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KISALTMALAR VE SIMGELER

EiDGK: En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi
DM: Diyabetus Mellitus

DMO: Diyabetik Makuler Odem

DR: Diyabetik Retinopati

ETDRS: Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Calisma Grubu
FFA: Fundus Floresein Anjiyografi

GIB: Goz i¢i Basinct

KAMO: Klinik Anlamli Makuler Odem
VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktort
NV: Neovaskiilarizasyon

LFK: Lazer Fotokoagiilasyon

NPDR: Nonproliferatif Diyabetik Retinopati
OCT: Optik Koherans Tomografi

PDR: Proliferatif Diyabetik Retinopati
IRMA: Intra Retinal Mikrovaskiiler Anormallikler
SMD: Ser6z makula dekolmani

ERM: Epiretinal membran

PRN: Pro Re Nata (gerektiginde)

RPE: Retina Pigment Epiteli

SMK: Santral Makula Kalinlig

SVO: Serebrovaskiiler Olay

TRD: Traksiyonel Retina Dekolmani

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
IS/OS: Fotoreseptdr i¢ ve Dis segmenti

NVD: Neovaskiiler Disk

NV1: Neovaskiiler Iris
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OZET

Amagc: Diyabetik makuler 6dem tedavisinde intravitreal ranibizumab ve

aflibercept enjeksiyonunun fonksiyonel ve anatomik etkinliginin karsilastiriimasidir.

Materyal ve metot: Klinigimizde diyabetik makuler 6dem (DMO) nedeniyle
intravitreal ranibizumab veya aflibercept enjeksiyonu uygulanan hastalarin medikal
kayitlar1 retrospektif olarak tarandi. 66 hastanin 66 gozii ¢alismaya dahil edildi. Hastalar
iki gruba boliindii, 31 géz Ranibizumab grubuna ve 35 goz Aflibercept grubuna dahil
edildi. Aylik ilk 3 yiikleme dozundan sonra PRN tedavi rejimi uygulanan ve az 12 ay
takip edilen hastalar calismaya dahil edildi. Hastalar 2 gruba ayrildi. Grup 1’e
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilan, Grup 2’e ise intravitreal aflibercept
enjeksiyonu yapilan hastalar dahil edildi. Baslangig, birinci, ti¢iincii, altinci ve on ikinci
ay kontrollerindeki en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), santral makula
kalinlig1 (SMK), goz igi basinglar1 (GIB) ve toplam yapilan enjeksiyon sayilar1 iki grup

arasin da karsilastirildi.

Bulgular: Baslangig EIDGK, SMK ve GIB degerlerinde iki grup arasinda
anlaml fark yoktu (p>0.05). Grub-1 de baslangi¢ ortalama EIDGK 0.64+0.34 logMAR,
iken tedavi sonrasi 12. ayda 0.37+0.25 logMAR olarak elde edildi. Grub-2 de baslangi¢
ortalama EIDGK 0.69+0.34 logMAR iken tedavi sonras1 12. ayda 0.35+0.18 logMAR
olarak elde edildi, iki grup arasinda EIDGK artis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark izlenmedi (p>0.05). Baslangic SMK Grup-1 de ortalama 432.13+114.55 pm
iken idi, enjeksiyon sonrasi1 12. ayda 291.23+62.21 um idi. Grup-2 de baslangic SMK
458.46+£90.43 um iken 12. ayda ortalama 298.26+43.8 um olarak saptandi, iki grup
arasinda SMK’da azalmada anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Grup 1 de 12 ay boyunca
yapilan ortalama enjeksiyon sayis1 7,2 (6-9) iken Grup-2 de ise 6,9 (6-8) idi. Gruplar
arasinda toplam yapilan enjeksiyon sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).

Sonuclar: Hem ranibizumab hem de aflibercept diyabetik makuler 6dem
tedavisinde etkindir. Her iki ila¢ arasinda EIDGK, SMK, GIB ve toplam yapilan

enjeksiyon sayilari arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur.

Anahtar Kelimeler: aflibercept, ranibizumab, diyabetik makula 6demi
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ABSTRACT

Purpose: The aim this study is to evaluate the anatomic and fonctional efficacy

of two anti-VEGF (Ranbizumab and Aflibercept) in eyes with diabetic macular edema.

Material and method: The medical records of patients who received intravitreal
ranibizumab or aflibercept injection in our clinic for diabetic macular edema (DME)
were reviewed retrospectively. 66 eyes with DME were divided into two groups (Group
1 31 eyes, Group 2 35 eyes). Eyes in group | were treated with intravitreal injection of
0.5 mg/0.1 mL ranibizumab and eyes in group Il were treated with intravitreal injection
2 mg/0.05 mL aflibercept. All the eyes received PRN treatment regimen after the first 3
monthly loading doses the patients were followed up monthly for at least 12 months.
Best corrected visual acuity (BCVA), central macular thickness (CMT), intraocular
pressure (IOP), and total injection numbers at baseline, first, third, sixth, and 12th month

controls were compared between the two groups.

Results: The difference between average of initial BCVA, CMT and IOP in two
group were not significant (p>0.05). While the mean BCVA at baseline was 0.64+0.34
logMAR in Group-1, it was 0.37+0.25 logMAR at 12 months post-treatment. While the
mean BCVA at baseline was 0.69+0.34 logMAR in Group-2, it was 0.35+0.18 logMAR
at 12 months post-treatment, There was no statistically significant difference between
the two groups in terms of BCVA increase (p>0.05). The mean initial CMT was
432.13£114.55 pm in Group-1, and it was 291.23+62.21 pm at 12 months post-
injection. While the initial CMT was 458.46+90.43 um in Group-2, it was found to be
298.26+43.8 um at the 12th month, and there was no significant difference in the
decrease in CMT between the two groups (p>0.05). While the mean number of
injections for 12 months was 7.2 (6-9) in Group 1, it was 6.9 (6-8) in Group-2. There
was no statistically significant difference between the groups in terms of the total

number of injections (p>0.05)

Conclusion: Both ranibizumab and aflibercept are effective in the treatment of
diabetic macular edema. There was no statistically significant difference between
BCVA, CMB, IOP and the total number of injections between the two drugs (p>0.05).

Keywords: aflibercept, ranibizumab, diabetic macular edema
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1.GIRIS VE AMAC

Diyabetis Mellitus (DM), ozellikle gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan
damarlar1 basta olma iizere ¢esitli organlarin hasar1 ile sonuglanabilen kronik, multi
sistemik, metabolik bir hastaliktir. Tiim diinyada 20-65 arasi yas grubunda 6nlenebilir
en onemli korliik nedeni olan diyabetik retinopati (DRP), DM’ nin uzun dénem
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda yer almaktadir ve hastalarin yaklasik
%35’ini etkiler (1). Diyabetik retinopatisi olan hastalarda en sik gérme azalmasi
nedeni diyabetik makula 6demi (DMO) olmakla birlikte; proliferatif diyabetik
retinopati (PDR), retinal arter veya ven tikanikliklari, retina dekolman1 gibi gérmeyi
tehdit eden diger g6z tutulumlari klinikte goriilebilir (2). Wisconsin Diyabetik
Retinopati Epidemiyolojik Calismasinda, tip 1 DM hastalarinda 25 yilda %30orainda
DMO izlendigi; insiilin tedavisi alan tip 2 DM hastalarinda bu oranin %25,4, OAD
hastalarinda %13,9 oraninda DMO gelistigi bildirilmistir (3). Giiniimiizde DMO’ niin
tedavisi intravitreal anti-VEGF veya steroid tedavisi lazer fotokoagiilasyon (LFK),
pars plana vitrektomiden olusmaktadir (4). Anti-VEGF ajanlar DMO tedavisinde en
cok kullanilan ajanlar olmustur. En sik kullanilan anti-VEGF ajanlar bevacizumab,
ranibizumab, aflibercept (VEGF Trap)’ tir. Intravitreal anti-VEGF ajanlar ile basaril
gorsel ve anatomik sonuglar elde edilmektedir. Tercih edilecek intravitreal tedavi
yontemlerinin gorsel ve anatomik diizelme ag¢isindan birbirine iistiinliigiine yonelik
kesin veriler yoktur. Direngli DMO olgularinda, tedavi edici ajamin etkisi uzun

olmamakta, ilave enjeksiyonlar gerekmektedir.

