DERLEME / REVIEW

Diyabetik Retinopatinin Tan ve Tedavisi
Diagnosis and Treatment of Diabetic Retinopathy
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Oz

Diyabetik Retinopati(DR), gelismis tilkelerde geng yetiskinler ve ¢caligma ¢cagindaki niifusta edinsel korliiglin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. DR; diyabetin en yaygin mikrovaskiiler komplikasyonudur, prevalansi diyabet siiresi ile birlikte artar ve genel olarak diyabetlile-
rin % 30‘unda goriliir. Diyabetik hastalarda proliferatif DR(PDR) nedeniyle siddetli gérme kayb1 meydana gelebilirse de, bu hastalarda
gdrme kaybinin en yaygin nedeni diyabetik makula 5demi(DMO)’dir.

Fundus Floresein Anjiografi(FFA); invaziv, masrafli ve zaman alan bir tekniktir, ancak yerlesmis bir DR’de vaskiiler degisiklikleri
saptamak icin hassas bir yontemdir. Optik kohorens tomografi(OKT); DMO de tani, tedavi yaklasimi, prognoz ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesi i¢in altin standart haline gelmistir. OKT anjiyografi(OKTA), yiiksek ¢oziiniirliiklii volumetrik kan akimi hareket kont-
rast goriintiisiinii kullanan, birkag saniye ig¢inde anjiyografik goriintiilere benzeyen goriintiiler tireten yeni noninvaziv bir goriintiileme
teknigidir.

Anti-VEGF’lerin(vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii) yaygin kullanilmaya baglanmasi ile DMO tedavisinde laser fotokoagiilasyonun
rolii azalmakla birlikte son zamanlarda laser tedavisindeki ilerlemeler de dikkat ¢ekicidir. Sonugta anti-VEGF tedavi makiiler laser
tedavisinin yerini almistir ve artik DMO igin ilk basamak tedavidir. Intraokiiler steroidler psddofakik, anti-VEGF ajanlara yanit alina-
madig1 veya anti-VEGF kullanimini kisitlayan sistemik vaskiiler komorbiditelerin bulundugu belli hasta gruplarinda diisiiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, diyabetik makiila demi, laser tedavisi, intravitreal anti-VEGF tedavi, intravitreal steroidler.

ABSTRACT

DR is a leading cause of acquired blindness among young adults and the working-age population in developed countries. DR is the
most frequent microvascular complication of diabet, the prevalence of which increases with the duration of diabetes, with an overall
rate of up to 30%. Although severe vision loss may occur due to proliferative DR at diabetic patients, the most common cause of visual
loss in these patients is diabetic macular edema(DME).

FFA is an invasive, costly, and time-consuming technique but is a sensitive method to detect vascular changes in the course of an es-
tablished DR. In contrast to retinography or fluorescein angiograms, OCT has become the gold standard for the diagnosis, treatment
approach, prognosis, assessment of treatment response of patients with DME. OCT angiography(OCTA) is a new noninvasive imaging
technique that employs motion contrast imaging to high-resolution volumetric blood flow information generating images similar to
angiographic images in a matter of seconds .

With the widespread use of anti-VEGF, the role of laser photocoagulation in the treatment of DME has decreased, but recent progresses
in laser therapy are noteworthy. As a result, anti-VEGF therapy has replaced macular laser therapy and is now the first-line treatment
for DME. Intraocular steroids should be considered in pseudophakic, certain groups of patients with systemic vascular comorbidities
that are unable to use anti-VEGF or unrespond to anti-VEGF agents.

Key Words: Diabetic retinopathy, diabetic macular edema, laser treatment, intravitreal anti-VEGF treatment, intravitreal steroids.
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GIRiS

Diyabetik Retinopati (DR), gelismis iilkelerde genc yetis-
kinler ve ¢alisma ¢agindaki niifusta edinsel korliigiin 6nde
gelen nedenlerinden biridir."? Diinya genelinde tim yas
gruplari i¢in diyabet prevalansi 2000 yilinda %2.8 iken 2030
yilinda %4.4 olarak tahmin edilmektedir.’ Uluslararast Di-
yabet Federasyonu’na (IFD) gore, 2040 yilinda diinyada 642
milyon diyabetli insan olacak ve geng insanlar1 etkileyecek-
tir.* Diyabetin kronik komplikasyonlari:1) mikroanjiyopatik
veya diyabete spesifik (retinopati, nefropati ve ndropati) 2)
makroanjiyopatik (ateromatozis) olmak tizere kabul edil-
mektedir. Diyabetin {i¢ mikrovaskiiler komplikasyonu kar-
magik bir iligki gostermektedir.’ Ayrica, mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar siklikla bir arada buluna-
bilmektedir.®

DR en yaygin mikrovaskiiler komplikasyondur ve preva-
lans1 diyabet siiresi ile birlikte artmakta ve genel olarak di-
yabetlilerin % 30‘unda goriilmektedir. Ciddi gérme kaybi
diyabetlilerin % 10‘unda gortilmektedir.” Diyabetik hasta-
larda proliferatif DR (PDR) nedeniyle siddetli gérme kaybi1
meydana gelse de, bu hastalarda gérme kaybinin en yaygin
nedeni diyabetik makula ddemi (DMO) ‘dir.

Komplikasyonlarin gelisiminde hipergliseminin roli iyi bi-
linmektedir. Caligmalarda, tip 1 ve tip 2 diyabette erken siki
glisemik kontroliin mikrovaskiiler komplikasyonlarin bas-
langicini geciktirdigi ve ilerlemesini dnledigi gosterilmistir.
Bununla birlikte hipertansiyon (HT), dislipidemi, hemato-
lojik degisiklikler ve dzellikle genetik ylikiin hiperglisemi-
ye ek olarak, diyabetik retinopatinin siddeti ve klinik seyri
tizerinde belirgin etkisi oldugu bilinmektedir.!

DR ve DMO’niin Patofizyolojisi

Diyabetik makiila 6demi (DMO), tip 2 diyabette daha sik-
tir, diyabetik hastalarin yaklasik %7,5’inde goriilmektedir
ve endiistrilesmis iilkelerde ¢alisma yasindaki eriskinlerde
korliige neden olan baslica nedendir.!" Wisconsin epidemi-
yolojik ¢aligmasinin sonuglari, 10 yillik dénemde DMO
sikligin1 geng baslangigli diyabet grubunda %20.1, insiilin
kullanan yagh grupta %25.4 ve insiilin kullanmayan yash
grupta %13.9 oldugunu ortaya koymustur.'2

DMO patofizyolojisi iizerine yapilan galigmalar, hastalik
gelisiminde vaskiiler endotelyal biiylime faktori (VEGF)
ve inflamatuvar sitokinlerin ¢ok 6nemli bir rol oynadigini
diigtindiirmektedir.”*"'> Yiikselmis kan sekeri seviyeleri ile
poliol ve hekzosamin yolaklar1 aktive olmakta, diagilgli-
serol-protein kinaz C yolagmin aktivasyonu ve ileri gli-
kasyon son iiriinlerinin birikimi DR’nin patofizyolojisinde
rol almaktadir.'® Ayrica inflamasyon, retinal kan akisindaki
otoregiilasyon degisiklikleri ve hemoreolojik faktorler DR
patogenezinde énemli bir rol oynamaktadir.'®

