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Amag: Yeni tan almis diyabetik makiila 6demi olan hastalarda; intravitreal aflibersept, ranibizumab ve bevacizumabin yiikleme dozu
sonrast anatomik ve fonksiyonel sonuglarin karsilastirmak.

Gereg ve Yontem: Yeni tani almis diyabetik makiila 6demli 90 hasta ¢alismaya dahil edildi. Grupl aflibersept uygulanan 30 hasta, grup
2 ranibizumab uygulanan 30 hasta ve grup 3 bevacizumab uygulanan 30 hastadan olusmakta idi. Olgulara birer ay ara ile 3 doz intra-
vitreal enjeksiyon uygulandi. Olgularin enjeksiyon oncesi ve her enjeksiyon sonrast en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, santral makiila ka-
hinligi, ganglion hiicre tabakasi, internal niikleer tabaka, retina pigment epitel tabakasi, dis niikleer tabaka degerleri karsilagtirild:.

Bulgular: Her ii¢ grupta da 3 aylik enjeksiyon sonrasinda en iyi diizeltilmis gorme keskinligi istatistiksel olarak anlaml artarken, gér-
medeki artis kiyaslandiginda ii¢ grup arasinda etkinlik agisindan fark yoktu (p<0,001 ve p=0,696). Gruplardaki baslangi¢ santral ma-
kiila kalinlig1 degerleri sirasiyla 440,00€128,81 um, 495,83+130,42 um ve 486,33+166,71 um iken, yiikleme dozu sonrasi sirasiyla
354,03£168,08 um, 343,22+141,39 um, 373,46+185,47 um idi. Enjeksiyon sonrasinda él¢iilen santral makiila kalinligi degerleri, ii¢
grupta da bazal degerlere gére anlamli olarak azaldr (p<0,001). Enjeksiyon sonrasinda makiila katmanlarindaki degisimi inceledigi-
mizde; ganglion hiicre tabakast, internal niikleer tabaka ve retina pigment epitel degerlerinde anlamly bir degisiklik goriilmezken, dis
niikleer tabaka degerlerinin her ii¢ grupta da anlaml azaldigi gériildii (sirastyla p=0,265, p=0,205, p=0,093 ve p=0,01).

Sonug¢: Diyabetik makiila odemi tedavisinde bevacizumab, ranibizumab ve afliberseptin yiikleme dozu sonrast anatomik ve fonksiyonel
etkinligi benzer bulundu.

Anahtar Kelimeler: Anjiyogenez inhibitérleri, Diyabetik retinopati, Intravitreal enjeksiyon, Makiiler dem

Comparison of the Anatomic and Functional Success of Initial Loading Doses of Intravitreal
Bevacizumab, Ranibizumab, and Aflibercept in Cases With Newly Diagnosed
Diabetic Macular Edema

Abstract

Objective: To compare the anatomical and functional results of intravitreal afliberceptin, ranibizumab, and bevacizumab after loading
dose in newly diagnosed diabetic macular edema cases.

Material and Method: 90 patients with newly diagnosed diabetic macular edema were included in the study. Groupl consisted of 30 pa-
tients treated with aflibercept, group 2 consisted of 30 patients treated with ranibizumab, and group 3 consisted of 30 patients treated
with bevacizumab. Three doses of intravitreal injections were applied to the patients at one month intervals. The best corrected visual
acuity, central macular thickness, ganglion cell layer, internal nuclear layer, retinal pigment epithelial layer, outer nuclear layer before
and after each injection ) values were compared.

Results: While best corrected visual acuity increased statistically significantly in all three groups after 3 months of injection, there was
no difference in efficacy when the increase in vision was compared between the three groups (p<0.001 and p=0.696). The initial central
macular thickness values in the groups were 440.00 = 128.81 um, 495.83+130.42 um and 486.33+£166.71 um, respectively, while the final
loading dose was 354.03+168.08 um, 343.22 £ 141.39 um 373.46x£185.47 um, respectively. On the other hand, central macular thick-
ness values significantly decreased in all three groups after injection compared to baseline values (p<0.001). When we examined the
change in macular layers, no significant change was observed in ganglion cell layer, internal nuclear layer and retinal pigment epithe-
lial values after injection, while outer nuclear laye values were significantly decreased in all three groups after injection (p=0.265,
p=0.205, p=0.093 and p=0.01, respectively).

