmalarinin sonuglar:
sayesinde 2012 yilinda DMO tedavisinde ranibizumab ABDde
FDA tarafindan onaylandi. Onaylanan doz 0.3 mg oldu.An-
cak 0,3 dozu aylik dozlar halinde onaylandi, PRN dozlamada
0,3/0,5 degerlendirilmemistir. RISE ve RIDE ¢alismalarinin 3
yillik sonuglari, 2 yil sonunda elde edilen EIDGK kazanglari-
nin ve retinal anatomideki diizelmenin iki doz rejimi arasinda
belirgin bir fark olamadan 3. yilda da siirdiigiini ortaya koy-
maktadir. Calismanin tasariminda lazer grubunda olan hasta-
larin 2.y1l sonunda enjeksiyon grubuna gecip aylik 0.5 mg rani-
bizumab tedavisi almasina olanak saglamaktadir. Bu gecikmis
tedavisi, ilk basta ranibizumab tedavisi alan hastalarda oldugu
kadar iyi sonu¢ vermemistir. DMO tedavisinde anti-VEGF uy-
gulamasi geciktirilirse EIDGKde kalici kayip meydana gelir
anlamina gelmektedir.”**! Ayrica RISE ve RIDE alt analizinde
DMO igin ranibizumab kullanan hastalarin retinopati progres-
yonunda 6nemli bir azalma oldugunu gostermistir. Bu ¢aligma-
larin higbirinde ranibizumab monoterapisi ile kombine tedavisi
arasinda anlaml fark saptanmadi. Kombine tedavinin, mono-
terapiye bir iistiinliigii yoktur ve bu nedenle énerilmemektedir.
(2735] Multimerkezli, faz 3b olan RETAIN ¢alismasinda, 2 yillik
tedavi siiresii boyunca 0.5 mg ranibizumab dozunun “treat and
extent (tedavi et ve uzat)” ve PRN rejimleri kiyaslandi. “Treat
and extent (tedavi et ve uzat)” grubunda aylik enjeksiyonlarla
EIDGK stabilizasyonu saglandiktan sonra enjeksiyon araliklari
gittikce acildi. RETAIN ¢alismasi, 2 yil sonunda bu tedavi re-
jiminin PRN rejiminden daha kétii olmadigini gosterirken or-
talama ortalama enjeksiyon sayisi bir miktar fazla olsa da; visit
sayisinda bitytik azalma oldugunu da tespit etmistir (9.0/8.9 vs
16.6). Biitiin ¢aliymalarda ve hatta 1500 hastalik meta-analiz-
de,”*! ranibizumabin giivenirlilik profili, sham enjeksiyonla-
ra gore kardiyovaskiiler olaylarda artis saptanmamasiyla mii-
kemmeldi. RISE ve RIDE uzatma ¢alismasinda 3 yil sonunda,
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aylik 0.3/0.5 mg dozlarinda enjeksiyonla sistemik giivenirlilik
problemi yaganmadi.*’Protokol I'da ise sistemik olaylar sham
grubunda ranibizumab grubundaki hastalardan daha ¢ok go-
rilmisgtir.

Ranibizumab enjeksiyonu i¢in var olan farkl tedavi rejim-
lerine bakildiginda, ¢aligmalar sabit aylik enjeksiyonlar, PRN
rejimi ya da treat and extend rejimi i¢cin mevcuttur. Tedavinin
baslangicinda aylik enjeksiyonlar daha makul gelse de birgok
caligmada gosterildigi iizere 6 aydan sonra enjeksiyon ihtiyaci-
nin azalmast ile 3-6 aydan daha uzun bir siire aylik uygulamaya
gerek yoktur. “treat and extent” rejimi ile ilgili en bitytik elestiri,
uzun donemde gorme keskinligi ve hastalik gidisatinda stabi-
lite saglanmasina ragmen tedaviye devam edilmesidir. 2 yildan
sonra tedaviye devam etmek, etkinlik ve giivenirlilik agisindan
sorun olmasa bile DMO'niin ilk tedavi déneminden sonra plato
¢izmesi ile ve az ya da hatta hi¢ enjeksiyona ihtiya¢ duyulmaz,
¢iinkii tedavinin hastalik modifiye edici,diizeltici etkisi vardir.
1159 ki ayda bir takip ve “treat and extent” rejimleri esnek ve
genis aralikli bir ranibizumab tedavi yaklagimi akla yakin ve
cogu DMO hastasi igin gegerli bir strateji olabilir.