DR’nin erken safhalarinda; bazal membranin kalinlasma-

s1, perisit kayb1 ve inter endotelyal baglarin bozulmas: ka-
rakteristik patofizyolojik mekanizmalardir. Mikroanevrizma
olusumu ve intravaskiiler dokulardan interstisyel bolgeye
stv1 ekstravazasyonu retinal kalinlasma ve sert eksiidalara
neden olmaktadir.'®

Kapiller endotelinin kaybi, tromboz olusumu, retinal 16kos-
taz ve kapiller liimenin tam tikanmasi hastaligin sonraki ev-
relerinde goriilmektedir. Infarktiis bolgelerini ve intraretinal
mikrosirkiilasyon degisikliklerini yansitan pamuk yiinii le-
keleri veya yumusak eksudalar preproliferatif DR nin belir-
gin 6zellikleridir. 7

Proteolitik enzimlerle bazal membranin yikimi, anjiyoge-
nez i¢in gereklidir (neovaskiilarizasyon) . Par¢alanma iiriin-
leri ve hipoksi, anjiogenezin giiclii aktive edicileridendir.
Hipoksi, VEGF’i artirarak patolojik anjiogenezisi tesvik
eder.'® Proliferatif retinopati (PDR) olarak bilinen bu agsama,
neovaskiilarizasyonla karakterizedir. Posterior hiyaloide
bagli yeni damarlar fibrotik hale gelir ve traksiyonel retina
dekolmanina neden olabilir. Vitreus kanamasi goriilebilir. !

Diyabetik makiila 6deminin (DMO) patogenezinde i¢ veya

dis retinal kan bariyerinin bozulmasi ile intravaskiiler igeri-
gin ekstravazasyonu erken olaylardir. Proinflamatuvar sito-
kinler ve VEGF’ler, kan-retinal bariyerin bozulmasina katk1
saglamaktadir.!

DR’nin patogenezinde retinal nérodejenerasyonun da erken
bir olay oldugunu diisiindiiren artan kanitlar vardir.** Bu
ilerleyici dejeneratif siireg, ndronal apoptoz ve reaktif gli-
ozis ile karakterizedir. Retinal nérodejenerasyon, renk ayi-
rim1 kaybi1 ve kontrast duyarliliginin azalmasi gibi islevsel
degisikliklere neden olmaktadir. Elektrofizyolojik degerlen-
dirme ndrodejenerasyonu saptamada en hassas yontemdir.
Elektrofizyolojik anormalliklerin, fundoskopik muayenede
herhangi bir bozulma tespit edilmeden 6nce bile ortaya ¢1-
kabilecegini belirtmek gerekir. Ayrica, néroproteksiyona da-
yali tedavi DR gelisimini 6nleme veya durdurma i¢in yeni
bir yaklagim olmustur.?'

DR Simiflandirma;

Diabetik Retinopati Erken Tedavi Calismasi (ETDRS) nin?>%
kullandig1 tanimlamalar, Amerikan Oftalmoloji Akademi’si
tarafindan 2016’da yeniden diizenlemistir.>*

DR iki temel asamaya ayrilmigtir: NPDR ve PDR. NPDR
hastalik siddeti seviyesine gore hafif, orta ve siddetli olarak
ayrilmaktadir. DMO muayenede yok veya mevcut olarak ta-
mimlanmaktadir. Gérme keskinliginin DMO tanimima dahil
olmadigini unutmamak 6nemlidir.

Klinik a¢idan anlamli DMO, asagidaki ii¢ kriter varliginda
mevcuttur:

1) makiila merkezinin altinda veya 500um igerisinde retina
kalinlagmast;
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2) bitisik retinanin kalinlagsmasi ile baglantiliysa, makiilanin
merkezinden 500um icinde sert eksiidalar;

3) ve/veya en azindan bir kism1 merkezin bir disk ¢ap1 ige-
risinde kalan bir disk alani retinal kalinlagmanin bir bolgesi
(veya bolgeleri) .2

OKT iizerinde makula morfolojisine gore DMO; 1) spongi-
form (slingerimsi), 2) kistoid ve 3) noroepitelyal retina de-
kolmani olmak tizere ii¢ gruba ayrilmistir.!

Fundus floresan anjiyografi fokal (veya multifokal), diffiiz,
iskemik ve karistk DMO’yii tanimlamaktadir. '°

DR Gelisimini Onleme;
1) Risk faktorleri

Diyabetin siiresi, kotii kan glukozu kontrolii ve HT, DR nin
hizla ilerlemesi igin major risk faktorleridir.'® Kan glikoz
diizeylerinin hizli bir sekilde diisiiriilmesi**?¢ ve hipogli-
semi?’ preproliferatif hastalarda ilerlemeyi hizlandirabilir,
PDR‘de vitre i¢i hemoraji nedeni olabilir. Insiilin bagimli
tip 1 diyabet hastalari, tip 2 diyabet hastalarna kiyasla, DR
ve siddetli formlarin yiiksek riskiyle karsikarsiyadir. DR nin
yiizdeleri tanidan 15 yil sonra, insiiline bagimli hastalarda
%385 iken, insiiline bagimli olmayan hastalarda %58dir.*®
Dislipidemi?, puberte®, gebelik®!, diyabetik nefropati®*33 ve
obezite** de DR igin risk faktorleri olarak bildirilmistir. Siki
metabolik kontrol, risk faktorlerinin kontrolii ve onceden
var olan DR progresyonunun yakindan takibi vizyon kaybi-
n1 dnlemek i¢in vazgegilmez 6nlemlerdir.

2) DR i¢in tarama

DR’nin erken teshisi, gorme kaybini 6nlemek veya geciktir-
mek i¢in en iyi stratejidir. Retina lezyonlariin erken teda-
visi i¢in tarama protokollerinde diizenli fundus muayenesi
yaygin olarak onerilmesine ragmen farkli ¢alismalar giinliik
uygulamada diyabetik hastalarin sadece kiigiik bir yiizdesi-
nin onerilen periyod ile fundus muayenesi yaptirdigini gos-
termistir.

Direkt oftalmoskopi, pupil dilatasyonu ve beceri gerektir-

mektedir. Bununla birlikte, pratisyen hekimler, dilatasyon
olmadan retinografi kullanarak DR i¢in yiiksek diizeyde
dogruluk gosterebilirler. Bu diisiik maliyetli tan1 araci, bilgi-
sayarda depolanabilen ve aile hekimi tarafindan degerlendi-
rilmek tizere géz doktoruna gonderilebilen retina dijital fo-
tograflarini (retinografiler) elde etmek i¢in kullanilir. Farkli
caligmalar, iki yilda bir tarama stratejisinin, DR geligtirme-
mis kisiler i¢in giivenli ve uygun maliyetli oldugunu goster-
mistir.3%37

DR taramasinin periyodik dagilimi Tablo 1°de dzetlenmistir.