Anti-VEGF ajanlardan ranibizumab ve aflibercept DMO tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ancak literatiirde her iki anti-VEGF ajanin etkinligini bire bir
karsilastiran yeterli diizeyde ger¢ek yasam c¢alismast yoktur. Bizim bu ¢aligmadaki
amacimiz, ranibizumab ve afliberceptin diyabetik makuler 6dem tizerindeki anatomik
(santral foveal kalinlik) ve fonksiyonel (goérme keskinligi) yanitlarinin

karsilastirilmasidir.



2.GENEL BiLGILER

2.1 DIYABETIK RETINOPATI

2.1.1 Epidemiyoloji

Tip 1 veya tip 2 DM' ye sekonder olarak gelisebilen Diyabetik retinopati
(DRP), 20-65 yas grubunda gorme azliginin en 6nemli sebebidir. mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 ve retinal degisiklikleri igermektedir(5). Diinyada diyabetli insan
say1s1 2013 yilinda 382 milyon iken bu sayinin 2035 yilinda 592 milyona ulasacagi
tahmin edilmektedir. (6). Amerika Birlesik Devletlerinde DM’lu insan sayist 26
milyon olup, 2050 yilinda bu saymin ii¢ katina ¢ikarak 16 milyona ulasmasi1 tahmin
edilmektedir. (7). Ulkemiz incelendiginden yapilan galismalarda ise tip 2 DM
prevalansinin %13,7 oldugu goriismiistiir(8). DRP insidansi, hastaligin siiresi ile
artmaktadir. Bes yi1ldan daha az siire ile tip 1 DM olan bireylerin %17’lere 15 yil ve
daha fazla diyabeti olan hastalarda ise %98’lere, tip 2 DM insiilin kullanan hastalarda

ise 15 yildan sonra %80’in iistiine ¢ikmaktadir (9).

Kronik hiperglisemi, retinopati olusumunda ve progresyonunda Onemli
etkenlerden biridir. Glikolize hemoglobin (HbAlc) degerleri yiiksek olanlarda DRP
daha siddetli seyretmektedir. HbAlc degerinde %1 lik bir azalma DRP gelisimini %35
azalttig1 bilinmektedir (10).

Cinsiyetin DRP gelisimi {izerinde rolii olmadigi, bunun yaninda
hipertansiyonun ve diyabetik nefropatinin DRP gelisimini arttirdigi bilinmektedir.
DMO gelisiminde, hastaligin siiresinin ve siddetinin etkili oldugu bildirilmistir. En az
20 yildir hastalig1 olan erken baslangigl ya da insiilin bagimli olmayan veya insiilin
bagimli olan ge¢ baslangigli DM hastalarinda, DMO prevalansi sirastyla %32, %18 ve
%38 olarak bulunurken; hastalik siiresi 5 y1l veya daha az olan bireylerde bu oranlar

%0, %3 ve %5-%38 olarak bulunmustur (11).

2.1.2 Diyabetik Retinopati ve Diyabetik Makulopati Patogenezi



Uzun siire hiperglisemi maruziyeti diyabetik retinopati gelisimindeki ana
etmendir. DRP esas olarak vaskiiler permeabilite artis1 ve mikrovaskiiler okliizyon
sonucu olusan bir mikroanjiyopatidir. Vaskiiler permeabilite artis1 fokal veya diffiiz
0deme neden olabilirken, mikrovaskiiler okliizyon ise retinal iskemi ve bunu takiben
ileri donemlerde neovaskiilarizasyonlara neden olur. Bu degisikliklerin yayginligi ve

agirligi ise retinopatinin evresini belirler.

Perisit (mikrovaskiiler kontraktil hiicre) kaybi DRP’de gelisen ilk ve
patognomik bulgusudur. Mikroskopide retina kapillerler duvarinda niikleusu olmayan
perisit hiicreleri, anevrizmal bosluklar olarak izlenir. ilerleyen dénemlerde ise vendz

dilatasyon ve vendz boncuklanmayla sonuglanir (12).

Kapiller bazal membran kalinlasmasi normalde homojen izlenen bazal
membran kollojeninin vokuollii gériiniim almasi seklinde izlenir bu da anormal retina

hemodinamiginin gelisimine neden olur (13).

Mikroanevrizmalar perisit kaybina sekonder endotel hiicre proliferasyonu
sonucu olugmaktadir, DRP’nin ilk izlenen klinik bulgusudur, fundoskopide kiigiik

kirmizi intraretinal noktalar olarak gortiliir (14).

Kan-retina bariyerinin korunmasinda sorumlu olan endotelyal hiicrelerde
meydana gelebilecek bir hasar vaskiiler gegirgenlikte artisa sebep olur bunun
sonucunda intraretinal hemorajiler ve sert eksiidalar ortaya ¢ikar. Vaskiiler hasar
arttitkga retina kan akimi bozulmasina sekonder gesitli derecelerde retina iskemisi
olusur. Kapiller okliizyon sonrasi gelisen retina iskemisi ise VEGF gibi anjiojenik

faktorler araciligiyla neovaskiilarizasyonu tetikler (13,14).

Mikrogliyal aktivasyon (miiller hiicre gliozisi), retinal ndrodejenerasyonunda

DRP gelisim patogenezinde rol aldig1 gdsterilmistir (16,17).

DRP siddetiyle iligkili ¢ok sayida hematolojik ve biyokimyasal
parametre bozuklugu oldugu anlasilmistir. Bu bozukluklar; anormal serum lipit
diizeyleri, defektif fibrinolizis, anormal biiyiime hormonu seviyeleri, artmis trombosit
adhezyonu, artmis eritrosit agregasyonu, VEGF upregiilasyonu ve kan vizkozitesinde

anormal degisikliklerdir. DRP gelisiminde rolii olan metabolik yolaklarin baslicalari;
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Aldoz rediiktaz yolu, ileri glikasyon son iirlinleri, oksidatif stresin artmasi ve protein

kinaz C (PKC)-beta aktivasyonudur (13,14).

Anjiogenezis vaskiiler hasar, timor, lokal enflamasyon ve sitokinler gibi
nedenler sonucu olusan yeni damar biiylimesidir. Anjiogenezis platelet kaynakl
biiytime faktorii (PDGF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), anjiotensin ,
doniistiiriicii biytime faktorii (TGF) ile uyarilirken, endostatin , anjiyostatin ve alfa
interferon (INFa) ile inhibe edilir.21). Diyabetik retinopatide meydana gelen
aniojenezde bu faktorlerden vaskiiler endotelyal growth faktoriin kilit bir rolii oldugu
bilinmektedir. Insanda en az 4 adet VEGF izoformu mevcuttur. Bunlar VEGF 121,
VEGF 165, VEGF 189 ve VEGF 206 dir. Bu formlardan VEGF 165 en giicli
biyoaktiviteye sahip olanidir. Retinal iskemiye sekonder VEGF salinimi artar.
Vaskiiler endotelyal growth faktér, endotel proliferasyonunu ve vaskiiler

permeabiliteyi diizenler.

Mikrovaskiiler yapilarda anjiogenezisi indiikleyen PDGF’nin intravitreal
diizeyi PDR'li hastalardan alman vitreus Orneklerinde VEGF kadar yiiksek
bulunmustur(22,23).