Conclusion: Anatomical and functional efficacy of bevacizumab, ranibizumab and aflibercept were found to be similar after the loading
dose in the treatment of diabetic macular edema.
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Giris Hangi ilacin ilk tercih olacag: ile ilgili kesin bir tedavi proto-
] ] o . . . . kolii olmamakla birlikte ilk tercih genellikle hekimin insiyatifi-
Diyabetik makiiler ddem, diyabetik retinopatiye (DRP)  ne pyrakilmistir. Ancak bu ilaglarin etkinliginin karsilastirildigs

bagl gérme kayiplarmin en onemli ve en sik nedenidir. bazi galigmalarda bu ilaglarin birbirlerine iistiinliigii olabilece-
Diyabetik makiiler 6dem, diabetes mellitus (DM) tanist almis gi bildirilmistir.s

olgularda, olgularin yasi, diger sistemik hastaliklar1 ve glikoz

regiilasyonuna baglh olarak degismekle birlikte, ortalama 10 y1l Bu calisma, yeni tani almis DMO hastalarinda intravitreal

igerisinde %20-40 oraninda goriilmektedir. Diyabetik makiiler bevacizumab, ranibizumab ve afliberseptin erken dénem anato-

6dem tanisinda direkt fundus goriintiisii, fundus floresein anji- mik ve fonksiyonel sonuglarini karsilagtirmak amaciyla plan-

yografi (FFA) ve optik koherans tomografi (OKT) kullanil- land1. Bu sayede bu ajanlarin erken dénemde gérme diizeyi ve

maktadir. OKT nin kullanima girmesiyle DMO tani ve tedavi- farkli retinal katman kalinliklar tizerindeki etkinlikleri deger-
lendirilecektir.

sinde ciddi ilerlemeler olmustur. OKT, retina katmanlar: hak-
kinda detayli bilgiler vermekte ve retina hastaliklarinin takip ve

tedaviye yanitinda kantitatif veriler sunmaktadir.! Gerec¢ ve Yontem

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii (VEBF), DMO’de Klinigimizde yeni tani DMO nedeniyle 3 doz anti-VEBF
anormal vaskiiler permeabiliteye yol agan dnemli bir medyator- enjeksiyonu uygulanan 90 hastanin verileri retrospektif olarak
diir. Artan VEBF kan retina bariyerinin bozulmasina neden ol- incelendi. Olgular, uygulanan anti-VEBF’ye gore 3 gruba ay-
maktadir. Bunun sonucunda retinanin degisik alanlarinda sivi rildi. Grup 1 aflibersept uygulanan 30 hastanin 30 goziinden,
birikimi olusmakta ve gorme kaybina yol agmaktadir. iki binli grup 2 ranibizumab uygulanan 30 hastanin 30 goziinden ve
yillardan sonra anti-VEBF lerin kullanimi artmis ve DMO teda- grup 3 bevacizumab uygulanan 30 hastanin 30 goziinden olus-
visinde standart lazer uygulamasinin yerini almaya baslamistir 2 maktaydi. Calisma i¢in lokal etik kurul onay1 alindi (Saglik

Birgok ¢alismada anti-VEBF’lerin, DMO tedavisinde etkili ol- Bilimleri Universitesi Gazi Yagargil Egitim ve Arastirma
dugu goriilmiistiir. DMO tedavisinde intravitreal enjeksiyon uy- Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu, Tarih: 03.07.2020,
gulamasinda kullanilan 3 farkli anti-VEBF ajan bulunmaktadir: Karar No: 498) ve ¢aligmada Helsinki Deklerasyonu Bildirgesi
Bevacizumab (Avastin, Genentech), ranibizumab (Lucentis, prensiplerine uyulmustur. Calisma retrospektif olarak planlan-
Genentech) ve aflibersept (Eylea, Regeneron dig1 icin hastalardan aydinlatilmis onam alinmamustir.