Tip 1 diyabet hastalarinda tanidan 5 y1l sonra ve 15 yasindan
biiyiik kisilerde taramanin baslamasi 6nerilmektedir. Tip 2
diyabetli olan kisiler, tanidan hemen sonra ve diyabetli ge-
belerde ilk trimesterin bitiminden Once taramaya baglanil-
malidir. Taramanin periyodu, yeterli metabolik kontrol, kisa
stireli hastalik, DR belirtisi olmayan tip 2 diyabet hari¢ her
yil 6nerilmektedir.*®

DR olan hastalarda oftalmolojik muayene Onerileri, DR
komplikasyonlarma ve evrelerine gore Tablo 2’de gosteril-
mektedir.

Santral tutulumlu DMO (SDMO) varlig1 olan hastalarda
veya 1 mm ¢apli makiila merkez alana etki eden 6demde,
intravitreal tedavi i¢in her ay 4 ay boyunca takip edilme-
si onerilmektedir. SDMO bulunmadiginda, kontroller hafif
NPDR’de her 6 ayda bir, orta ve agir NPDR’de her 3-4 ayda
bir planlanmalidir. DMO yoklugunda hastalar, NPDR hafif
oldugunda 6-12 ayda bir, orta ve siddetli NPDR ise hastalar
her 6 ayda bir muayene edilmelidir. PDR’li hastalar 3 ay-
lik araliklarla kontrol edilmelidir. G6z muayenelerinin yani
sira, kan sekeri seviyeleri, kan basinci ve serum lipidlerinin
sikt kontroli onerilmektedir.*®

3) DR’nin Erken Teshisi;

Fundus muayenesi tarama i¢in standart prosediir olup, arka
kutupta mikroanevrizmalarin saptanmasi en erken klinik
bulgudur.*>*° FFA, invaziv, masrafli ve zaman alan bir tek-
niktir, ancak yerlesmis bir DR’de vaskiiler degisiklikleri sap-
tamak i¢in hassas bir yontemdir.*' Retinografi veya FFA’nin

Tablo 1: DR taramasinin periyodik dagilimi

Oneri Diyabetin Tipi Muayene
. (i) Tanidan 5 yi1l sonra
Tip 1 ()15 yagtstinds
LTy BT IV Tip 2 (i)Tan1 aninda
Diyabetik gebe (1)Gebeligin ilk trimestreri bitmeden
Tip 1 (1) yallik
Tarama Periyodu Tip 2 DR yok, metabolik kontrol iyi, kisa hastalik siiresi (i) 2 y1lda bir
Type 2 DR yok, metabolik kontrol kétii, 10 yili asan tani siiresi (1)Her y1l
Tip 2 diabet, hafif NPDR (i) Her y1l
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Tablo 2. DR komplikasyonlarina ve evrelerine gore oftalmolojik muayene onerileri
Kontrol Sikhig1
DR Evresi Hafif NPDR Orta NPDR Agir NPDR PDR
DMO
Var
(1) Santral tutulum yok 6 ayda bir 3-4 ayda bir 3-4 ayda bir 3 ayda bir
(ii) Santral tutulum var 1-4 ayda bir™ 1-4 ayda bir™ 1-4 ayda bir™
Yok 12 ayda bir 6—12 ayda bir 6 ayda bir
** anti-VEGF tedavi ile

aksine, OKT, retina tabakalarinin, koroidin, vitreusun ve
vitreoretinal ara yiiziin yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiistini
saglar. OKT; DMO de tani, tedavi yaklasimi, prognoz, teda-
vi yanitinin degerlendirilmesi ve kontrolii i¢in altin standart
haline gelmistir. Diger incelemelere kiyasla hizli olmasi ve
kolaylik avantaj1 nedeniyle ¢ok sik kullanilmaktadir.

OKT anjiyografi (OKTA), yiliksek ¢oziiniirliklii volumet-
rik kan akimi hareket kontrast goriintiisii uygulayan, birkag
saniye i¢inde anjiyografik goriintiilere benzeyen goriintiiler
iireten yeni bir noninvaziv goérintilleme teknigidir.*>* Fo-
veal avaskiiler bolgenin (FAZ) genislemesi, kilcal nonper-
flizyon alanlar1 ve intraretinal kistik alanlar da dahil olmak
iizere, FAZ 1 dogru tanimlanmasina ve ince mikrovaskiiler
anormalliklerin saptanmasina olanak taniyan retinal damar
aginin olduk¢a ayrintili bir goriinimiint saglar.** Goriinir
mikroanevrizmalarin varligindan once diyabetik gozlerde
mikrovaskiiler degisikliklerin saptanmasinda onemli etki-
ye sahip olabilir. OKTA hizli ve noninvaziv oldugundan,
DR’deki erken degisiklikleri saptamak i¢in hassas bir yon-
tem olabilir ve DR hastalarinda erken tan1 ve tedavi kontrolii

icin ¢ok umut verici bir tekniktir.*>47

4) DR tedavisi;
a) Farkh Evrelerdeki DR Risk Faktorlerinin Kontrolii

Bir¢ok ¢alisma DR progresyonu durdurmada siki glisemik
kontrol ve HbAlc diizeyinin disiiriilmesinin etkinligini
dogrulamustir. Tip 2 diyabetli hastalarda, diyabetik kompli-
kasyon riski, metabolik kontrol derecesi ile kuvvetli bir se-
kilde iligkilidir. HbA l¢ diizeyindeki her %1 azalma diyabete
bagli herhangi bir komplikasyon oranini % 21 azaltmakta-
dir.®® Tip 1 diyabet hastalarinda yogun tedavi ile normal kan
glukoz, ve HbAlc diizeyi (<% 6,5) ise retinopati geligim
riskini %76, DR progresyonunu %54 azaltmaktadir.** Tip
2 diyabetli hastalarda da ¢alismalarin sonuglari benzerdir.*
Buna ek olarak kan basincinin siki kontrolii ETDRS’e gore
gdrmenin 3 sira azalmasimi %47, retinopatinin kotiilesme-
sini %34 azaltmaktadir. Diyabetik hipertansif hastalarda,
10 mmHg sistolik kan basincinda azalma %35 DR ilerle-
me riskinin azalmasi, retina fotokoagiilasyon ihtiyacinin
%35 azaltmasi ve gorme kaybi riskinin iki kat azalmasi ile

iligkili bulunmustur. Bununla birlikte, kan basincinin (sis-
tolik kan basinci <120 mmHg) cok siki kontrolii ek fayda
saglamamaktadir.>! Dislipideminin kontrolii ve bunun DR
progresyonu iizerine etkisi hakkindaki kanit daha azdir.’>%
Bununla birlikte, fenilofibratin dislipidemi i¢in spesifik bir
tedavi olarak kullanilmasi, klinik ¢aligmalarda DR ilerleme
riskinin azaltilmas ile iliskilendirilmistir.*> Bu nedenle fe-
nofibrat, hiperglisemi ve hipertansiyon gibi geleneksel risk
faktorlerinin tedavisi yaninda DR ’nin 6nlenmesinde role sa-
hip olabilir.’