2.1.3 Diyabetik Retinopatinin Simiflama ve Klinik Bulgular

DRP, proliferatif diyabetik retinopati (PDR) ve proliferatif olmayan diyabetik
retinopati (NPDR) olmak iizere, klinik 6zelliklerine gore ise 'Early Treatment Diabetic
Retinopathy' Calismasinda (ETDRS) alttaki tabloda oldugu gibi siniflandirilmstir.
Ileri derece iskeminin sebep oldugu neovaskiilarizasyonlar sonucu proliferatif
diyabetik retinopati olusmaktadir. Hastaligin progresyon hizi kisiden kisiye
degismektedir. Diyabetik makula 6demi hem NPDR hem de PDR ile bulunabilir (24).
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Tablo 1: Diyabetik retinopatinin siniflandiriimasi

Hafif | Tek bagina retinal mikroanevrizma varligi
Standart fotograf 2A'da gosterilen kadar ya da daha fazla
hemoraji veya mikro anevrizma ve/veya atilmis pamuk
orta lekesi, vendz boncuklanma veya intraretinal mikrovaskiiler
NPDR 4 kadranda ciddi hemoraji veya mikroanevrizma, 2 veya
5 daha fazla kadranda vendz boncuklanma, en az 1 kadranda
Agir standart fotograf 8A'da gosterilen kadar ya da daha fazla
Cok Agir NPDR bulgulariin en ez iki tanesi olmalidir.
Agir
Erken | Yiiksek riskli PDR smifina girmeyen yeni retinal
damarlanma olmasi
PDR Optik disk tizerinde veya diske en fazla bir disk alan1 cap
uzakliginda, vitreus kanamasi veya preretinal kanama ile ya
Yiiksek
o da tek basmma en az standart fotograf 10A'da gosterilen

buiyiikliikte yeni damarlanma (NVD) olmasi1 veya standart
fotograf 10A'da gosterilenden kiiciik ya da en az Y4 disk
alan1 biiylikliikte NVD disinda kalan yeni retinal

2.1.3.a Nonproliferatif Diyabetik Retinopati

NPDR’nin karakteristik bulgulari, mikroanevrizmalar, mikrohemorajiler,

kapiller nonperfiizyon alanlari, IRMA, nokta intraretinal kanamalar, retinal venlerde

dilatasyon ve boncuklanma, retina 6demi, sert ve yumusak eksiidalardir. NPDR’de

makula 6demi ile sonuglanabilen retina damar gegirgenliginin artmasi ve makula

iskemisi olusturabilen retinal kapillerlerde tikaniklik sonucu gorsel fonksiyonlar

etkilenebilmektedir.

Mikroanevrizmalar: DRP'de ilk izlenen fundoskopik bulgudur. Yaklagik 25-

100um ¢apinda kiime halinde veya tek basina izlenebilen koyu kirmizi noktalardir.
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Mikrohemorajiler ile karigtirtlirlar. Ayirici tan1 FFA ile yapilir. Mikrohemorajiler

hipofloresans verirken, mikroanevrizmalar hiperfloresans verir (25).

Mikrohemorajiler: Hastaligin ilerleyen evrelerinde retina ylizeyel
tabakalarindaki nokta veya mum alevi eklindeki kanama alanlaridir. Sinir lifi tabakada
yer alan hemorajiler mum alevi goriiniimiindedir. Optik diskte farkedilen hemoraji

eslik eden bir disk patolojisini veya olas1 bir NVD'yi akla getirmelidir. (25).

Sert Eksiidalar: Damarsal geg¢irgenligin artmasi sonucu olusan, lipoprotein
yapida, sar1 - beyaz renkte keskin smirli retinal birikintiler olarak goriiniir, gogunlukla

dis pleksiform tabakada sert eksudalar goriilebilir. FFA da hipofloresandir (25).

Yumusak Eksiidalar: Kirli beyaz, gri renkte kenarlar1 kabarik atilmis pamuk
manzarasindaki plaklardir, iskemi bulgusu olup, gangliyon hiicrelerinin 6demi sonucu
olusur. FFA da hipofloresandir. (25).

Intraretinal mikrovaskiiler anormallikler (IRMA): Kiigiik captaki retinal
damarlar arasinda goriilebilen genislemis ve kivrimlanma gosteren damarsal
degisikliklerdir. Retinal vaskiiler yapilarin terminal 6zelliklerini kaybetmesi sonucu
olusur, neovaskiilarizyonlar ile iligskisi yoktur. FFA'nin arteriyovendz fazinda

hiperfloresan izlenirler (25).

Venoz Boncuklanma: Retinal iskemiye sekonder retinal venlerde damar
capinin goreceli olarak arttig1 ve azaldig1 bolgelerin bir arada bulunmasi sonucu olusan

venlerdeki bogumlanma goriintiisiidiir (25).
2.1.3.b Proliferatif Diyabetik Retinopati

Retina perflizyonunun bozulmasi sonucu optik disk ve retinada neovaskiiler
doku gelisimidir. Neovaskiilarizasyon sonucu preretinal ve vitre i¢i hemoraji (VIH)
gozlenebilir. Neovaskiilarizasyonlar vitreus bosluguna veya arka vitreus ylizeyinde
posterior vitreus dekolmani boyunca gelisebilirler. Fibrovaskiier proliferasyonlar

sonucu fibrovaskiiler yapilar olusabilir (25).

2.2 DIYABETIK MAKULA ODEMIi
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NPDR’li olgularda gérme kaybmin en sik sebebidir. Diyabetin siiresi ile
iliskilidir. Tanis1 biyomikroskopik muayene ve OCT ile koyulur (25). ETDRS 6demin
siddetini ve tedavi kriterlerini belirlemek i¢in klinik anlamli makula 6demi (KAMO)

tanimi olusturulmustur.

Fokal bir 6demin KAMO kabul edilebilmesi icin; (a) Makula merkezine
500um mesafede retinal 6dem; (b) Makula merkezinin 500um igine uzanan sert eksiida
ve komsulugunda retinal kalinlagsma; (c) Makula merkezinden 1 disk ¢ap1 alan i¢inde

cap1 1 disk veya daha fazla retinal kalinlagsma olmalidir (24).

DMO klinik olarak iki kisimda incelenir; fokal DMO ve difiiz DMO. Fokal
DMO; makula merkezinden itibaren 1 disk ¢apt (1500um) uzakliktaki herhangi bir
retina kalinlagmasi veya sert eksiida olusumu olarak tanimlanir. Difiiz makula 6demi;
kistoid makula 6deminin eslik etmesiyle karakterizedir. Makula merkezini (FAZ) i¢ine
alan iki veya daha fazla disk ¢ap1 genisliginde retinal kalinlagma olarak tanimlanar.
Sert eksiidalar genellikle goriilmez veya ¢ok az izlenir. FFA’da ge¢ fazlarda floresein

gollenmesi seklinde izlenen kistoid bosluklar goriiliir.

DMO tanisida standart degerlendirme biyomikroskopik muayene olmasina
ragmen, optik koherens tomografi (OCT); retina kalinlagsmasinin miktarini
belirlemede tekrarlanabilir, hizli, ve noninvaziv bir goriintileme yontemi olarak,
hastaligin ilerleyisinin takibi ve tedavinin etkinligin degerlendirmek i¢in fundus
fotograflama, FFA; iskemi varligin1 saptamak, damar yatagini degerlendirmek, fokal
veya yaygin DMO ayirimimi yapabilmek amaciyla kullanilan yardimer gériintiileme
teknikleridir (26,27).

2.3 DIYABETIK MAKULA ODEMINDE TANI YONTEMLERI

2.3.1 Oftalmoskopi

Klinik olarak DMO tanisinda esas ydntemdir. Biyomikroskopik muayenede

kontakt veya nonkontakt lensler ile retina kalinlagmasi, sert eksiidalar ve iskemik
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alanlar tespit edilebilir ancak mikro degisikliklerin fark edilmesi konusunda yardimci

yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
2.3.2 Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

DMO olan hastalarda sizntinn  tespit edilmesinde ve smiflamada
kullanilmaktadir (26,27). Tedavi edilebilir sizint1 alanlarii belirlemek ve iskemik alan
varligini arastirmak i¢in FFA yapilmaktadir ancak FFA ile tespit edilen s1zint1 miktari
klinik olarak retina kalinlagsmas1 ya da 6demi ile paralellik gostermeyebilmektedir.
Iskemik makulopati tanis1 FFA ile kapiller nonperfiizyon alanlarmin gosterilmesi ile
konabilir (28).

Klinik anlamli makula 6demi tanis1 tamamen oftalmoskopi ile konmaktadir.
FFA tanida sart olmamakla birlikte genis santral iskeminin varhigini dislamak ve

ozellikte lazer fotokoagulasyon tedavisini yonlendirmek i¢in kullanilir (26,27).
2.3.4 Optik Koherens Tomografi (OCT)

Okiiler yapilarin mikrometre diizeyinde kesitlerinin goriintiilerini saglayan,
noninvaziv, nonkontakt, yliksek ¢oziiniirliiklii tanisal bir goriintiileme yontemidir.
OCT sisteminin ¢alismasi parsiyel koherent interferometri olarak bilinen bir optik
Ol¢ciim teknigine dayanir. Goze gonderilen Slgiim 15181 farklh optik davraniglara ve
farkli refraksiyon indislerine sahip tiim yiizeylerden yansitilir. Kullanilan 151k
monokromatik oldugundan elde edilen goriintii gri skala {izerinde siyah-beyaz olarak
goriiliir. Daha sonra goriintii yalanci renklendirme yapilarak, yansiticiligi yiiksek olan
yapilar daha parlak renklerle (sar1, kirmizi), yansiticiligr diisiik olan yapilar ise koyu

renklerle (mavi, siyah) gosterilirler.