Baslangic EIDGK diizeyi 69 harf ve daha fazla olan hasta-
larda, ranibizumab tedavisi diger anti-VEGF ajanlarina esde-
ger olarak kullanilabilir. Daha diisiik EIDGK degerlerine sahip
hastalarda ranibizumab tedavisinin uygulanmas: muhtemelen
2 yil sonunda aflibercept ile ayni sonuca ulastiracaktir, ama
etkinlik biraz daha yavas ortaya ¢ikmaktadir. Bu yavas etkide
Protokol T ¢aligmasinda kullanilan diisitk doz (0.3 mg) rani-
bizumabun ne kadar etken oldugu belli degildir. Avrupada
onaylanan 0.5 mg dozunda ranibizumab kullanilsayd: afliber-
cepte gore sonug nasil olurdu bilinmezligini korumaktadir. Ra-
nibizumab tedavisi, ilk olarak aylik baslanmalidir. Eger gérme
keskinligi artar ve/veya SRK azalisa veya hastaligin geriledigine
dair bagka morfolojik degisiklikler saptanirsa, gérme keskinligi
ve/veya OKTde stabilite saglanana kadar aylik enjeksiyonla-
ra devam edilebilir. Sonrasinda, hastalar ilk yil iginde gérme
keskinligi ve OKT ile aylik takip edilmeli. Bu noktadan sonra,
enjeksiyon araliklar1 ve takip muayeneleri gérme keskinligi ve/
veya anatomik stabiliteye gére genisletilebilir. (ETDRS a gore
tedaviye yanitsizlik ilk 6 ay ve en az 4 injeksiyon sonrasi 5 harf-
ten daha az kazang ve SRK da %10 daha az diisiis.) Eger daha
fazla fonksiyonel ya da anatomik yarar gértilmezse, tedavi dur-
durulmalr ve her hasta i¢in 6zel muayene araliklar: belirlenip
aralar agilmalidir.

Aflibercept (Eylea), DMOdekietkinligi ve giivenirliligi kli-
nik caligmalarda gosterilmis olan rekombinant decoy reseptor
VEGF ve plasental biyime faktori inhibitoriadir. > Afli-
berceptin intravitreal enjeksiyonlarinin DMO tedavisindeki
degerini gosteren kanitlar, 872 hastadan olusan aflibercepti la-
zer tedavisi ile karsilastiran bir ikiz calisma olan VIVID DMO
(Avrupa) ve VISTA DMO (ABD) ve 660 hastadan olugan int-
ravitreal aflibercepti ranibizumab ve bevacizumab tedavileri
ile kargilagtiran DRCR.net Protokol T tarafindan saglanmustir.
262955 VIVID-VISTA DMO ¢alisamalari esas olarak 1 yilda so-
nuglandi ve hastalar1 3 yila kadar takip etme amaci giidiiyordu.
Foveal merkezi iceren DMO'sii olan hastalara lazer ya da afli-
bercept tedavisi uygulandy; kurtarma tedavisine ise 24 haftadan
sonra izin verildi. [lk bes ay aylik yiikleme dozundan sonra 4 ya
da 8 haftada bir 2 mg aflibercept uygulandi. Calismaya EIDGK
harf skorlar1 24-73 ETDRS harfleri olan ve OKT'de SRK 300