DMO olan hastalarda, DR igin belirlenen risk faktorlerinin
yant sira, bobrek fonksiyonlarin degerlendirilmesi gerek-
mektedir. Ciinkii subklinik diyabetik nefropati (mikroalbii-
miniiri/albiiminiiri) ve DMO arasinda koklii bir iliski bulun-
mustur.*®

Risk faktorlerinin, 6zellikle de metabolik kontrol ve kan
basicinin azaltilmasi gibi multidisipliner bir yaklagim ile
yeterli bir tarama programinin uygulanmasi, gormeyi diisiir-
meden erken safthada DR’yi yakalamak ve durdurmakta en
etkili yaklagimdir.

b) Laser Fotokoagiilasyonun Giincel Endikasyonlar::
DMO ic¢in Laser Tedavisinin Onemli Noktalar

DMO’de gérme kaybini 6nlemeye yonelik laser tedavisinin
roliinii degerlendirmek i¢in, otuz yil 6nce genis, ¢ok mer-
kezli, randomize klinik ¢alisma (RKC), ETDRS tarafindan
baslatilmigtir (n=3928) . Bu ¢alisma, retina kalinlagsmasi ol-
may1p ve en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EDGK) >20 /
40 olan hastalardan, retinal kalinlagmas1 olan (klinik olarak
anlaml1 makiila 6demi ) ve EDGK <20 / 200 olan hastalara
kadar genis bir yelpazede katilimla gergeklestirilmistir.** Bu
caligmanin sonuglarina gore fokal/grid laser tedavisi, 3 yil-
lik takipte SDMO’lii hastalarda orta derecede gdrme kaybi
riskini %350 oraninda azaltmaktadir.

ETDRS fokal/grid laser uygulamasmi DMO’niin standart
tedavisi olarak tanimlamistir.’**' Bununla birlikte, laser ile
tedavi edilen ¢ok sayida hasta, gorme kaybetmeye devam
ederek optimal olmayan tedavi sonuglarina yol agmaya de-
vam etmistir.®"%* Ayrica, retina fonksiyonunu degerlendir-
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mek i¢cin mikroperimetri kullanilan son ¢aligmalarin sonug-
lar, laser tedavisinin makula fonksiyonlarinda rutin EDGK
testiyle saptanamayan kotiilesmeye neden oldugunu diisiin-
diirmektedir.®* Bu sonuglar, DMO patogenezindeki artan bil-
gilerimize dayanan yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilme-
sine yol agmustir.

Laser fotokoagiilasyon (LFK) diyabette iki ana komplikas-
yonu tedavi etmek iizere kullanilir: 1) 6zellikle retina neo-
vaskiilarizasyonu 2) ciddi veya klinik olarak anlamli makiila
6demi. 64

Panretinal laser fotokoagiilasyon tek veya birkag seans
halinde (laser cihazi, retinopatinin siddeti, hastanin genel
durumu, tedavi i¢in seyahat mesafesi vs.) yapilabilir. Neo-
vaskiilarizasyonun gerilemesi ilk 3 ay icinde gerceklesir ve
gorsel prognoz genellikle iyidir. Panretinal fotokoagiilasyon
ile tedavi hafif ve orta siddette NPDR’de endike degildir,
¢linkii proliferatif evrelere ilerleme riski ¢ok diistiktiir.>*

Son zamanlarda laser tedavisindeki ilerlemeler de dikkat
¢ekicidir. Bunlar; pattern tarayici laser, az ve kisa atiml
(mikropulse) laser ve proliferatif DRP ve makula 6deminde
kullanilan tarayici laser (NAVILAS) sistemleridir.

DIYABETIK RETINOPATININ LASER TEDAVISiN-
DEKIi SON GELISMELER

Pattern tarayici laser (modal tarama laser) :

Yar1 otomatik pattern tarayici laser 2006 yilinda Blumenk-
ranz tarafindan tanimlanmigtir.%> Pattern tarayici laser (PAS-
CAL) 10-30 ms gibi daha kisa siireli bir dizi ¢oklu laser
spotunu hizli bir gekilde uygulamaya olanak tanir. Diger
konvansiyonel argon laser tedavilerine gére PASCAL’n
bir¢ok avantaji kaydedilmistir. Bunlar; kisa tedavi siiresi,
giivenilir olmasi, spotlarin diizenli ve ayni boyutta olmasi,
dogru paterni uygulamasi, gérme alani defektini ve agriy1
azaltmasidir.> Ek olarak kisa atim siiresi, dig retina katmani
ve retina pigment epitelinde (RPE) retinal yanigin derinli-
gini ve genisligini azaltmaktadir.% Kollateral hasarina bagli
agridan kacinilmis olmaktadir. PASCAL ile tedavi edilen
hastalarda agr1 cevab ile ilgili birkag ¢alisma yapilmistir.
Nagpol ve ark., PASCAL ile solid-state green laseri karsi-
lastirmis ve pattern tarayici laser ile tedavi edilenlerde agri
ve tedavi zamanmin azaldigini bulmuslardir.” Ayni sayida
laser spotu gonderildiginde PASCAL laserin etkinligi kon-
vansiyonel argon lasere gore diisiik bulunmustur.®® Palanker
ve arkadaglar1 standart argon laserle yapilan 1000 yanigin
etkisini elde etmek i¢in PASCAL laserle 1932 atig yapilmasi
gerektigini 6ne siirmiislerdir.®

Kisa Etki Siireli ve Etkisi Azaltilmis Laser

Makula hastaliklar1 i¢in diod laser (810nm) kullanilabilir. Tlk
olarak 1997 yilinda Friberg ve Karatza tarafindan tanimlan-
mustir.”’ Modifiye grid fotokoagiilasyon seklinde kullanilan

diod laser konvansiyonel argon laser ile karsilagtirildiginda
(514nm) diffiiz DMO’de etkilerinin esit oldugu gériilmiis-
tir.”! Bu tedavi kollateral hasarina bagli olusan gérme alani
kaybini azaltmaktadir.