-Yiiksek yansiticiligt olan sinir lifi tabakasi, yaklasik 70pum kalinhigindaki

retina pigment epiteli ve koryokapillaris kirmizi goriiniir.

-Orta derecede yansiticiligi olan i¢ ve dis pleksiform tabaka gibi dokular sar1

veya agik gri goriinir.

-Diisiik yansiticiligi olan i¢ ve dis niikleer tabaka gibi dokular yesil veya koyu

gri goriindr.
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-Minimal yansiticiliga sahip fotoreseptor tabakasi, vitreus sivist veya kan gibi

yapilar mavi veya siyah goriinir.

2.4 DIYABETIK MAKULA ODEMINDE TEDAVi

Diyabetik makula 6demi tedavisinde oncelikle kilo verme, egzersiz
seviyelerini arttirma, kullaniliyorsa sigaray1 birakma gibi yasam tarzi degisikliklerinin
yani sira sistemik faktorlerin diizenlenmesi Onerilmektedir. Bu amagla kan glikozu,
HbALc seviyesi ve kan lipid diizeyide normal degerlere diisiiriilmeli, kan basinci
kontrol altina alinmalidir (28,29).

2.4.1 Lazer Fotokoagiilasyon Tedavisi

Makula merkezinin tehdit altinda oldugu KAMO ve difiz DMO’de LFK
endikasyonu vardir. Makuler LFK, fokal ve grid olmak iizere iki tipte uygulanir.
ETDRS kurallarma gore asagida siralanan lezyonlarin tedavi edilebilirlik kriterleri

vardir.

1.  Klinik olarak anlamli olmayan makuler 6dem takip edilir. FAZ merkezine
500um’den uzak lezyonlarda izleme esnasinda 6dem artarsa veya santrale dogru
ilerleme olursa LFK yapilir.

2. Klinik anlamli makuler 6demde santral tutulum varsa zaman
kaybetmeden LFK uygulanir.

3. Eger santral tutulum s6z konusu degilse LFK karar1 agsagidaki durumlar
dikkate alinarak verilir.

a. Lezyon FAZ merkezine 500um’den uzaksa LFK karar1 verilir.

b. Lezyon FAZ merkezinde 300-500um mesafede olunca LFK perifoveal
kapiller halkay1 tahrip etme riski tasir. GK 0,5’in altinda ve kalan gérme tahrip
olmayacaksa LFK uygulanir.

4. IRMA ve mikroanevrizmalardan diffiiz sizint1 alanlar1 gelisirse,

5.  Makulada FAZ disinda kapiller sizintui gosteren alanlar gelisirse, LFK
karar1 verilir (30,31).
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Lazer tedavileri ile gorme keskinligi artis1 siirlidir daha ¢ok gorme kaybi gelisimi
Onlenebilmistir. Bir¢ok ¢alismada lazer ile elde edilen gorme kazanimlar1 anti-VEGF lerin
altinda kalmistir. Retina hemorajisi, makulopati, koroid dekolmani, eksiidatif retina

dekolmani ve regmatojen retina dekolmani gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir.
2.4.2 Intravitreal Steroid Tedavisi

Kortikosteroidler, arasidonik asit yolu bloke ederek prostoglandin salinimini
azaltirlar, bunun sonucunda damar gegirgenlik faktdriiniin salinim1 azalir ve kan-retina
bariyerini stabilize edilmis olur. Bu amagla intravitreal olarak kullanilan steroidler;
triamsinolon asetonid (TA), dekzametazon implant ve fluonisolon dur. DRCRnet
protokol B calismasinda 1. yilda triamsinolon gruplarinda daha iyi olsada 2. yilda
fokal/grid lazer ile gorme keskinligi triamsinolona gore daha iyi olmustur. MEAD
caligmast ile DMO lii hastalarda 0.7 mg dexamethasone sham grubuna gore anlamli
gorme artis1 sagladi. FAME calismasi ile DMO lii hastalarda 0.19 mg fluosinolon
(iluvien, giinde 0.2 ila 0.3 mikrogram salinim) ile 24-36 aya kadar etkinlik saglandi.
Fluonisolon ile kistoid dejencrasyon grubunda goérme artisi akut makula odemi
grubundan daha iyi oldu.

DMO tedavisinde steroidler siklikla asagidaki durumlarda tercih edilmektedir
1-Son 3-6 ay igerisinde gecirilmis kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler olay
2-Anti-VEGF lere yanit alinamamast

3-Aylik anti-VEGF enjeksiyonlarina gelemeyecek ve takiplerini yaptiramayacak

hastalar.
4-Vitrektomize olgularda ilk tercih olabilir (anti-VEGF klerensi fazladir).

Intravitreal steroid ¢esitli komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bunlar; GIB

artis1, katarakt olusumu ve endoftalmidir.

2.4.3 intravitreal anti-VEGF Tedavisi

DMO olusumunda yiiksek VEGF diizeylerinin etkisi ile kapiller endotelinin
sik1 baglantilarindaki gevseme 6nemli rol oynar. Bunun sonucu olarak perisit kayb1 ile

hizlanan damar duvar1 degisikliklerinin ve mikroanevrizmalarin olusmaya baslamasi
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ve kapiller duvarda sizintilarda artis meydana gelir. VEGF vaskiiler sizintiy1 arttirarak
mevcut inflamasyonu daha da arttirr. Tim izoformlar arasinda VEGF165 en
proinflamatuar dzellik gosterenidir. DMO de vitreusta VEGF diizeyleri belirgin olarak
artmistir. Gliniimiizde en sik kullanilan anti- VEGF ajanlar bevacizumab, ranibizumab
ve aflibercept’dir.

Bevacizumab: Tam uzunluklu rekombinant insan antikorudur ve VEGF’lerin
tiim formlarina etkilidir. Su anda da metastatik kolon kanserlerinde kullanimi i¢in FDA
onay1 bulunmaktadir. DMO tedavisinde intravitreal kullanim i¢in FDA onay1 yoktur.
Yapilan calismalarda DMO tedavisinde gérme keskinligi iizerine olumlu etkinlik
gostermigtir. BOLT ¢alismasi ile intravitreal bevacizumabin fokal/grid lazere {istiin
oldugu gosterilmistir. i1k tedavinin yapildig1 andan itibaren GK artis ve SMK azalma
24. Ay muayenesine kadar muhafaza edildigi gosterilmistir (32-33).

Ranibizumab: Humanize anti- VEGF antikorlarinin, antijen baglayan fragmanindan
olusur (Fab) ve VEGF-A’nin aktif proteolitik fragmanlar1 ve biyolojik olarak aktif
izoformlarini inhibe eder. FDA onay1 bulunmaktadir. READ -2 ¢alismasinda; DMO’ de 0,5mg
ranibizumab enjeksiyonu sonras1 6. Ayda LFK ‘ya kiyasla anlamhi GK ile iliskili oldugu
gosterilmis (34-35-36-37).