mikron ve {izeri olan hastalar dahil edildi. Ortalama EIDGK
kazanci 1 yil sonunda 4 haftalik enjeksiyonlarda 11.6 harfti ve
100 hafta sonrasinda 10.7 harfte stabil kaldi. 8 haftalik enjek-
siyonlarda, EIDGK'da 52. haftada 10,7 harfle benzer bir artis
vard1 ve o da 100 hafta sonrasinda 10,3 harfle sabit kaldi. Bu
klinik ve istatiksel anlamsiz farklar eger sabit bir rejim segi-
lecekse 8 haftalik araliklarin secilmesi gerektigini gosteriyor.
VIVID-VISTA DMO ¢aligmasinin sonuglar1 sayesinde afliber-
cept 2014 yilinda EMA tarafindan Avrupada ve 2015 yilinda
ABDde FDA tarafindan onaylandi. Onaylanan doz enjeksiyon
basina 2 mgdir. ABDde 5 aylik yiikleme dozu sonrasinda iki
ayda bir enjeksiyon rejimi ile onaylanirken Avrupada buna ek
olarak bir yillik tedavi sonrasinda tedavi aralig1 uzatma imka-
n1 vermekte.”””) Protokol T'de biitiin anti-VEGF ler icin ikinci
yilda, ilk yila gore enjeksiyon sayisi yariya inmistir. Protokol
T’ye gore baglangic EIDGK harf skoru 69 harfin altinda olan
hastalar icin aflibercept ilk segilecek ilag olabilir. Aflibercep-
tin yiikleme dozu sonrast sabit iki aylik enjeksiyonlarla devam
edilmeli mi yoksa sadece aylik takiplerle PRN rejimi mi uygu-
lanmali sorusuna acik bir yanit yoktur. Protokol T ¢alismasinda
PRN rejimiyle 2.0 mg afliberceptin 1 yil uygulanmasi sonucu
elde edilen 13.3 harf ve VIVID-VISTA DMO calismasinda 5
aylik ytikleme dozu sonrasi iki ayda bir sabit 2 mg aflibercept
enjeksiyonlariyla elde edilen 10.7 harf kazanc: birbirleriyle ki-
yaslanamaz, ¢linkii ikisi de farkli ¢alismalara ait sonuglardir.
Post-hoc analizde gérme kazanimi ve SRK daki azalma ilk ayda
en belirgin oldugu ve 6 ay boyuncada devam ettigi gozlenmis-
tir. Ayrica 3 yillik PRN, VISTA uzatma ¢alismast ENDURAN-
CEda kazanim devam etmis, lazerin ilave etkisi goriilmemis ve
%30 vakada hig enjeksiyon gereksinimi olmamustr.

Steroidler DMO gelisiminde inflamasyonun énemi son za-
manlarda 6n plana ¢tkmaktadir. Patolojik yolak retinal kapil-
lerlerin yiizeyinde lokositlerin birikimi anlamina gelen 16kos-
tazt icermekte ve KRB'nin disfonksiyonunda erken ve etkin bir
rol oynadig1 disiiniilmektedir.”* Lokostaz, vaskiiler endo-
tele monosit ve notrofil go¢lini saglayan intraseliiler adezyon
molekiilii (ICAM)-1’in upregiilasyonuna neden olmaktadur.
ICAM-T’in ayrica retinal 16kostaz, vaskiiler permeabilite ar-
tis1 ve diyabette KRB bozulmasina yol agtig1 gosterilmistir.”*”’
Kortikosteroidler, inflamatuar medyatérlerin yaninda VEGF
sentezini de azaltma gibi birgok mekanizma {izerinden an-
ti-inflamatuar etkisini gosterir. Bu yiizden, DMO tedavisinde
kullanimlari, inflamasyon kaskadinin sadece bir kismini hedef-
leyen anti-VEGF tedaviden daha kapsamli olabilir.””

Triamsinolon Asetonid

Triamsinolonun DMO tedavisindeki yerini en iyi belirten
calisma DRCR.net Protokol B oldu. Bu ¢alisma, fovea tutu-
lumlu DMOsii olup EIDGK’s1 20/40 ile 20/320 arasinda olan
693 hastanin 840 goéziinii igeren multimerkezli, randomize bir
klinik ¢alismaydi. Hastalar randomize sekilde fokal/grid lazer
tedavisi, 1 mg intravitreal triamsinolon veya 4 mg intravitreal
triamsinolon tedavisi aldilar. 1. yilin sonunda gruplar arasinda
anlamli bir fark kalmamustir. 16. Ay muayenesinde 2 yila uza-
tildiginda, ortalama EIDGK diizeyi lazer grubunda diger iki
triamsinolon grubuna goére daha iyi bulunmustur. Triamsino-
lon grubundaki hastalarin ¢ogu o zamana gelindiginde ¢oktan
katarakt gelistirmistir. 4 mg grubunda (%40), 1mg (%20) ve
lazer (%10) grubunda okiiler hipertansiyona bagl yan etkiler
gorillmistiir.. Triamsinolon asetonid i¢in diger bir 6nemli ¢a-
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lisma, DRCR .net Protokol I ¢alismasidir. Triamsinolon ve lazer
ile tedavi edilen psodofakik hastalardaki EIDGK kazanci ra-
nibizumab ile tedavi edilen psodofakik gozlerdeki ile benzer-
lik gostermekteyken sadece lazerle tedavi edilen psodofakik
gozlerdeki kazangtan iistiindiir. 2 yillik takip siiresince, GIB
artig1 triamsinolon grubunda (%50), ranibizumab (%9) ve lazer
(%11) olmustur.