Pharmaceuticals).’ Ranibizumab VEBF-A’nin tiim izoformlari-
na baglanan insan rekombinant monoklonal antikorudur.
Aflibersept ise VEBF-A ve VEBF-B’nin tiim izoformlar1 ile
plasental gbiiyiime faktoriine (PGF) baglanan rekombinant bir

Caligmaya yalnizca Tip 2 DM’ye bagli yeni tan1 DMO’sii
olan, enjeksiyon dncesi son 1 ayda dl¢lilmiis glomeriiler filtras-
yon hiz1 (GFR) ve hemoglobin Alc (HbAlc) degerleri benzer
olan, enjeksiyon Oncesi en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
(EIDGK) Snellen eseline gore 1/10 ve iizerinde olan 40 yas iis-
tii hastalar dahil edildi.

fiizyon proteinidir. Bevacizumab da VEBF’lerin tim izoform-
larina etki eden miirin monoklonal antikordur.* Bu ii¢ tiriinden
ranibizumab ve aflibersept USA Gida ve ilag Dairesi (FDA) ve

Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) onay1 almis olup, rutin oftalmoloji Kornea ve 6n segment bozukluklari, glokom tanis1, gegiril-
pratiginde kullanilmaktadir. Bevacizumabin ise tlkemizde mis retina cerrahisi oykiisii, gecirilmis veya aktif tiveit hastali-
18.07.2014 tarihinden itibaren ek onay almadan endikasyon di- &1 olan, makiilay1 tutan retina hastaliklari olan (retinal vaskiiler
s1 kullanimina izin verilmistir. Bir¢cok ¢alismada her t¢ ilacin okliizyonlar, koroidal neovaskiiler membran, santral serdz ko-
DMO tedavisindeki anatomik ve fonksiyonel sonuglari arasti- rioretinopati, genetik retina distrofileri), daha 6nceden DRP ve-
rilmis olup, genel olarak her ii¢ ilag da basarili bulunmustur. ya DMO nedeniyle intravitreal enjeksiyon uygulanmis veya la-
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zer fotokoagiilasyon uygulanmis olan olgular, diyabetik makii-
lopatisi olup, makiiler iskemisi olan olgular ¢alisma disinda bi-
rakild.

Tiim enjeksiyonlar ameliyathane odasinda steril ortamda
yapildi. Enjeksiyonlardan 6nce topikal anestezi i¢in proparaka-
in damla (Alcaine, Alcon, Belgika) damlatildi, goz ve ekleri
%10 povidon iyodin ile temizlendikten ve steril oftalmik ortii
ortlildiikten sonra %35 povidon iyodin ile konjontiva ve okiiler
ylzey temizligi saglandi. Enjeksiyonlar; 27 gauge (G) igne ile
psodofakik olgulara limbustan 3,5 mm geriden, fakik olgularda
ise limbustan 4 mm geriden pars planadan intravitreal olarak
uygulandi. Enjeksiyonlardan sonra tim olgulara moksifloksa-
sin topikal damla (4x1, 1 hafta) regete edildi ve tiim olgular en-
jeksiyon sonrasi 48. saatte enfeksiyon agisindan degerlendiril-
di. Hastalara birer ay arayla 3 enjeksiyon yapildi.

Enjeksiyon Oncesi ve sonrast kontrollerde, goz i¢i basinct
(GIB) ve Snellen eseli ile lciilen EIDGK degerleri kaydedildi.
Spektral domain (SD)-OKT (Heidelberg Engineering,
Carlsbad, CA, US) ile dlgiilen santral makiila kalinligr (SMK)
Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismasi’nda (ETDRS)
belirtilen; 1 mm ¢apli merkezi disk ve onu ¢evreleyen 3 ve 6
mm gapli i¢ ve dis halkalari i¢eren toplam 9 subalanin, santral
1 mm’si referans alinarak belirlendi. Olgiilen retina kalinlik de-
gerleri ise bu alanlar referans alinarak, cihazin otomatik paket
programi kullanilarak 6l¢iildii. Retina pigment epitel (RPE) ta-
bakasi kalinligi, ganglion hiicre tabakast (GHT) kalinligi, i¢
niikleer tabaka (INT) ve dis niikleer tabaka (DNT) kalinlig1 de-
gerleri kayit edildi. OKT’deki son gelismeler sadece goriintii
¢cozlinlirliiglini artirmakla kalmayip, ayn1 zamanda retina taba-
kas1 segmentasyonu i¢in 6zellestirilmis bir teknoloji sunmakta-
dir. Otomatik parapapiller retina sinir lifi tabakasi (RSLT) seg-
mentasyonu klinik uygulamada glokom tanisi1 i¢in yaygin hale
gelmistir. Makiila bolgesinde ganglion hiicresi-i¢ pleksiform
tabaka (GCIPL) kalinligi degerlendirilerek glokom ve ¢esitli
norodejeneratif hastaliklar hakkinda ek bilgi elde edilebilir.
SD-OKT ile daha 6nceden belirlenmis olan otomatik segmen-
tasyon programi ile dinamik bir program olusturulmustur.
Dijkstra’nin algoritmasi kullanilarak grafikte yatay bir yol bu-
lunmakta ve iki retina hiicre katmanini ayiran ¢izgiye gore kat-
manlar 6nceden belirlendigi gibi standart hesaplanmaktadir.