Intravitreal ranibizumabin DMO tedavisinde etkinliginin incelendigi faz II
RESOLVE calismasinda; 151 DMO hastas1 0,5 mg ranibizumab, sham veya 0,3 mg
ranibizumab enjeksiyon gruplarina ayrilip. Birinci yi1l sonuglarinda, baslangica gore
EIDGK de ki degisim: 0,5 mg grubunda +8,8 harf, sham enjeksiyon grubunda ise -1,4
harf, 0,3 mg ranibizumab grubunda +11,8 harf olarak bulunmustur. Ranibizumab ve
sham grubu kiyaslandiginda 1 yil sonunda ranibizumab grubunda SMK’da 194 um
azalma, sham grubunda 48,4 pm azalma oldugu bildirilmistir (43). RISE ve RIDE Faz
IIT randomize klinik ¢alismasinda ise 0,3 mg ve 0,5mg olmak {izere iki farkli doz
intravitreal = ranibizumab  enjeksiyonunun etkinligini sham enjeksiyonlarla
karsilastirilmistir. ikinci yilin sonunda EIDGK de 15 harf veya daha fazla artis RISE
grubunda 0,3 mg ranibizumab enjeksiyonu sonrasi, RIDE grubunda ise 0,5 mg

ranibizumab enjeksiyonu sonrasi gorilmistiir. (44)
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Aflibercept (VEGF-Trap-Eye): 115 daltonluk rekombinan bir fiizyon
proteinidir ve VEGF reseptorlerinin 1 ve 2 tipinin taklidi ile insan IgG’ sinin Fc
bolimiiniin  bilesimidir. Tim VEGF-A isoformlarina ¢ok yiiksek afinite
gostermektedir. Boylece VEGF’ lerin, ilgili reseptorlere ulasmadan, kendisine
baglanmasini saglayarak, VEGF’leri etkisiz hale getirmektedir. Yapilan ¢caligmalarda
4mg’ lik aflibercept uygulamasi sonrasinda, biyoaktivite ve gilivenlik agisindan
degerlendirme yapilmistir. Makula kalinligindaki azalma ¢ok belirgin olarak 4.hafta
ile 6.hafta arasinda ortaya ¢ikmustir (43).

Afliberceptin DMO {izerindeki etkisinin laser tedavisi ile karsilastirildigi Da
Vinci Faz II ¢alismasinda. 221 gozde. Gruplar ayda bir uygulanan 0,5 mg aflibercept;
ayda bir uygulanan 2 mg aflibercept; ilk 3 ay ayda bir, daha sonra 2 ayda bir 2 mg
aflibercept; ilk 3 ay ayda bir, daha sonra ihtiya¢ olduk¢a uygulanan 2 mg aflibercept
ve makuler laser fotokoagiilasyon olmak tizere ayrilmistir. 52. hafta sonunda ortalama
harf kazanimi sirastyla 11, 13,1, 9,7, 12 olurken makuler laser grubunda ise 1,3 harf
kayb1 olmustur. Aflibercept grubunda SMK’ da ortalama 196 pm azalma olurken, laser
grubunda 58 um azalma olmustur. Aflibercept etkinliginin arastirildigi VIVID-DMO
VISTA-DMO faz III klinik ¢alismalarinda; aylik 2 mg veya 2 ayda 2 mg intravitreal
aflibercept ile sham enjeksiyon grubuna gore tedavi etkinligi degerlendirilmektedir.
Ikinci y1l sonunda EIDGK baslangigtaki ile fark sirastyla: +12,5, +11,2 ve 0,2 harftir.
VISTA arastirmasinda ortalama SMK 4 haftada bir 2 mg aflibercept uygulanan grupta
185 um azalma, ilk 5 ayda bir, daha sonraki zaman diliminde 8 haftada bir 2 mg
aflibercept uygulanan grupta 183 um azalma olurken, laser grubunda 73 pm azalma
tespit edilmistir. VIVID c¢aligmasinda da benzer sekilde aflibercept uygulanan
gruplarda sirasi ile 195 pum ve 192 pm azalma olurken, laser grubunda 66 pm azalma

olmustur (42).
2.4.4 Cerrahi Tedavi

Medikal tedaviye direngli uzun siirem makula 6demi tedavisinde cerrahi tedavi

uygulanabilmektedir. DMO’ de asagidaki tedavi segenekleri uygulanmaktadir;

1-Kalin arka hyaloid
2-ERM
3-VMT
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4-Intravitreal enjeksiyonlara Direncli DMO

On ve arka traksiyonlarda PPV endikasyonu olabilir. Tanjansiyel
traksiyonlarda (ERM ve kalin hyaloid): PPV anti-VEGF ve dexametazon yaniti

yetersiz olunca diigliniilmelidir.

3.MATERYAL VE METOD

Bu caligmanin protokolii Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yapild.
Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan ¢alisma icin onay alindi.

Calisma protokolii onay numarasi BD0784335762 (15.06.2017) dur.

Bu ¢alismada Ocak 2016 — Ocak 2020 tarihleri arasinda Umraniye Egitim ve
Arastirma Hastanesi Goz Hastaliklar1 Klinigi Retina Birimine basvuran ve DMO
nedeniyle intravitreal ranibizumab veya aflibercept enjeksiyonu uygulanan hastalarin
medikal kayitlart retrospektif olarak tarandi. Hastalar 2 gruba ayrildi. Grup 1’e
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilan hastalar dahil edildi. Grup 2’e intravitreal

aflibercept enjeksiyonu yapilan hastalar dahil edildi.

Grup-1 ve Grup-2 ye Dahil Edilme Kriterleri:

1- Tedavi naif diyabetik makula édemi olan ve DMO tedavisi i¢in
klinigimizde intravitreal ranibizumab veya aflibercept (aylik ilk 3 yilikleme dozundan
sonra PRN tedavi rejimi uygulanan) tedavisi uygulanan ve az 12 ay takip edilen
hastalar,

2- [Ik muayenedeki HbA1C degeri 7-12 arasinda olan hastalar,

3- 45-70 yas araliginda, Tip 2 diyabeti olan hastalar,

4- [Ik muayenedeki EIDGK snellen eseli ile 0.1 ile 0.5 decimal arasinda
olan hastalar,

5- [k muayenedeki SMK’s1 300pum ile 600 pm arasinda olan hastalar.
Grup-1 ve Grup-2 de Dislama Kriterleri:

1- Takip siiresinin 12 aydan kisa olmasi,

2- Tip 1 diyabet mevcudiyeti,
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3- Diyabetik retinopati disinda vaskiiler retina hastaligi olan hastalar

(retinal ven tikanikligi...),

Katarakt cerrahisi disinda gegirilmis baska bir okiiler cerrahi (pars plana

vitrektomi...),

4- Daha énceden DMO tedavisi icin lazer veya intravitreal enjeksiyon
yapilmis olan hastalar,

5- Gegirilmis okiiler travma,

6- Diyabetik makula 6demine eslik eden glokom, makula dejenerasyonu,
ERM, VMT veya iiveitin olmasi,

Datalarin olusturulmasi: Hastalarin yasi, cinsiyeti, snellen eseli ile 6l¢iilmiis
decimal degerli EIDGK ’leri, biyomikroskobik ve dilate fundus muayeneleri, Goldman
aplanasyon tonometresi ile dlciilmiis GIB’leri, spectral-domain OCT ile 6lciilmiis
(Optovue, RTVue 100, CA, USA) SMK’lar1, gelisen komplikasyonlar ve 12 ay
boyunca yapilan toplam enjeksiyon sayilar1 hasta dosyalarindan taranarak kaydedildi

(baslangig, 1.,3., 6. ve 12. aylardaki).

Oftalmik Muayene: Hastalarin  Snellen eseliyle EIDGK’leri dl¢iildii.
Biyomikroskopta 6n segment muayeneleri ve 90D non-kontakt lens ile arka segment
muayeneleri yapildi. Goldmann aplanasyon tonometresiyle gdz ici basing (GIB)
Ol¢iimii yapildi. Her hastaya her vizitte renkli fundus fotografi ve OCT (RTVue-100,
Optvue Inc., Fremont, CA, USA) c¢ekildi. En iyi 6l¢lim i¢in en az Smm pupil
dilatasyonu saglanmistir. Santral makular kalinlik; fovea merkezli 1mm yarigapindaki
dairenin ortalama kalinlig1 olarak belirlenmis ve ILM-RPE aras1 makular kalinlik
olarak Ol¢iilmiistii. Fundus floresein anjiyografi ise ilk vizitte ve 6.ayda yapildi. Tiim

muayeneler FFA diginda tiim vizitlerde tekrarlandi.

Pro Re Nata (PRN) (Gerektiginde tedavi) rejiminde yeniden tedavi

kriterleri:

1-Aylik kontrollerde OCT de yeni veya persistan makula 6deminin (intraretinal

veya subretinal stvinin) olmasi,
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2-Aylik kontrollerde snellen eseli ile 1 sira veya daha fazla gérme kaybinin

olmasi.