Deksametazon

DMO tedavisinde deksametazonu degerlendiren ilk ¢aligma
PLACID galismasidir. DMO hastalarinda 10 harf kazanan has-
talarin yiizdesi Ozurdex ilave lazer grubunda (%31.7), 1. ayda
(%11, p<0.0001) ve 9. ayda (%17.3, p=0.007) lazer monoterapisi
alan grubuna gore ¢ok daha yiiksek saptandi. Anti-glokomatoz
ilaglar, Ozurdex ilave lazer grubundaki hastalarin %15.9’una
baslanirken lazer monotreapi grubundaki hastalarin %1.6’sin-
da baslandi. Ancak, hi¢bir goze glokom cerrahisi gerekmedi.
Ozurdex ilave lazer grubunda (%22.2), lazer monoterapi gru-
buna (%9.5) gore daha fazla fakik hastada katarakta bagh yan
etkiler goruldi. Ozurdex ilave lazer grubunda dort hastaya ka-
tarakt cerrahisi uygulanirken lazer monoterapisi alan grupta
bes hastaya uyguland.”*>"

Ozurdex’in DMO tedavisindeki yerini degerlendirmedeki en
onemli ¢alisma, MEAD c¢alismalaridir. 0.7 mg Ozurdex, 0.35
mg Ozurdex veya sham uygulamasi ile randomize eslestirilip 3
yil takip edilmistir. Tekrar tedavi 6nceden belirlenen protokole
uygun olmakla beraber alt1 aydan 6nce uygulanmamustir. 3 yilin
sonunda, EIDGK kazanci 15 harf ve iizeri olan hastalarin yiiz-
desi 0.7/0.35 mg Ozurdex grubunda % 22.2/18.4 iken sham gru-
bunda %12 olarak bulunmugtur. 10 mmHg ve iizeri GIB artis1
0.7/0.35 mg Ozurdex grubunda %27.7/24.8 olarak saptanirken
sham grubunda %13 olarak bulunmustur. Ozurdex tedavisi alan
gruptaki hastalardan sadece biri insizyonel glokom (1/1046)
cerrahisi gecirmistir. Katarakta bagli yan etkilerin goriilme ora-
n1 0.7/0.35 mg Ozurdex grubunda %67.9/64.1 olarak bulunur-
ken sham grupta %20.4 olarak bulunmugtur.*>**’ CHAMPLAIN
calismasi prospektif, multimerkezli, agik etiketli, 26 haftalik bir
calismadir. Tedaviye direngli ve gecirilmis pars plana vitrektomi
(PPV) éykiisii bulunan 55 DMO hastasi tek doz 0.7 mg Ozur-
dex enjeksiyonu tedavisi ald1. Hastalarin %30.4’i 10 veya daha
fazla harf kazandi. Hastalarin %16’sinda artmis GIB saptandi,
ancak hicbir hastaya glokom regiilasyonu i¢in cerrahi gerekme-
di. Fakik gozlerin %17’sinde katarakt progresyonu gézlemlenir-
ken 1 hasta katarakt cerrahisi gecirdi. '*** Eylil 2014’te 0.7 mg
Ozurdex, erigkin DMO hastalarinda FDA tarafindan onaylandi.
Temmuz 2014’te DMO’ye bagli gérme kayb1 yasayan psédofa-
kik veya nonkortikosteroid tedaviye yetersiz yanit veren ya da
uygun olamayan erigkin hastalarda EMA tarafindan Avrupada
onayland1. Implant, vitreusa 6 ay veya daha az bir siire boyunca
kortikosteroid salinimima devam etmektedir."***) Bu yiizden,
Avrupadaki resmi {iriin etiketinde 6 aydan 6nce tekrar teda-
vi ve ayni1 anda iki goze uygulanmasi 6nerilmemektedir. Buna
ragmen gercek yasam verileri gosteriyor ki 6 aydan daha 6nce
tekrar deksametazon enjeksiyonu yapilmalidir. Retrospektif bir
gercek hayat calismasi olan CHROME ¢aligmasina DMO, re-
tinal ven okliizyonu ve tiveit tanili hastalar dahil edilmisti. Bu
calismada tekrar enjeksiyon aralig1 2.3-4.9 aydi.*”