Esikalti mikropulse laser fotokoagiilasyon (SDM), mik-
ropulse teknigi ile diod laseri birlestirir ve diisiik etki ile
RPE’deki laser yaniklarini sinirlandirmak igin esik alt1 ya-
nik olusturmaktadir.” Konvansiyonel argon laser tedavi-
si slirekli enerji dalgasi kullanmasma ragmen mikropulse
mod ise laser 1ginin tiim zamanini (100-300ms) time-on ve
time-off sikluslarina bolmektedir. Histopatolojik calismalar-
da mikropulse diod laserin, dis retina katmanlarinda hasar
olusturmaksizin sadece RPE hiicrelerini etkiledigi gosteril-
mistir.”? Sonradan birkag ¢alisma yayimlanmis ve diyabetik
makula 6deminde SDM, konvansiyonel argon ve esik alt1
diod laserle ayni etkinlikte oldugu bulunmustur. 7

Tarayic1 Laser

Tarayici laser (NAVILAS) ; Neubauer tarafindan gelistirilen
laser tedavisi ve arka kutup goriintiileme cihazidir.”>’¢ Bu
cihaz 60-110 mikrometre altinda ¢ok hassas, ¢oziiniirligii
yiiksek ve tekrarlanabilir tarama ve goriintii yakalama 6zel-
ligine sahip bilgisayar destekli retina tarama sistemidir.”
FFA ile eszamanli kullanilabilir. Konvansiyonel patern laser
ile karsilastirildiginda NAVILAS ile tedavi edilen DMO’nin
tekrarlama olasiligi daha az bulunmustur.”® Konvansiyonel
fokal laserde mikroanevrizmay1 tam isabetleme orani %72
iken NAVILAS destekli laserde %92’ye kadar ¢ikmakta-
dir.”” Yukarida anlatilan teknik avantajlar g6z 6niine alindi-
ginda, NAVILAS kullanilarak yapilan fokal laser tedavisiy-
le hastalara yapilan anti-VEGF enjeksiyon sayisinin azaldig:
ve gorme keskinliginin korundugu gosterilmistir.”s"

Diyabetik hastalarda panretinal fotokoagiilasyon tedavi en-
dikasyonu i¢in siddetli NPDR hastalarimin, dikkatli bir se-
kilde degerlendirilmesi gerekmektedir. Vendz boncuklanma,
intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA) ve artan sa-
yida mikroanevrizmalar ve kanamalar gibi PDR gelisimini
ima eden intraretinal bulgularin varliginda panretinal foto-
koagiilasyon endike olabilir.

Ote yandan, uzun siiredir devam eden diyabet ve metabolik
kontrol yetersizligi olan hastalar, hipertansiyon varlig1 veya
ilerlemis bobrek hastaligi varligi, vizitlere uyulmamasi,
diger gbzde PDR’si gibi progresyon riski yiiksek olan has-
talarda erken donemde panretinal fotokoagiilasyon (PRP)
diistiniilmelidir. Gebe kalma veya gebe kalma niyeti dnce-
si, ileride laser fotokoagiilasyonu sinirlayan énemli gérme
bozuklugu yapan katarakt varligi ve anjiyogramda yaygin
iskemik alanlarin saptanmasi yine PRP endikasyonudur.

Hastaya su noktalar1 agiklamak 6nemlidir: (a) Panretinal fo-
tokoagiilasyon PDR ’nin ilerlemesini durdurabilir, ancak her
hastada degil; (b) Neovaskiilarizasyonun gerilemesi yavas
oldugu i¢in kanama riski tedaviden sonra da devam eder; (c)
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PRP, gérme de azalma, gérme alaninda daralma ve karanlik
adaptasyonunda azalma yapabilir, ancak yarar zaradan ¢ok
daha agir basar.

DMO de ise, anti-VEGF tedaviye ragmen devam eden per-
sistan SDMO’lii gozlerde yardimci bir tedavi olarak fokal
laser diigtiniilmelidir.®

¢) Giincel DMO Tedavisi:

Anti-Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Ajanlari
(anti-VEGF)

Ranibizumab:

Ranibizumab (Lucentis ®, Genentech Inc, San Francisco,
CA, USA) (RBZ) 48kDa agirliginda VEGF’nin tiim izo-
formlarina baglanan rekombinant insan monoklonal antikor
fragmanidir.3°%! Fc bolgesinden yoksun olma, RBZ mole-
kiiliine sistemik dolasimda daha kisa kalma ve daha hizli
temizlenme olanagi saglar.®® Bir dizi randomize klinik ¢a-
lisma (RKC), intravitreal RBZ’nin DMO’yii azalttigim ve
gormeyi siirdiriilebilir bir sekilde arttirdigini gostermistir.
RBZ boylece DMO igin standart tedavide laser tedavisinin
yerini almigtir.

RESTORE® ve REVEAL® calismalari, RBZ’nin DMO de
laser tedavisine Gstiinliigiinii gostermek amaciyla gercekles-
tirilen faz 3 RKC’lerdir.

RESTORE c¢alismasinda (n=345) EDGK kazanct 12 ay
sonunda RBZ monoterapi kolunda en yiiksek bulunmus-
tur. (RBZ kolunda +6,1 harfe karsi, laser kolunda 0,8 harf;
P<0,001) .32 Benzer sonuglara REVEAL galismasi (n=396)
(12 ay sonunda RBZ monoterapi grubunda +5.9 harf,laser
kolunda +1.4 harf; P<0.001) ile de ulagilmigtir.®

Bununla birlikte, laser ile RBZ’nin birlestirilmesi, her iki
calismada da gorsel sonuglarda ek fayda saglamamaistir.

Ayrica DMO’de gerektikge RBZ enjeksiyonu rejimi (PRN)
ile tedavi et ve uzat rejimini (T&E) karsilastiran RETAIN
caligmasi yapilmis ve iki yilik sonuglar1 yaymlanmistir. Bu
calismada biitiin hastalar ilk ti¢ aylik RBZ enjeksiyonu al-
diktan gruplara ayrilmis ve gruplar karsilastirilmigtir. T&E
grubunda gorme keskinligi stabil olan hastalarin muayene
araliklar1 6nce 2, sonra 3 ay olacak sekilde uzatilmistir. Ca-
lismanin sonucunda DMO tedavisinde RBZ’nin T&E reji-
minin, PRN rejimine alternatif uygun bir tedavi sekli oldugu
belirtilmistir. Bu rejim tedavi araliklarini uzatarak klinikler-
deki hasta muayene sayisini, tedavi yiikiinii azalmakta ve
hasta uyumlulugunu arttirmaktadir sonucuna varilmigtir.

Aflibercept:

Aflibercept (AFL) (Eylea, Regeneron Pharmaceuticals, Inc.,
Tarrytown, NY, ABD), 115kDa agirliginda bir rekombinant
fiizyon proteinidir.3>%

DA VINCI galismasi (n=221), DMO igin intravitreal AFL
enjeksiyonlarini degerlendiren doniim noktasi bir ¢alisma-
dir¥” Calismada, SDMO’lii gozlerde intravitreal AFL’nin
fokal/grid laser tedavisine kars1 dort farkli doz ve rejimi kar-
stlastirilmistir. 12 aylik izlemde, EDGK’daki diizelme dort
AFL tedavi kolunda 9.7 ile 13.1 harf arasinda degismekte
olup; buna karsilik laser grubunda ise -1.3 harf degisiklik
saptanmistir (p<0.0001) . DA VINCI ¢alismasi, intravitreal
AFL’nin laser ile karsilastirildiginda EDGK ve merkezi alan
kalinligini iyilestirmede ¢ok daha etkili oldugunu gdstermis-
tir.%’