Tablo 1: Gruplarin demografik ve klinik ozellikleri

Diyabetli hastalarda norodejenerasyon belirtileri de yaygin ol-
dugundan, intravitreal ilacin morfolojik ve fonksiyonel degi-
siklikler {izerindeki etkisinin ayrintili olarak arastirilmasi ge-
rekmektedir.>$

Istatiksel analiz icin SPSS 20.0 (SPSS Corp, ABD) kulla-
nildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-
Smirnov testi ile analiz edildi. Tanimlayicr istatistikler ortala-
ma = standart sapma olarak tanimland1. Ug grubun karsilastiril-
masinda dagilimi normal olan veriler igin One-Way ANOVA,
normal dagilim gostermeyen veriler i¢cin Kruskal Wallis testi
kullanildi. Tekrarli 6lglimlerde varyans analizi kullanilirken,
olgular-i¢i (within subjects) analizler i¢in Sl¢limler, olgular-
aras1 (between subjects) analizler i¢in gruplar alindi. Kategorik
degiskenler ki-kare testi ile karsilastirildi. P <0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Gruplari demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1°de veril-
di. Gruplar yas ve cinsiyet agisindan benzerdi (p=0,057 ve
p=0,487). Gruplardaki enjeksiyon 6ncesi HbAlc ve GFR de-
gerleri ise sirasiyla grup 1’de %9,00+1,85 ve 65,20+23,50
mL/dak, grup 2°de %8,76+1,58 ve 72,38+16,56 mL/dak, grup
3’te %8,64+2,20 ve 66,80+23,62 mL/dak olup, istatiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0,091 ve p=0,673) (Tablo

1.

Her ti¢ grupta 3 aylik enjeksiyon sonrasinda bazal degerle-
re gore gorme diizeyi istatiksel olarak anlamli artarken, gérme-
deki artis kiyaslandiginda ti¢ grup arasinda fark yoktu (p<0,001
ve p=0,696) (Tablo 2). Santral makiila kalinlig1 degerleri ise ii¢
grupta da enjeksiyon sonrasinda bazal degerlere gére anlamli
azalirken, li¢ grup arasinda SMK’daki azalma benzer diizey-
deydi (p<0,001 ve p=0,390) (Tablo 2). Enjeksiyon sonrasinda
makiila katmanlarindaki degisimi inceledigimizde; GHT, INT
ve RPE degerlerinde anlamli bir degisiklik goriillmezken, DNT
degerlerinin her {i¢ grupta anlamli azaldig1 gortildii (sirastyla
p=0,265, p=0,205, p=0,093 ve p=0,01) (Tablo 2). Ancak her ii¢
grupta  DNT kalinligr degerlerindeki azalma benzerdi
(p=0,386) (Tablo 2).