Fluosinolon Asetonid

FAME c¢aligmalarisi'”*' sonucunda Iluvien Eylil 2014’te,
daha 6nce kortikosteroid ile tedavi edilmis ve GIB yiiksekligi
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saptanmamis DMO hastalarinda FDA tarafindan onaylandi.
Nisan 2014te diger tedavilere yanitsiz gorme kaybina neden
olan kronik DMOde kullanilmak iizere Avrupada EMA ta-
rafindan onaylandi. Fluosinolon asetonid i¢in onaylanan doz
0.19 mgdir. Farmakokinetik ¢alisamalar gézde en az bir yil et-
kisini gosterdigini kanitlamigtir.*

Elde edilen bilgilere gore, kortikosteroidler DMO hastalari-
nin tedavisinde yer almaktadir. Adjuvan ya da yanitsiz hastalar-
da kullanilmalar1 uygun gozitkmektedir. Anti-VEGF tedavisine
yanit alinamamis (her hastanin spesifik yanitina gore degismek
lizere 3-6 enjeksiyon sonrasi) hastalarda, steroid tedavisine
gecilebilir. Birinci segenek tedavi olarak steroidler, anti-VEGF
calismalar1 disginda birakilan durumlardaki gibi kardiyovas-
kiiler hastalik 6ykiisii olan hastalarda, gebelerde,vitrektomize
hastalarda, kullanilabilirler. Anti-VEGF tedavisi alan DMO
hastalarinda yapilan bir meta-analizde iki yil boyunca aylik an-
ti-VEGF tedavisi alan hastalarda 6liim ve serebrovaskiiler olay
insidans: artmaktadir."””' Yazarlar, kiimilatif anti-VEGF maru-
ziyetinin bagimsiz bir risk faktori olabilecegini diigtinmiistiir.
Kortikosteroidlerin tedavide ilk secenek olabilecegi baska bir
hasta grubu ise tedavinin ilk 6 ayinda aylik enjeksiyon tedavi-
si ya da takip muayenesine gelmek istemeyen hastalardir. Bu-
nun yaninda mikroanevrizma veya iskemi neovaskularizasyon
agirlikli olmadan gelisen DMO'de ve kronik eksuda plaklarinin
tedavisinde ilk tedavi ya da kombine tedavide olarak kullanila-
bilir. Diger tedavilere yanit vermeyen 6demde, deksametazon
ilk olarak uygulanmali ve ancak ona yanit alinmazsa fluosino-
lon tedavisine gecilmelidir. Triamsinolon onaylanmadig1 ve
GIB artis1 ve katarakt olusumu gibi komplikasyonlara daha ¢ok
neden oldugu icin sadece diger onaylanan ilaglarin kullanila-
madig1 hastalarda uygulanmalidir. Steroid kullanimi psédo-
fakik hastalarda tercih edilmelidir, aksi bir durumda hastaya
katarakt gelisme riskinin yiiksek oldugu 6nceden soylenmeli-
dir. Her vakada GIB artig1 yakindan takip edilmelidir. Eger re-
siduel 6dem ve bozulmus gérme devam ediyorsa tekrar tedavi
kararinda deksametazon igin en fazla 6 ay, fluosinolon i¢in 1 yil
beklenmelidir.