VIVID ve VISTA ¢alismalarmin 100 haftalik sonuglari, int-
ravitreal AFL enjeksiyonlariin laser kontrol koluna kiyas-
la anatomik ve fonksiyonel fayda sagladigimi gostermistir.
Ortalama EDGK kazanci, VIVID ve VISTA calismalarin-
da AFL kolunda (her 4 haftada bir 2mg) sirasiyla +11.5 ve
+11.4 harf olmustur. Ote yandan, iki ¢alismada da, EDGK
iyilesmesi laser kolunda sadece +0.9 ve +0.7 harf olarak
gozlemlenmistir (P <0.0001) .58

Bevacizumab:

Bevacizumab (BCZ) (Avastin®, Genentech Inc., San Fran-
cisco, ABD), 149kDa’lik molekiiler kiitleye sahip rekombi-
nant bir hiimanize monoklonal antikordur. VEGF nin tiim
izoformlarmni etkili bir gekilde baglayip inhibe etmektedir.®’
BCZ, kolon kanseri® ve over kanseri’' gibi metastatik ma-
lignitelerin tedavisinde FDA tarafindan onay almistir.

Bevacizumab veya laser tedavisi ¢alismasi (BOLT), SD-
MO’lii hastalarda BCZ nin etkinligini degerlendiren pros-
pektif bir RKCdir (n=80) . Onikinci ayda BCZ kolundaki
hastalarda laser koluna kiyasla EDGK diizeyinde belirgin
bir sekilde daha fazla ETDRS harf kazanimi saglanmistir
(+8 vs.—0.5 harf; P=0.0002) . BCZ kolunda >10 harf elde
edenlerin orant %31.0 iken laser kolunda % 7.9 olarak bu-
lunmustur (p= 0.01) . Santral makiila kalinligindaki azalma
BCZ kolunda -130 + 122um, laser kolunda ise -68 + 171um
olarak bulunmustur (p=0.06) . Birinci yilda, BCZ kolunda
hi¢bir énemli sistemik yan etki verisi kaydedilmemistir.”
Iki yilik galisma sonuglar1, BCZ kolundaki hastalarn ED-
GK’daki kazancinin, laser koluna gore anlamli derecede
yiiksek oldugunu ortaya koymustur (+9’e karsilik +2.5 harf;
p=0.005) .

DRCR.net Protocol T ¢aligmasi aflibercept, ranibizumab ve
bevacizumab’m DMO de etkinligini karsilastiran bir ¢alis-
madir.”?

Ug anti-VEGF ilacin karsilastirldigit DRCR.net’in Proto-
kol T calismasinda, 89 klinige kayitli SDMO’sii olan 660
hasta dahil edilmistir. Protokol kriterlerine gore hastalar,
her 4 haftada bir 2mg AFL (n=224), 1.25mg BCZ (n=218)
veya 0.3mg RBZ (n=218) (0,3mg ABD’de onaylanmis doz;
0,5mg Avrupa’da onaylanmis doz) almak iizere randomize
edilmistir. Onikinci ayda, her ii¢ kolda da baslangica goére
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onemli bir iyilesme saptanmistir. (AFL’de + 13.3, BCZ’de
+9.7 ve RBZ kollarinda +11.2 ortalama degisim) .%

Protokol T ¢aligmasinin 2 yillik sonuglar1 bu senaryoyu bi-
raz degistirmistir.”* Bir y1l sonra AFL lehine kaydedilen daha
zay1f bazal EDGK’l1 gozler i¢in harf kazanimi farki, ikinci
yilda azalmigtir. Baglangic EDGK’si goz oniine alindigin-
da, AFL’in BCZ ve RBZ’ye gore nispeten daha iyi perfor-
mans gosterdigi saptanmistir. Baslangic EDGK diizeyi daha
yiiksek oldugunda (20/40-20/32), ¢alisma gruplari arasinda
anlamli fark bulunmamistir (P>0.50) . Bununla birlikte, bas-
langig EDGK skoru <69 harf (yaklasik <20 / 50) oldugun-
da EDGK iyilestirme AFL ile yaklasik 4 satir (18.9 harf),
RBZ ile 3 satir (14.2 harf) ve BCZ ile 2.5 satir (11.8 harf)
olarak bulunmustur. (AFL-RBZ i¢in p=0.0003 ve AFL-BCZ
icin p=0.0001) . Santral retinal kalinlikdaki azalma AFL ve
RBZ ile BCZ’ye kiyasla daha fazla kaydedilmistir. Buna ek
olarak, AFL kolundaki hastalarin daha kiigiik bir yiizdesi
BCZ ve RBZ kolundaki hastalara kiyasla devam eden DMO
icin laser tedavisine ihtiya¢ duymustur.® Ik yil en ¢ok 13
olan enjeksiyon sayisi, AFL kolunda ortalama 9; BCZ ve
RBZ kollar i¢in ortalama 10 olarak bulunmustur. Intravit-
real BCZ, cogu karsilastirmada hem AFL hem de RBZ daha
diisiik etkili bulunmustur. Ciddi yan etki oranlar1 agisindan
calisma kollar1 arasinda benzer sonuglara ulasilmastir. *

Sonugta intravitreal anti-VEGF tedavisi makiiler fokal laser
tedavisinin yerini almistir ve artik merkezi iceren DMO igin
ilk basamak tedavidir. ¢

PDR Tedavisinde Intravitreal Antiangiogenik Ajanlar

DRCR.net son zamanlarda PRP ve intravitreal ranibizu-
mab’1, yiiksek riskli PDR hastalarinda karsilastirmak icin
tasarlanan Protokol S’in iki yillik sonug¢larimi yayinlamistir.
Protokol S ¢alismasi baslangicta 1-3 kez PRP tedavisi alan
(203 gbz) veya ranibizumab 0.5mg intravitreal enjeksiyon
(191 goz) yapilan PDR hastalarin1 randomize etmistir. Te-
davi protokoliinde OKT sonuglar1 ve klinik muayene bul-
gulari tekrarlayan enjeksiyon kararini belirlemistir. PDR’ ye
ilaveten SDMO olan gozler her iki grupta da ranibizumab
almistir. En 6nemli bulgu, gérme sonuglarinin ve ameliyat
oranlarmin enjeksiyon grubunda daha diisiik olmamas1 sek-
linde bulunmustur. *’

Ikinci yilda ranibizumab grubunda gérme keskinligi 2.8
harf artarken, PRP grubunda baglangigtan 0.2 harf daha iyi
olarak bulunmus, tedavi gruplari arasinda ortalama 2.2 harf
farki tespit edilmistir (p <0.001) .*’

Yakin zamanda PDR i¢in PRP’nin ve intravitreal ranibizu-
mab’in maliyetleri degerlendirilmistir. PRP, PDR i¢in pri-
mer tedavi olarak intravitreal ranibizumab ile karsilastirildi-
ginda, 2 y1lda daha ucuz bulunmus olup ancak her ikisininde
kabul edilebilir maliyetler oldugu belirtilmistir.”® Genel ola-
rak, bu sonuglar, intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlarini
PDR i¢in PRP’ye alternatif veya kombine bir tedavi olarak
desteklemektedir.”