Grup 1 (n=30) Ort=SS Grup 2 (n=30) Ort+SS Grup 3 (n=30) Ort+SS p
Yas 63,30+9,97 65,3849,33 59,26+10,59 0,057*
Cinsiyet I8E/ 12K ISE/12K 14 E/16 K 0,487+
HBAlc 9,00+1,85 8,76+1,58 8,6442,20 0,091%
GFR 65,20+23,50 72,38+16,56 66,80+23,62 0,673}

Grup 1: Aflibersept uygulanan hastalar, Grup 2: Ranibizumab uygulanan hastalar, Grup 3: Bevacizumab uygulanan hastalar, GFR: Glomeriiler
filtrasyon hizi, HbAlc: Hemoglobin Alc, OrtxSS: Ortalamatstandart sapma, n: Goz sayisi

*: One way ANOVA test, 1: Ki-kare test, |: Kruskal Wallis testi
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Tablo 2: Uc aylik yiikleme dozu éncesi ve sonrast gruplardaki en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, santral makiila kalinligi ve makiila kat-

manlarindaki kalinlik degisimlerinin karsilagtirilmasi

Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30) Grup 3 (n=30) Ort+SS
Ort+SS Ort+SS p*/pt
EIDGK 0,696/<0,001
Enjeksiyon dncesi 0,26+0,15 0,21£0,13 0,27+0,20
Enjeksiyon sonrasi 1. ay 0,41+0,23 0,38+0,20 0,37+0,25
Enjeksiyon sonrasi 2. ay 0,45+0,22 0,43+0,23 0,44+0,28
Enjeksiyon sonrasi 3. ay 0,49+0,23 0,44+0,22 0,44+0,26
SMK 0,390/ <0,001
Enjeksiyon dncesi 440,00+128,81 495,83+130,42 486,33+166,71
Enjeksiyon sonrasi 1. ay 374,40£162,78 392,19+149,67 422,63+185,96
Enjeksiyon sonrasi 2. ay 360,33+148,23 366,70+156,47 373,20+180,10
Enjeksiyon sonrasi 3. ay 354,03+168,08 343,22+141,39 373,46+185,47
GHT 0,298/0,265
Enjeksiyon dncesi 27,46£12,60 32,35+£14,46 35,70+£16,26
Enjeksiyon sonrasi 1. ay 30,66+=14,12 28,41+11,42 32,10+13,23
Enjeksiyon sonrasi 2. ay 30,56+15,37 29,67+14,51 32,16+£16,68
Enjeksiyon sonrasi 3. ay 33,36+16,68 30,96+13,94 35,50+£17,39
INT 0,148/0,205
Enjeksiyon dncesi 39,60+15,23 41,00+12,62 45,93+12,68
Enjeksiyon sonrasi 1. ay 39,26+12,71 40,54+11,99 44,36+15,79
Enjeksiyon sonrasi 2. ay 39,90+13,14 40,64+13,31 36,26+12,34
Enjeksiyon sonrasi 3. ay 39,30+13,12 40,80+11,13 40,10+£14,93
RPE 0,081/0,093
Enjeksiyon dncesi 19,33+11,08 21,25+14,60 23,40+19,37
Enjeksiyon sonrasi 1. ay 16,73+6,50 32,77+£31,76 21,66£17,31
Enjeksiyon sonrasi 2. ay 18,13+19,89 23,06+£23,56 18,63+11,98
Enjeksiyon sonrasi 3. ay 19,40+20,08 16,70+8,06 16,83+7,03
DNT 0,386/0,010
Enjeksiyon dncesi 122,33+77,17 122,51+61,07 108,56+68,11
Enjeksiyon sonrasi 1. ay 125,00+83,25 100,38+58,07 108,26+77,21
Enjeksiyon sonrasi 2. ay 104,00+48,87 96,54+52,71 101,30+64,90
Enjeksiyon sonrasi 3. ay 84,36+49,06 100,35+54,21 92,20+55,28

Grup 1: Aflibersept uygulanan hastalar, Grup 2: Ranibizumab uygulanan hastalar, Grup 3: Bevacizumab uygulanan hastalar, EIDGK: En ivi dii-
zeltilmis gorme keskinligi, SMK: Santral makiila kalimhg, GHT: Ganglion hiicre tabakasi, INT: Internal niikleer tabaka, RPE: Retina pigment
epitel tabakasi, DNT:Dis niikleer tabaka, Ort+SS: Ortalamatstandart sapma, n: Goz sayist

*Tekraralanan 6l¢iim ANOVA (olgular-arasi), 1 Tekrarlanan él¢iim ANOVA (olgular-igi)