Cerrahi Tedavi

Diyabetik hastalarda vitrenin kendisine o6zgii 6zellikleri,
makuler 6demin gelisimi ve devamu ile iliskileri olabilir; bu
yiizden, DMO tedavisinde PPV bir secenek olarak yer almak-
tadir. Belirgin vitreoretinal traksiyonu olan DMO hastalarinda
PPV’nin avantaji acik olsa da traksiyonel olmayan hastalarda
PPV yapilmasi bir tartisma konusudur."*'>*' Bununla uyumlu
olarak spontan vitreomakiiler ayrisma olan hastalarda, DMO
daha hizli resorbe olurken ve EIDGKdaki diizelmeleri de daha
iyidir. Nontraksiyonel DMO hastalarinda PPV’nin etkisi bilin-
memektedir, fakat bir¢ok teori ortaya konmugtur: makulada-
ki subklinik traksiyonu ve patolojik vitreusu ortadan kaldir-
ma, damar permeabilitesini arttiran inflamatuar molekillerin
uzaklagtirilmasi,”** vitre boslugundaki oksijen konsantras-
yonun arttirilmasi ve makuler kan akiminin normallesmesi ve
sizintinin azalmast ile beraber retinal damarlarda degisiklikler.
(2251 Internal limitan membran (ILM), Miiller hiicreleri ile ya-
kin iligki i¢indedir ve ILM soyulmasinin DMO'de biitiin traks-
yonlary, vitre kalintilarini ve inflamatuar faktorleri azalttigi 6ne
striilmektedir.””! Protokol D ¢alismasinda,””’ OKT'da gosteri-
len vitreomakiiler traksiyonu olan DMO hastalarinda PPV’nin
gorsel ve anatomik sonuglarini inceledi. Hastalarin %38’inde
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2 veya daha fazla ETDRS satir artig1 gozlenirken %26’sinda 2
veya daha fazla ETDRS satir kayb1 gozlendi. Ameliyat sirasinda
ILM soyulmasi retinal incelme ile ERM soyulmasi ise EIDGK
kazanci ile iligkili bulundu. Ancak, sadece psodofakik grup ele
alindiginda bile cerrahi miidahale ile EIDGK kazanci arasinda
bir korelasyon bulunamadi. Her seye ragmen, OKT'deki ortala-
ma subfoveal kalinlik 491 mikrondan 256’ya diistii.!'*'"**/ ILM
soyulmasinin etkili olmadigini gosteren ¢alismalarda mevcut-
tur. Vitretoretinal makiiler traksiyon varlig: tek bagina makiiler
6deme sebep olabilir ve eski anatomiye geri dénebilmek i¢in bu
anterior-posterior vektor giicliniin ortadan kaldirilmasi gerek-
mektedir. Ancak tanjansiyel traksiyon s6z konusu oldugunda
ameliyat tartigmalidir. Unutulmamalidir ki membran soyul-
mast ile beraber vitrenin temizlenmesi tek basina retinanin
oksijenizasyonunu arttirmaya yeterlidir. Nontraksiyonel DMO
tedavisinde ILM soyulan veya soyulmayan PPV’nin yaklagik
%50 hastada (%20-90), uzun dénemde korunabilen 2 veya
daha fazla ETDRS satir kazanci sagladigi gosterildi.”*! En uzun
takip siiresine ait caligma Kumagai ve ark.”"*! tarafindan yi-
rittildii. Bu yazarlar bir géziinden ILM soyulmasi yapilmadan
PPV, diger goziinden ILM soyulmas: yapilarak PPV gegirmis
58 hastanin 116 goziinil inceledi. Her iki grupta, 5 yillik takip
sonunda hastalarin %75’inde EIDGK kazanci gosterildi, ancak
gruplar arast anlamli fark bulunamadu.