Diyabetik Makiiler Odem Tedavisinde Kortikosteroidler

Aiello ve ark.,nin yaptig1 ¢alismada, PDR’1i hastalarin yari-
sindan fazlasinin vitreusunda artmis VEGF diizeyleri goriil-
memistir; bu da DMO’lii hastalarin yaklasik % 50’sinin ne-
den anti-VEGF tedavisine yanit vermedigini agiklayabilir.'®
Bu hasta alt grubunda proinflamatuar sitokinler muhtemelen
daha patojenik rol oynamaktadir ve intravitreal steroid en-
jeksiyonlar1 daha makul bir tedavi secenegi olabilir. Intra-
vitreal steroidler ile ilgili olarak, intravitreal triamsinolonun
3 yillik izlemde laser tedavisine gore daha diisiik etkili ol-
dugunun birinci seviye kaniti vardir.'®! Siirekli kortikoste-
roid salan ilaglardan deksametazon ve fluosinolon asetonid
DMO tedavisi igin onay almistir. Deksametazon, baslangic-
ta, psodofakik gozler icin onaylanmis ama sonra fakik goz-
ler i¢in de onay almistir.

Bu siirekli iletim sistemleri i¢in gérme keskinligi iyilestir-
meleri + 7 harf 19219 olup, anti-VEGF tedavisi ile elde edi-
len ortalama +8 ila +12’harfden daha diisiiktiir.'"** Intravitre-
al steroid preparatlarini kullanirken yiiksek gbz i¢i basinci
(GIB) ve katarakt oram dikkate alinmalidir. Bu sebeplerden
dolayi, intraokiiler kortikosteroidler etkili ikinci basamak te-
davisi olarak tercih edilirler, birinci basamak tedavisi olarak
kullanilmazlar. Bununla birlikte, intravitreal kortikosteroid-
ler psodofakik hastalar i¢in ve dzellikle kronik DMO varli-
ginda uygun olabilirler. 01104 105

DMO tedavisinde intravitreal kortikosteroidlerin kullanimi,
proinflamatuvar hiicreleri ve 16kostazi inhibe etme'®, pros-
taglandinlerin, proinflamatuar sitokinlerin ve VEGF’nin
ekspresyonunu inhibe etme'”’ ve vaskiiler siki baglantilarin
bariyer fonksiyonunu arttirma kabiliyetleri nedeniyle kap-
samli bir sekilde degerlendirilmistir.'®!® Anti-VEGF ajan-
lar diger mevcut tedavilere gére DMO igin daha iistiin bir
tedavi olarak goriiliirken, intraokiiler steroidler psddofakik,
anti-VEGF ajanlara tam yanit alinamadigi direngli durum-
larda veya anti-VEGF kullanimim kisitlayan sistemik vas-
kiiler komorbiditelerin bulundugu belli hasta gruplarinda
diistintilmelidir.

Triamsinolon Asetonid (TA)

Daha 6nceki boliimde de bahsedildigi gibi, DRCR.net ¢alis-

masinin Protokol B’si fokal/grid laserin intravitreal triamsi-
nolona karg1 iistiinligiinti gostermistir.!'® Bununla birlikte, 3
yilda, 4mg triamsinolon alan hastalarin yaklasik %33’ linde
GIB’te >10mm Hg artis ve katarakt cerrahisi gereksiniminin
%83 oldugu, buna karsilik laser tedavi kolunda %31 oldugu
saptanmustir.'!! Kotii yan etki profili nedeniyle, intravitreal
triamsinolon artik DMO tedavisi igin tercih edilen bir tedavi
degildir. Bu nedenle, DMO igin yapilan en son galisma pro-
tokolleri triamsinolon kullanimint 6nermemektedir.

Deksametazon implant:

GOz i¢i enjeksiyon sikligini azaltmak i¢in siirekli salinim-
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11 kortikosteroid preparatlar gelistirilmistir. Deksametazon
implanti, biyolojik olarak ¢dzilinebilen polilaktik-koglikolik
asit kopolimerlerine mikronize edilmis deksametazondan
olusur ve bu preparat vitreus igine 6 aylik siire boyunca po-
tent kortikosteroid salinimina neden olmaktadir.'?

Ozurdex PLACID calismasi diffiiz DMO’lii hastalarda 1.
ayda deksametazon implant ve laser tedavisi kombinasyo-
nu ile yalnizca laser tedavisini degerlendirmistir. Calisma
protokoliine gore hastalar laser tedavisini tek basina veya
intravitreal deksametazon implanti ile birlikte almistir. Bu
calismada, deksametazon+laser grubunda, 12. ayda yalnizca
laser tedavisi alan hastalara kiyasla EDGK diizeyindeki or-
talama diizelme daha yiliksek bulunmustur (+7.9’a kars1 +2.3
harf; P<0.013) . Deksametazon grubunda, FFA’daki sizinti
alanlarinda daha biiyiik bir iyilesme goriilmiistir.'

DMO tedavisinde deksametazon implant kullanimimin
FDA tarafindan onayt MEAD calismasi ile gergeklesmistir
(n=1048) .!"* Bu ¢alisma aylik enjeksiyona gerek duymadan
DMO tedavisinde deksametazon implantin uzun siireli et-
kinligini ortaya koymustur. Diger steroidlere kiyasla dek-
sametazon implant yan etki acisindan daha az risk oranina
sahiptir. Katarakt insidans1 0.7mg deksametazon grubunda
%67.9 olarak bulunmugstur. Fakik gozlerin %59.2’sinde ka-
tarakt cerrahisi yapilmistir. 0,7mg implant uygulanan %27.7
hastada topikal ila¢ tedavisi ile kontrol altina alinabilen
>10mmHg GiB artig1 goriilmiistiir."*

Deksametazon implantin intravitreal anti-VEGF ajanlarla
etkinligini karsilastirmak amaciyla, SDMO tanis1 alan has-
talardla BEVORDEX calismasi yapilmistir (n=61) .""* iki
ajan arasinda karsilastirma yapilan bu ¢aligmanin bir kolun-
daki hastalar her 4 haftada bir BCZ alirken (liizum halinde)
diger koldaki hastalar her 16 haftada bir dexametazon imp-
lant tedavisi (llizum halinde) almigtir.

BCZ tedavisine kiyasla benzer EDGK iyilesme oranlari
goriilmesine karsin (deksametazon implant alan hastalarin
%41’inde, BCZ alan hastalarin %40’inda >10 harf kazanimi
goriilmistiir; p=0.83) implantla tedavi edilen hastalarda ka-
tarakta bagli gérme kaybi daha fazla saptanmistir. BCZ ile
tedavi edilen hastalar ortalama 8,6 enjeksiyon alirken deksa-
metazon implant kolunda 2,7 enjeksiyon yapilmistir.''s

Ozurdex Champlain adli acik uglu, prospektif cok merkezli
calisma tek seferlik intravitreal deksametazon implant ya-
pilan DMO’lii vitrektomize gozlerde santral retinal kalinlik
degerlerinde azalma (26. haftada -65um p=0.004) ve EDGK
degerinde iyilesme (+3.0 harf 26. haftada; P=0.046) ile so-
nuglanmistir.'