Tartisma

Diabetes Mellitus, sedanter yasam tarzi ve beslenme bo-
zuklugu ile birlikte siklig1 artan sistemik bir hastalik olup, di-
yabet kaynakli gérme kayiplar1 en sik olarak DMO’ye baglh
olarak gelismektedir. Diyabetik makiiler 6dem tedavisi konu-
sunda aragtirmalar her gecen giin artmaktadir. Diyabetik makii-
ler 6dem patogenezinde 6nemli faktorlerden biri Miiller hiicre-
lerinde meydana gelen bozulmadir. Retinadaki baskin glial
hiicre tipi olan Miiller hiicreleri yapisal ve islevsel olarak foto-
reseptorleri ve ndronal hiicreleri destekler. Bu hiicreler, retina-
daki homeostaz siirdiirmek i¢in glutamat ve diger cesitli fak-

torleri serbest birakarak bir salgi iglevi goriir. Patolojik kosul-
lar altinda Miiller hiicreleri antioksidanlar, nérotrofik faktorler
ve biiylime faktdrlerini serbest birakarak fotoreseptorleri ve re-
tina noronlarimi hiicre 6liimiinden korur. Miiller hiicreleri ayri-
ca onemli bir VEBF kaynagidir; bu nedenle DRP’de gozlemle-
nen patolojik degisikliklere Miiller hiicreleri aracilik edebilir.
Miiller hiicrelerinin bozulmasi ile fotoreseptor tabaka da bozu-
lur, mitokondriyal membran potansiyeli azalir, bu siire¢ ile
vaskiiler s1zint1 olusur, bu da DMO patogenezinde énemli bir
basamag1 olusturur.® DMO patogenezinde bilinen diger en
onemli faktor ise endotel hiicreleri ve perisitler tarafindan {ire-
tilen VEBF tir. Hipoksi, hiperglisemi ve interlokin-6 gibi enf-
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lamatuvar sitokinlerin artigt VEBF {iretimini uyarir. Bununla
birlikte enflamasyon, vaskiiler permeabilitede artis ve yeni da-
mar olusumu gelisir. Vaskiiler permeabilitedeki artis DMO ge-
lismesine neden olur.!* VEBGF’nin DMO patolojisindeki yeri
anti-VEBF ajanlarin gelistirilmesine ve kullaniminin artisina
yol agmistir. Gliniimiizde anti-VEBF ajanlar olarak ranibizu-
mab, aflibersept ve bevacizumab bulunmaktadir. Bevacizu-
mabin oftalmolojik kullaniminda FDA onay1 olmayip kullani-
mi1 endikasyon digidir ancak ranibizumab ve afliberseptin FDA
onay1 mevcuttur. Bu ilaglarda maliyet agisindan farkliliklar bu-
lunmaktadir, bevacizumab maliyet acisindan avantajlidir.
Maliyet DMO tedavisinde énemli bir yer tutarken, anti-VEBF
ajanlarin sayismin artmast da DMO tedavisinde alternatif sece-
nekler sunmaktadir. Maliyetlerinin yani sira, bu ilaglarin anato-
mik ve fonksiyonel sonuglar1 da birgok ¢alismada karsilastiril-
mistir.