Sistemik tedavi: Intravitreal tedavi dncesinde tiim hastalar metabolik kontrol
acisindan dahiliye ve endokrinoloji poliklinigine yonlendirildi. HbAlc diizeyleri

belirlendi. Tiim hastalara diyet ve egzersiz onerildi.

Lazer tedavisi: Takipler siiresince proliferatif diyabetik retinopati gelisen
hastalara pan-retinal lazer tedavisi yapildi. Altinci ayda klinik anlamli makula 6demi

olan tiim hastalara fokal lazer tedavisi uygulandi.

Intravitreal Enjeksiyon Teknigi: Hastalara tedavinin riskleri, yararlar1 ve
alternatifleri anlatildiktan sonra her hastadan yazili bilgilendirilmis onam alindi. Grup-
1 de ki hastalara intravitreal 0.5 mg/0.05 mL ranibizumab (Lucentis; Genentech, USA,
Inc., San Francisco, CA, USA) enjeksiyonu Grup-2 de ki biitiin hastalara intravitreal
2 mg/0.05 mL aflibercept (Eylea; Regeneron Pharmaceuticals, NY, USA), uygulandi.
Tiim intravitreal enjeksiyonlar ameliyathane kosullarinda yapildi. Proparakain
hidroklorid (Alcaine, Alcon, Tiirkiye) ile topikal anestezi yapildiktan sonra goz
kapaklarinin sterilizasyonu %10’luk povidon-iyot ile saglandi. Kirpikler disarida
kalmayacak sekilde steril drep ortiildiikten sonra blefarosta yerlestirildi. G6z yiizeyine
%S35’lik povidon-iyot damlatilarak 3 dakika bekletildi. Goz yiizeyi daha sonra steril
laktath ringer soliisyonu ile irrige edildi. Fakik gozlerde limbustan 4mm, psodfakik
gozlerde limbustan 3.5mm geriden 27-gauge veya 30-gauge igne ile anti-VEGF ajan
enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi, igne geri g¢ekildikten hemen sonra ilacin ve
vitreusun geri sizmasini ve konjonktiva kanamasini 6nlemek i¢in enjeksiyon noktasina
pamuk ile hafif¢e, kisa siireli basing uygulandi. Santral retinal arter pulsasyonu kontrol
edildi. Hastalarin GiB’leri kontrol edildi. Gz kapama band1 ile kapatildi.
Enjeksiyondan 24 saat sonra tiim olgularin biyomikroskopik 6n segment muayeneleri
ve GIB olgiimleri yapildi. Olgulara moksifloksasin (Vigamoks, Alkon) 5damla/giin
olacak sekilde topikal antibiyotik damla tedavisi 1 hafta siireyle verildi. Hastalara
gérme azalmasi veya yeni sikayetlerinin gelismesi durumunda tekrar klinigimize

basvurmalar1 gerektigi sdylendi.
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Istatistiksel Analiz: Istatistiksel degerlendirmeler icin decimal EIDGK
degerleri logMAR degerlerine ¢evrildi. Verilerimiz SPSS 22.0 (SPSS Inc, ABD) paket
program kullanilarak analiz edilmistir. Nicel veriler ortalama+standart sapma ya da
median [min-max deger] olarak, nitel veriler yiizde olarak ve normal dagilmayan
veriler Median (IQR, Inter QuntifierRatio, 25%-75%) olarak ifade edilmistir. Veri
analizinde Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk normallik testleri ile stirekli
degiskenlerin dagilimi tespit edilmistir. Normal dagilima uyan veriler i¢in bagimsiz
iki grup karsilastirilmalarinda Student-t testi, ikiden fazla grup karsilastirilmalarinda
ise ANOVA testi kullanilmistir. Normal dagilima uymayan veriler igin ikili gruplarin
arasindaki iligkinin tespitinde Man-Wityney-U testi, ikiden fazla gruplarin
karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wallis Testi kullanacaktir. Nitel verilerdeki
karsilastirmalar i¢in Chi-square ve Fischer exact testleri kullanilmistir. Bagimh
gruplarda iki yiizde arasindaki fark i¢in dnemlilik testi, Mc-Nemar testi kullanilmistir.

Anlamlilik p<005 olarak degerlendirildi.

4. BULGULAR

Grup-1’in yas ortalamasi1 63,45+6,31, Grup-2’nin yas ortalamas1 ise
61,89+6.38 idi. Grup-1 de ki 31 hastanin 15’1 (%48,4) kadin, 16’s1 (%51,6) erkekti
Grup-2 de ki 35 hastanin 14’1 (%40) kadmn, 20’si (%60) erkekti.

HbA 1c¢ diizeyi agisindan iki grup arasinda anlamli fark gézlenmedi (p> 0.05).
Hastalarin bilinen ortalama diyabet hastalik stiresi Grup-1 de 10.84+5.39 (3-23) yil,
Grup-2 de 12.38+5.52 (1-22) yil idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p=0,314). Tiim hastalara tedavi dncesi fundus floresein anjiyografi
(FFA) ¢ekildi, hi¢bir gozde FFA’da makulada iskemi saptanmadi.

Grup-1 de ki hastalarin 11’sinde (%32.9), Grup-2 de ki hastalarin 12’sinde
(%35) hipertansiyon, Grup-1 de ki hastalarin %12’sinde (%38), Grup-2 de ki
hastalarin 15’inde (%42) hiperlipidemi mevcuttu. Grup-1 de 3 (%9.7) hasta, Grup-2
de 4 (%]11) hasta hemodiyaliz tedavisi almaktaydi. Sorgulanan hastaliklarda tedavi

gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).
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Grup-1 de 18 hasta (%58) insiilin tedavisi, 13 hasta (%42) oral anti diyabetik
(OAD) tedavi, Grup-2 de 21 hasta (%60) insiilin tedavisi, 14 hasta (%40) oral
antidiyabetik (OAD) tedavi aliyordu. (Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Grup-1 Grup-2 p degeri
(Ranibizumab) (Aflibercept)
DM 0. Ay n, %
PDR 3 (%9.7) 5(%14.3) 0.567
NPDR 28 (%90.3) 30 (%85.7)
DM 1.Ayn, %
PDR 3 (%9.7) 5(%14.3) 0.567
NPDR 28 (%90.3) 30 (%85.7)
DM 3. Ay n, %
PDR 3 (%9.7) 5(%14.3) 0.567
NPDR 28 (%90.3) 30 (%85.7)
DM 6. Ay n, %
PDR 3 (%9.7) 6 (%17.1) 0.378
NPDR 28 (%90.3) 29 (%82.9)
DM 12. Ay n, %
PDR 6 (%19.4) 10 (%28.6) 0.383
NPDR 25 (%80.6) 25 (%71.4)
Yas (yil) 63.45+6.31 (52-68) 61.89+6.38 (54-70)
Min-Max 0.363
Cinsiyet
Erkek 16 (%51.6) 21 (%60) 0.493
Kadin 15 (%48.4) 14(%40)
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Grup-1 Grup-2 p degeri

(Ranibizumab) (Aflibercept)
HbALC (%) 8,97+1,83 9,01+1,81

0.926

Min-Max (7,6-11,8) (7,8-12)
Sag g6z 18 (%41.9) 20 (%57.1)
Sol g6z 13 (%58.1) 15 (%42.9) 0.940
Pseudofakik 17 (%54.8) 13 (%37.1)
Fakik 14 (%45.2) 22 (9%62.9) 0.150
Hiperlipidemi 12 (%38) 15 (%42) 0,476
Hemodiyaliz 3 (%9.7) 4 (%11.3) 0.567
Hipertansiyon 11 (%32.9) 12 (%35) 0,870
Insiilin Kullanimi 18 (%58) 21 (%60) 0.493
OAD Kullanimi 13 (%42) 14(%40) 0,482
Diyabetin Siiresi 10.84+5.39 12.38+5.52 0,314
Gegirilmis SVO veya KVO | -