Ozetle, deksametazon implant ile tedavi edilen hastalar,
uzun vadede istatistiksel ve klinik olarak anlamli gorsel iyi-
lesmeler saglayabilmektedir. Bu veriler, DMO’lii hastalarin
tedavisinde deksametazon implant kullanimini destekle-
mektedir.

Fluosinolon Asetonid implant:

Fluosinolon asetonid implant (Retisert®, Bausch ve Lomb,
Rochester, New York, ABD) 0.59mg ilag igeren, biyolojik
olarak pargalanmayan bir implanttir. Cerrahi olarak implan-
tasyondan sonra implant 2 yildan fazla siireyle ilag salinimi
yapacak sekilde dizayn edilmistir. Direngli DMO (n=196)
tedavisinde Retisert’i degerlendiren bir ¢aligma, gorsel ve
anatomik olarak iyi sonuglar ortaya koymustur. 7

Bununla birlikte yiiksek katarakt progresyonu (fakik hasta-
larda %91 katarakt cerrahisi insidansi) ve GIB artig1 (%61,4
hastada GIB >30mmHg) goriilmiistiir.""” Katarakt ve okiiler
hipertansiyon insidanslar1 goz 6niine alindiginda, Retisert’in
DMO’lii hastalarda iyi bir tedavi alternatifi olmadig1 soyle-
nebilir.

Yeni nesil bir fluosinolon asetonid implanti, Iluvien® (Ali-
mera Sciences, Alpharetta, GA, ABD), 0.19mg ila¢ igeren,
biyolojik olarak pargalanmaz, siirekli salinimli bir cihazdir.
Iluvien’in DMO’deki giivenliligi ve etkinligi faz 2 RKC
olan Famous calismasi (n=37) ile test edilmistir. Persis-
tan DMO’1lii hastalara (>1 fokal/grid lasere ragmen) diisiik
doz (0.2pg/giin) veya yiiksek doz (0.5 pg/giin) insersiyon
yapilmistir. EDGK’deki ortalama degisiklik, sirasiyla, yiik-
sek doz ve diisiikk doz insersiyon ile birlikte 7.5 ve 5.1 harf
olarak bulunmustur. Diisiik doz uygulanan vakalarda GIB
artis1 goriilmemistir. Sonuclar DMO tedavisinde fluosinolon
insertinin 1 y1l boyunca mitkemmel bir sekilde ilag salinimi1
sagladigim gostermistir.!'® Calismanin 36 aylik verileri hem
yiiksek doz hem de diisiik doz insertlerin akdzde karsilagti-
rilabilir ve stabil fluosinolon pik seviyeleri sagladigini gos-
termistir (>1ng/ml) .'"

Iluvien kisa bir siire dnce steroidler ile GIB artis1 yasamamis
hastalarda DMO tedavisi i¢in FDA tarafindan onay almistir.
Onay, iki biiyiik, paralel, ¢ift kor, plasebo kontrollii, faz 3
RKC, Fame A ve Fame B calismalarina (n=953) dayanmak-
tadir.'?® Belirgin bir sekilde, ¢ok sayida hasta 24. ayda plase-
bo grubuna kiyasla hem yiiksek doz grubunda hem de diisiik
doz grubunda EDGK diizeyinde >15 harf kazanc1 saglamis-
tir (%28.7 ve %28.6 ve %16.2; P=0.0002) . Glokom insi-
dansi, yiiksek doz grubunda %7,6 bulunur iken diisiik doz
grubunda %3,7 olarak bulunmustur.'?® Dikkatli alt grup ana-
lizi yapildiginda, kronik DMO’de (>3 yillik siire) daha fazla
sayida hasta, kronik olmayan DMO’ye kiyasla >15 harf ka-
zandigini ortaya koymustur (0.2pg/giin grubunda %34.3°e
kars1 %22.3) ."*! Bununla birlikte, implantasyondan sonra
katarakt ameliyati uygulanan hastalar, implanttan 6nce kata-
rakt ameliyat1 gecirenlere kiyasla (%35,1 e kars1 %29,3) >15
harflik EDGK kazanmustir.

Aragtirma sonunda yapilan analize gére DMO tedavisinde
fluosinolon insertleri hem psodofakik hem de fakik hastalar-
da kullanilabilir.'?? Yeni nesil fluosinolon asetonid insertleri,
enjeksiyon sayisinin az olmasi, maliyetinin uygun olmasi,
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hasta vizit sayisin1 azaltmas1 gibi avantajlarinin olmasi ne-
deniyle DMO’niin uzun dénem tedavisinde umut vaad edici
bir strateji olarak goriinmektedir.

DMO’de cerrahi tedavi ise vitreomakular ara yiizey proble-
mi olan olgularda gereklidir. Bu hastalar cerrahi yaklagim-
dan az ya da ¢ok yarar saglayabilirler. Burada cerrahi isle-
min yapildig1 donemde retina i¢i yapilarda olusan hasarin
agirligi (makular iskemi ya da atrofinin olup olmamast) cer-
rahi sonras1 gorme keskinliginde belirleyici olacaktir. Vitre-
omakular ara ylizey problemi olmayan olgularda vitreusun
¢ikartilmasi, hyaloidin soyulmasi ve ILM nin da ¢ikartiima-
st her ne kadar bir miktar gérme ve retina kalinlig1 {izerine
olumlu etki yapsa bile istatistiksel sonuglar ve ¢alisma tasa-
rimlar1 ideal olmaktan uzaktir. Giiniimiizde DMO varliginda
vitreoretinal cerrahi mekanik faktorlerin etkili oldugu olgu-
lara sinirh kalmahdir.'?

Sonug olarak; DMO’de primer tedavi olarak intrevitre-
al anti-VEGF ajanlar fokal laserin yerine Onerilmektedir.
Kulanilan ajanlarin etkinligi ve yan etki profili birbirine
benzemektedir. Ancak son zamanlarda mikropulse laserin
santral retinal kalimligin durumuna gére anti-VEGF ajanlar-
dan 6nce veya birlikte kullanimi belirtilmistir. Direncli ve
diffiiz DMO’de, psddofakik ve GIB normal olan hastalarda
intrevitreal steroidlerin kulanimi uygundur. PDR’de PRP
yerine intravitreal ajanlarin etkinligi gosterilmis ve maliyet
analizinde kabullenilebilir sonug¢larin oldugu belirtilmistir.
Onemli olan diyabetik hastalarmn erken ve dogru tarama
programlart ile degerlendirilip, siki glisemik kontrol,HT,
kan lipid diizeyi ve subklinik nefropati taramasi yapilarak
diyabetik retinopatinin geligsiminin 6nlenmesi veya gecikti-
rilmesidir.
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