DMO tedavisinde Biitiin bu tedavi ¢aligmalarinin gosterdi-
¢i tek sey cerrahi ve lazerin anti-VEGF tedavisi ile kiyaslan-
diginda yetersiz kaldigidir. Direngli olgularda traksiyon varligi
bir cerrahi endikasyonudur ve traksiyon olmayan DMO has-
talarina gore sonuglarinin daha iyi oldugu diisiiniiliir. Basarili
Cerrahi Tedaviyi Ongéren Faktorler: Preoperatif diisitk EID-
GK daha yiiksek EIDGK kazanci ile iligkilendirilmistir: Yitksek
retinal kalinlik, koti glisemik kontrol, SRS varligi, ELM biitiin-
liigiiniin ve elipsoid zonun bozulmasi daha diisitk son EIDGK
degerleriyle iligkilidir. DRCR.net Protocol N caligmasinda ise
vitreus hemorajisi temizligini hizlandirip PRP’nin yapilmasini
kolaylastirilmasi i¢in intravitreal ranibizumab kullanililmis ve
salin ile kargilastirilmigtir. Ranibizumab yapilan hastalarda re-
hemoraji orani anlamli diisiik bulunmugtur.***!

Son on yilda DMO tedavisi, cerrahiyi ikinci siraya atan int-
ravitreal anti-VEGF enjeksiyonlar1 ve deksametazon implanti
sayesinde ¢ok gelisti. DMO cerrahi karari, vitreus ve retina du-
rumuna gore alinmalidir. Anterior-posterior traksiyon olmast,
DMO tedavisinde PPV yapilma endikasyonu olabilir. Epiretinal
ya da hyaloid membranlara bagl tanjansiyel traksiyon varligin-
da, sadece anti-VEGF ve deksametazon tedavisine yanit yeter-
sizse degerlendirilmelidir. Traksiyon olmadig1 zaman yapilan
PPV’nin avantajlariyla ilgili konsensus yoktur. Ancak, PPV’nin
EIDGK iizerine olumlu etkisi oldugu bilinmekte ve intravitreal
tedavilere yanitsiz kalan ve arka vitre dekolmani olmayan has-
talarda anatomik sonuglarin fonksiyonel sonuglardan daha iyi
olacag goz 6niinde bulundurularak PPV diistiniilebilir.

SISTEMIK DiYABET HASTALIGI VE
YONETIMi

Metabolik kontrol s6z konusu oldugunda ilk yapilmas: gere-
kenler, DR'nin gelisimini veya ilerlemesini engelleyecek hedef
glukoz ve sistemik tansiyon degerlerini belirlemek ve bu amaca
yonelik dogru hipoglisemik, anti-hipertansif ve lipid dusiriicti

ilaglar1 belirlemektir. Caligamalar gostermistir ki iyi bir glise-
mik kontrol (HbAlcnin %7 veya daha az olmasi) hem tip 1
hem tip 1 DMde DR geligsme ve ilerleme riskini azalmaktadir.
Yogun glisemik kontrol herhangi bir retinopati riskini %27
azalmaktadir. Yogun tedavi diyabette erken baslandifinda en
cok etkilidir. HbAlcdeki her bir yiizde azalma (6rn %9dan
%8%) retinopati riskini %30-40 azaltir ve etkisi uzun siirelidir
(metabolik hafiza). Yogun tedavinin kazandirdigi faydalarin
yok olmamast icin HbA1c hedef degerde miimkiin oldugunca
uzun siire tutulmalidir. Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes (ACCORD) ¢alismasi, her ne kadar beklenmeyen
olimlerin sebebi belirsiz olsa da agresif glisemik kontroliin
mortaliteyi arttirabilecegini gostermigtir. Veterans Affairs Di-
abetes Caligmasinda ise, 5yillik takipte HbA1Cyi %6.9 altina
diisiiren yogun glisemik kontroliin DR {izerinde belirgin bir
yarar1 olmadig gosterilmigtir."**' Bu nedenle HbAlc aniden
digtirilmemeli, kademeli diisiis saglanmali ve kan sekeri 160-
180 aras1 hedeflenmelidir. Yiiksek serum lipid seviyelerini ve
hipertansiyonu diisiirmenin DRli hastalarda sert eksuda olus-
ma ve ona bagli gérme azalmasi riskini azaltabilecegi gosteril-
mistir. FIELD ¢alismasinda, lipid modifiye bir ila¢ olan feno-
fibratin, tip 2 diyabetli hastalarda goérmeyi tehdit eden DRde
lazer tedavi ihtiyacin1 %31 azaltmistir. """ [lginctir ki HbAlc
diizeyleri hastaligin ciddiyeti hakkinda 6nemli bilgiler verirken
anti-VEGF tedavisi ile siki bir uyum iginde degildir ve HbAlc
ile takibin prognoz tayininde katkisi oldugu tam olarak goste-
rilememistir.