Grub-1 de baslangi¢ ortalama EIDGK 0.64+0.34 logMAR, iken tedavi sonrasi
12. ayda 0.37+0.25 logMAR olarak elde edildi. Grub-2 de baslangig ortalama EIDGK
0.69+0.34 logM AR iken tedavi sonras1 12. ayda 0.35+0.18 logM AR olarak elde edildi,
iki grup arasinda EIDGK artis1 agisindan istatistiksel olarak anlaml1 bir fark izlenmedi
(p>0.05). Her iki grup i¢in baslangi¢ gérme keskinligine gore, enjeksiyon sonrasi 1.ay,
3.ay, 6.ay ve 12. ay kontroliindeki gérme keskinligindeki artis istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.05). (Tablo 3-4 ve Grafik 1)
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Tablo 3: Gruplardaki en iyi diizeltilmis gérme keskinliginin (EIDGK) zamanla degisimi

Grup-1(Ranibizumab) Grup-2(Aflibercept) p degeri
mean+SD | Median mean+SD | Median
(min-max) (min-max)

Baslangi¢ EIDGK | 0.63+0.35 | 0.48(0.3-1.3) | 0.69+0.34 | 0.52(0.3-1.3) | 0.078
(logMAR)
1. ay EIDGK |0.32+0.16 | 0.34(0.1-0.7) | 0.39+0.21 | 0.38(0.2-0,9) | 0.076
(logMAR)
3. ay EIDGK |0.34+0.18 | 0.3(0.1-0.7) |0.3240.16 | 0.4 (0.1-0.7) | 0.079
(logMAR)
6. ay EIDGK |0.36+0.25 | 0.28(0.1-1.3) | 0.36+0.15 | 0.36 (0-0.7) | 0.087
(logMAR)
12.ay IDGK | 0.37+0.25 | 0.29(0.1-1.3) | 0.35+0.18 | 0.35 (0-0.8) | 0.074
(logMAR)
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Tablo 4: Baslangi¢ ve son kontroldeki EIDGK degisimi

Baslangi¢ 12. ay p degeri

Grup-1 0.63+0.34 0.37+0.25 <0.001

(Ranibizumab)

Grup-2 0.69+0.34 0.35+0.18 <0.001

(Aflibercept)

EO Birinci ay Uglincii ay Altinci ay Onikinci ay

01
0,2
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837
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Grafik 1: EIDGK zamanla degisimi

Baslangic SMK’s1 Grup-1 de ortalama 432.13+114.55 um iken idi, enjeksiyon
sonrast 12. ayda 291.23+62.21 um idi. Grup-2 de baslangic SMK’s1 458.46+90.43 um
iken 12. ayda ortalama 298.264+43.8 pum olarak saptandi, iki grup arasinda SMK’da
azalmada anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Baslangica gore 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.
ayda her iki grupta santral makula kalinligindaki azalma istatistiksel olarak anlamli
iken (p<0.05). (Tablo 5-6 ve Grafik 2).
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Tablo 5: Baglangi¢ ve son kontrollerde SMK degisimleri

Baglangic 12. ay p degeri
Grup-1 Ranibizumab) | 432.13+114.55 291.23+62.21 <0.001
Grup-2 (Aflibercept) 458.46+90.43 298.26+43.8 <0.001

Tablo 6: Santral makula kalinligindaki (SMK) zamanla degigimi.

Grup-1 Grup-1 p degeri

(Ranibizumab) (Aflibercept)

mean+SD Median (min- | meantSD Median (min-

max) max)

Baslangig 432.13£114.55 | 432(270-652) | 458.46+90.43 | 468(285-662) | 0.201
SMK(um)
Birinci  ay | 326.94+69.29 | 302(208-515) | 335.94+69.58 | 336(242-520) | 0.101
SMK(pum)
Ugiincii ay 318.29+62.86 | 306(230-492) | 323.77+59.92 | 329(230-467) | 0.122
SMK(pm)
Altincr ay 301.32+51.59 | 289(225-490) | 311.2+49.34 | 309(241-442) | 0.115
SMK(um)
Onikinciay |291.23+62.21 |278(228-550) | 298.26+43.81 | 290(235-403) | 0.194
SMK(um)
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Grafik 2: SMK zamanla degisimi

Grup 1 de 12 ay boyunca yapilan ortalama enjeksiyon sayis1 7,2 (6-9) iken
Grup-2 de ise 6,9 (6-8) idi. Gruplar arasinda enjeksiyon sayisi agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Takipleri sirasinda Grup-1 de ki 4 hastaya (%12,9) fokal lazer
fotokoagiilasyon, 6 hastaya (%19,4) pan-retinal lazer fotokoagiilasyon, Grup-2 de ki
5(%14,2) hastaya fokal lazer fotokoagiilasyon, 9 (%25,7) hastaya pan-retinal lazer
fotokoagiilasyon uygulandi, Iki grup arasinda fokal ve pan lazer sayilar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,365, p=0,386).

Her iki grupta da on iki aylik takip boyunca medikal veya cerrahi tedavi
gerektirecek goz i¢i basing artigi goriilmedi ve gruplar arasinda anlamli bir fark

saptanmadi (Tablo 7- 8 ve Grafik 3).
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Tablo 7: Baslangic ve son kontroldeki GIB degisimi

Baglangic 12. ay p degeri

Grup-1 (Ranibizumab) 17.2942.91 17.74+3.52 >0.05
Grup-2 (Aflibercept) 16.2942.71 16.26+1.73 >0.05
Tablo 8: GIB degisimi

Grup-1 (Ranibizumab) Grup-2 (Aflibercept)

mean+SD Median (min- | mean+SD Median (min-

max) max)

Baslangic GIB | 17.29+2.91 16.7(12-21) 16.29+2.71 16.2 (12-21)
(mmHg)
1. ay GIB]17.48+2.88 17.3(12-23) 16.71+2.71 16.5 (12-22)
(mmHg)
3. ay GIB|17.81+2.91 18.1 (11-22) 16.37+2.56 16 (12-24)
(mmHg)
6. ay GIB | 17.77+3.61 17.4 (11-27) 15.97+2.41 15.8 (10-22)
(mmHg)
12. ay GIB |17.74+3.52 17.3 (12-24) 16.26+1.73 16.1 (14-20)
(mmHg)
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Grafik 3: GIB degisimleri

On iki aylik takip siiresinde her iki grupta da herhangi bir okiiler veya sistemik
komplikasyon izlenmedi.

5.TARTISMA

Diyabetik makula 6demi, DRP’li hastalarda gérme kaybinin en O6nemli
nedenlerinden biridir (24). ETDRS DMO de klinik olarak anlamli makula édeminin
(KAMO) bulunmasini tedavi kriteri olarak belirlemistir (24). Diyabetik makuler 6dem
tedavisinde fokal/grid laser uygulamalar1 uzun siire basaril bir sekilde kullanilmastir.
Ozellikle VEGF’nin DMO patogenezindeki rolii daha iyi anlasilinca intravitreal anti-
VEGF ajanlardan diger tedavilere oranla daha fazla yararlanilmaya baslanmistir.
VEGF retina endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilarin yapisini1 bozarak vaskiiler
gecirgenligi arttirmakta ve intra/ekstraseliiler sivi birikimine neden olarak DMO

gelisimine katki yapmaktadir (24).
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DMO tedavisinde sik kullanilan iki intravitreal anti-VEGF ajan olan aflibercept
ve ranibizumab karsilastirildigi zaman, onerilen dozlarda kullanildiginda her iki
tedavinin de koroidal endotel hiicre proliferasyonunu baskiladigi, retinada sitotoksik
etki yapmadigr ve biyokompabilite acisindan iki tedavi arasinda fark olmadig:
gosterilmistir. Diyabetik makula 6demi tedavisinde her iki molekiiliinde retina
kalinligini azaltic1 ve gérme keskinligini arttirici etkisi mevcuttur. Ancak uzun dénem

takiplerde etkinliklerin siirekli olmadig1 gosterilmistir (26,24).

Biz bu calismada intravitreal ranibizumab ve afliberceptin DMO deki
etkinligini karsilastirdik. Tedavinin 1. yilinda her iki gruptaki hastalarda da anlaml
olarak EIDGK artt1 ve SMK azaldi. EIDGK ’deki iyilesme ve SMK daki azalma her
iki grup arasinda da benzerdi. Bir yilda yapilan toplam enjeksiyon sayilar1 aflibercept
grubunda biraz daha azdi ancak iki grup arasin da anlamli fark saptanmadi. Her iki

gruptaki hastalarda da ciddi bir okiiler veya sistemik komplikasyon gelismedi

Anti-VEGF lerin DMO tedavisindeki etkinliklerini karsilastiran ¢ok fazla
sayida ¢alisma yoktur. Bu ¢aligmalardan en 6nemlisi Protokol T ¢alismasidir Protokol
T caligmasinda; tiim hasta grubuna bakildiginda 1. yilda ranibizumab, bevacizumab ve
aflibercept ile EIDGK’ de ortalama sirayla 11,2, 9,7 ve 13,3 harf kazanimi1 saglandig
tespit edilmistir. Baslangic EIDGK 20/50 veya vyiiksek hastalarda 2 tedavi
kiyaslandiginda EIDGK artis1 3 anti-VEGF ile de benzer bulunmus; baslangi¢ EIDGK
20/50 veya daha diisiik hastalarda, aflibercept tedavisi alan grubun gorme
keskinligindeki yiikselmenin daha fazla oldugu goriilmiistiir (aflibercept ile 18.9 harf
ranibizumab ile 14.2 harf). (46). Ancak Protokol T ¢alismasinin 2. y1l sonuglarinda ise
gorme keskinligi 20/50°nin altinda olan hastalarda intravitreal ranibizumab ve
aflibercept ile elde edilen gorme keskinligi artislart hemen hemen benzer bulunmustur
(intravitreal aflibercept ile 18.1 harf ve intravitreal ranibizumab ile 16.1 harf. Bizim
calismamizda ise baslangi¢c gorme keskinligi 0.5 (20/40)’1n altinda olan hastalar dahil
edildi ancak intravitreal Ranibizumab ve intravitreal aflibercept gruplar1 arasinda 12.
ayda gorme keskinligi artis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saplanmadi.
Protokol T ¢aligmasinda 1. yilda aflibercept grubunda yapilan ortalama enjeksiyon
sayist 9 (8-11) iken ranibizumab grubunda ise 10 (8-11) idi. Aynm1 zamanda

caligmamizda iki grup arasinda fokal ve pan lazer sayilar1 agisindan istatistiksel olarak
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anlamli bir fark saptanmadi. Bunun nedeni intravitreal afliberceptin etkinliginin
ranibizumaba gore daha uzun olmasidir. Calismamizda intravitreal ranibizumab
grubunda uygulanan ortalama enjeksiyon sayis1 7,2 (6-9), aflibercept grubunda ise 6,9
(6-8) idi. Ayn1 zaman da ¢alismamizda iki grup arasinda fokal ve pan lazer sayilari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Bunun nedeni intravitreal

afliberceptin etkinliginin ranibizumaba gore daha uzun olmasidir.

Protokol T g¢alismasinin sonuglarmna benzer sekilde Wells ve ark.’nin (47)
DMO’de aflibercept, ranibizumab ve bevacizumab etkinliklerini kiyasladig1 ¢alismada
ilaclarin etkinliginin baslangic gorme keskinligine bagh oldugu goriilmiistiir.
Baslangi¢c gérme kaybi orta seviyelerdeyken etkinlikler arasinda fark bulunmazken,
baslangic gorme keskinligi diisiik olan hastalarda afliberceptin daha etkin oldugu

izlenmistir.

Shimizu N. ve ark. (48), calismalarinda intravitreal ranibizumab ve intravitreal
afliberceptin etkinligini karsilastirmiglardir. Ranibizumab grubunda 49 goz,
aflibercept grubunda ise 46 g6z ¢alismaya alinmistir. Baslangigta, 1.ay, 3.ay ve 6.ayda
hastalar degerlendirilmistir. EIDGK’deki artisin, ranibizumab grubunda 1.ve 3.ayda
daha iyi oldugu saptanmustir. aflibercept grubunda ise EIDGK 'deki artisin 6.aya kadar
devam ettigi gozlenmistir. Santral makula kalinliginda azalma, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu c¢alismanin 2.y1l sonuclarina
bakildiginda ise, baslangicta daha koti gorme keskinligi olan hastalarm IVA
tedavisinden daha c¢ok fayda gordiikleri ve daha fazla harf kazanimi elde edildigi
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise her iki grup icin baslangic EIDGK deki artis
1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12. ayda her iki grup i¢in istatistiksel olarak anlaml1 bulunurken, iki

grup arasinda EIDGK ’daki artista istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenememistir.

Fouda ve ark. (49) EIDGK’nin ve SMK’nin degerlendirildigi ¢alismalarinda
EIDGK artis1 ve SMK incelmesi her iki grupta da benzer olarak bulunmustur. Bir y1l
boyunca hastalara ranibizumab grubunda ortalama 6.03 aflibercept grubunda ise 5.62
enjeksiyon yapilmistir. Bizim c¢alismamizda ise 12 ay boyunca yapilan ortalama
enjeksiyon sayisi ranibizumab grubunda 7,2 (6-9) iken aflibercept grubun da de ise 6,9

(6-8) idi. Caligmamiz da 1 yildan yapilan toplam enjeksiyon sayilari aflibercept
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grubunda biraz daha az gibi goériinmektedir ancak iki grup arasin da anlamli fark

yoktur.

Ozkaya ve ark. (50) subretinal sivinin eslik ettigi DMO’sii olan hastalarda
intravitreal aflibercept ve ranibizumabin etkinligini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda
hastalar1 3 yiikleme dozundan sonra PRN tedavi rejimi ile 12 ay boyunca takip
etmiglerdir. Her iki grup arasinda 12. aydaki EIDGK arasinda fark yoktu ancak
subretinal sividaki gerileme oranlar1 intravitreal aflibercept grubunda daha fazla idi.
Bunun nedenini ise afliberceptin ayni zaman da inflamasyonu da bloke eden plasental

growth faktorii (PGF) bloke etmesine baglamiglardir.

Schwarzer ve ark. (51) yapmus oldugu ¢alismada tedavi naif DMO hastalarina
tedavi et ve uzat rejimi ile uygulanmistir. 12 aylik tedavi siiresi sonunda EIDGK artis1
ve SMK’da azalma istatistiksel olarak iki grupta da anlamli olarak bulunmus her iki
grupta da GIB yiiksekligi takip siiresince izlenmemis. Bizim ¢alismamizda da on iKi
ay takip boyunca higbir hastada medikal veya cerrahi gerektirecek diizeye kadar GIB

yiikselmesi goriilmedi

Calismamizin eksik yonleri; retrospektif olmasi, takip siiresinin kisa olmasi,
farkli makula Odemi tiplerinde ranibizumab ve afliberceptin etkinliginin
karsilastirllmamasi, proaktif tedavi rejimi olan tedavi et ve uzat rejiminin

kullanilmamas1 ve hasta sayisinin az olmasidir.

6.SONUCLAR

- Hem ranibizumab hem de aflibercept diyabetik makuler 6dem tedavisinde
etkindir.

- Diyabetik makuler 6demi olan hastalarda intravitreal ranibizumab veya

aflibercept tedavileri ile gorme kaybi azaltilip, hastalarin hayat kalitesi arttirilabilir.

-1 yildan yapilan toplam enjeksiyon sayilari aflibercept grubunda biraz daha az

gibi goriinmektedir ancak iki grup arasin da anlamli fark yoktur.
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- Calismamizda incelenen iki tedavi grubu arasinda baslangi¢ EIDGK ’ya gore,
enjeksiyon sonrasi on ikinci ay kontroliindeki EIDGK’ki artis istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.05). Gorme keskinligindeki artis birinci, tiglincii, altinct ve on ikinci

ay kontrollerinde benzerlik gosterdi (p=0,078, p=0,076, p=0,079, p=0.937, p=0.714).

- Calismamizda incelenen iki tedavi grubunda baslangi¢ degerlerine gore
birinci ay ve tligiincii ay kontrollerinde santral makula kalinlig: istatistiksel olarak
anlamli bir bigimde azalma gosterdi (p=0.001, p=0.022). Altinc1 ve on ikinci ay
kontrollerinde ise SMK da ki incelme farki iki ilag grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05).

- Iki grup arasinda fokal ve pan lazer sayilar1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi.

- Calismamizda incelenen iki tedavi grubu arasinda on iki aylik izlemde yapilan
total enjeksiyon sayist bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi

(p>0.05).

- Calismamizdaki her iki ila¢ grubunda da istatistiksel olarak anlamli bir goz

ici basing artigina rastlanmadi.
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