SONUC

Sonug olarak diabet ve diabetik retinopatinin sistemik kont-
rolii 6ncelikli degerlendirilmelidir. Tercihen genis ag1 FA, OKT
ve/veya OKT-A tani, takip ve tedavide yerini almigti. DMO
tedavisinde anti-VEGF ler tedavide ilk se¢enek olarak goziik-
mektedir. Anti-VEGFlerin erken kullanimi ve ilk yilldaki ar-
disik ve yerterli kullanimu ile sonug artmig EIDGK ve azalmus
SRK ile uyumludur. Bu sayede ikinci ve sonraki yillarda gok az
enjeksiyon ile bu gérmenin korundugu ve bunun da anti-VE-
GFlerin hastalig1 diizeltici etkisi nedeniyle oldugu gésteril-
misgtir. Birgok calismada gosterildigi tizere 6 aydan sonra en-
jeksiyon ihtiyacinin azalmasi ile 3-6 aydan daha uzun bir siire
aylik uygulamaya gerek yoktur. ilk 3 anti-VEGFinjeksiyonuna
yanit uzun dénem yanit1 hakkinda bilgiler verir ancak ge¢ yanit
veren grupta mevcuttur. 6 aydan uzun siiren persistant 6dem-
lerde dahi tedavi ile erken yanith olgulardaki bagar1 yakanala-
bilmistir.

PRN rejiminin yerini giderek daha az visit say1sinin fakat esit
veya daha fazla gérme kazancinin oldugu tedavi et ve uzat re-
jimi almaktadir. Ayrica anti-VEGFlerin PRP ile kargilagtirila-
bilir oranda PDR tedavisinde diizelme sagladig1 gosterilmistir.
Alternatif olarak santrali tutmayan fokal 6demde laser yerini
korumaktadir.

Bunun yaninda anti-VEGFlerin kardiovaskiiler ve serebral
sistemik yan etkilerinin olabilecegi durumlarda, gebelerde,
kronik persistan 6demde, vitrektomize, psodofakik olgularda,
katarakt planlanan hastalarda, mikroanevrizma, iskemi ve vas-
kiler proliferasyon olmadan vaskuler sizintinin oldugu olgu-
lar ile sik kontrole gelemeyecek hastalarda steroid tedavisi 6n
plana ¢ikmaktadir. Anterio-posterior traksiyon varligi ve tim
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Tablo 2 . Diabetik Makula Odemi Tedavi Algoritmas:

MAKULA ODEMI KLINIK ANLAMLI MAKULA ODEMI Mi?

Evet — >

Makula merkez tutulumu (santral 1000 mikron)
*Steroid implant «—

Aylik Anti-VEGF injeksiyon X 6 ay

Tedaviye yamit var mi? (5 harften daha fazla kazinm veya SRK da %10 dan daha fazla azalma)

\) Hayir

Evet

Hayir \)
\ Vizyon kaybi yok ——> Takip

Vizyon kaybi var [Odem makula merkez tutulmarmis (santral 1000 mikron)]

ETDRS'e gore Lazer Fotokoagulasyon (fokal/grid)

3.ayda belirgin kotiilegsme (10 harften fazla kayip)

Diger Anti-VEGF veya steroid

Tedavi et ve uzat veya Modifiye PRN imram;l/;okaﬂgﬁdm\ Geg yanit

| ==

Anti-VEGF ile Kombine tedavi veya
2-4 aylk yalniz steroid implant tekran

!

Aylk Anti-VEGF Aylk Anti-VEGF devam

N

Tedaviye yanitsiz

\
Anterioposterior traksiyon+/- arka hyaloid aynimamis

Pars Plana Vitrektomi

*Eger hasta gebe, son 3 ayda kardiovaskuler veya serebrovaskiiler atak gecirmisse, vitrektomize ise, psodofakikse ilk tercih steroid olabilir.

tedavilere direngli 6demli olgularda ise vitreoretinal cerrahi
alternatif yontem olarak goziikmektedir. (Tedavi algoritmas:
Tablo 2 de 6zetlenmistir)
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