Fouda ve arkadaslarimin!' yapmis olduklari g¢aligmada,
DMO’de aflibersept ile ranibizumab karsilastirilmstir. {lk 3 ay-
lik yikleme dozu uygulama sonrasinda her iki grupta da
GK’daki artis ve makiila kalinhigindaki azalma istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmusg ancak gruplar kendi aralarinda karsilasti-
rildiginda anlamli fark bulunmamustir. Ayrica aflibersept gru-
bunda olgularin bir goziine ilk 3 dozdan sonra enjeksiyon yapil-
mamis, ranibizumab grubunda ise 3 yiikleme dozundan sonra
biitiin gozlere tekrar enjeksiyonlar yapilmistir; bu da bu gozler-
de {i¢ intravitreal enjeksiyonluk bir yiikkleme dozunun yeterli
olamayabilecegini diisiindiirebilmektedir. BRDME ¢alisma gru-
bunun bevacizumab ve ranibizumabin DMO tedavisindeki et-
kinliklerini karsilastirdiklar1 calismada; ilk 3 ayda bevacizumab
ve ranibizumab gruplarinda, hem GK’daki artis1 hem de makii-
la kalinligindaki azalmay: istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulmuslar ve bu yiiksekligin 6 ayin sonunda da siirdiigii bildiril-
mistir. Her iki ajanin da GK’yi artirdigi ve SMK’da belirgin
azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Ranibizumab grubundaki
makiila kalinligindaki azalma, bevacizumab grubuna gore ista-
tistiksel olarak anlaml 6l¢iide daha fazla tespit edilmistir,'? Pro-
tokol T calismasi, her ti¢ Anti-VEBF nin etkinligini karsilasti-
ran ilk biiylik ¢caligmadir. Prokol T caligmasinda, baslangic GK
20/32 ile 20/40 arasinda olan olgular degerlendirilmis, tedavinin
baslangicinda her {i¢ ajan ile enjeksiyondan sonraki 4. haftada
GK’da artis her ii¢ ajanda da benzer saptanmis, tedavi baslangi-
cindan sonraki 12. haftada yiikleme dozu sonras1t GK’da en faz-
la artis aflibersept grubunda tespit edilmis, en az gérme artigi da
bevacizumab grubunda tespit edilmistir. Ayni sekilde SMK’da
da en fazla azalma aflibersept grubunda, en az azalma da beva-
cizumab grubunda tespit edilmistir. Ayrica birinci yilin sonunda
ise aflibersept grubunda baslangic GK 69 harften diisiik olan ol-
gularda, GK’da diger iki anti-VEBF’ye gore istatistiksel olarak
anlaml olarak daha fazla artig goriilmiis ancak diger iki ajanin
uygulandigi olgularda da GK’da artis tespit edilmistir. Calisma-
da bevacizumab grubunda MO’niin gerilemesinin diger iki aja-

na gore daha az oldugu tespit edilmistir.> Duru ve ark'> DMO
nedeni ile bevacizumab enjeksiyonu uyguladiklart olgulart yas
gruplaria gore 3 gruba ayirarak degerlendirmisler, ti¢iincii ay-
da enjeksiyonlar sonrasi her ii¢ grupta da hem GK’da artis hem
de SMK’da azalma tespit etmisler, bu degisimi en belirgin ola-
rak 40-50 yas arasi en geng grupta tespit etmislerdir. Demir ve
ark.'* DMO hastalarinda bevacizumab ve ranibizumabi karsilas-
tirdiklar1 ¢alismada, enjeksiyonlar sonrasi tiglincii ayda her iki
grupta da enjeksiyon dncesine goére EIDGK artis ve SMK’daki
azalmay istatistiksel olarak anlamli olarak bulmuslardir. Rani-
bizumab grubundaki EIDGK artis1 ve SMK’daki azalma beva-
cizumab grubuna gore daha fazla olmasina ragmen bu fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Esen ve ark.'s DMO has-
talarinda, intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi anato-
mik ve fonksiyonel basar tespit etmisler ve GK’daki artis ve
makiila kalinligindaki azalma ile olgularin demografik 6zellik-
leri ve sistemik durumlari arasinda anlaml bir iliski saptama-
diklarimi bildirmislerdir. Siil ve ark.'¢ ise yapmis olduklar calis-
mada, olgulari; tek goziinde DMO olan ve her iki goziinde
DMO olan seklinde iki gruba ayirmuslar, {igiincii aym sonunda
her iki grupta da li¢ doz ranibizumab enjeksiyonu sonrast GK’da
istatistiksel olarak anlamli artig saptanirken, SMK’da tedaviye
baslamadan 6nceki diizeye gore azalma tespit edilmis ancak bu-
nun istatistiksel olarak anlamli olmadig bildirilmistir.

Calismamiza enjeksiyon 6ncesi GK en az 0,1 olan olgular
dahil edildi ve her ti¢ anti-VEBF grubunda enjeksiyon sonra-
sinda EIDGK degerlerinde anlamli artis mevcuttu. Ancak grup-
lar arasinda GK’daki artig agisindan anlamli fark yoktu. Yine
her 3 grupta da enjeksiyon Oncesine gore SMK’daki azalma
istatistiksel olarak anlamli iken, bu azalma gruplar arasinda
benzerdi.

Gilinimiizde OKT teknolojisindeki geligmelerle birlikte
SMK’nin yani sira makiila katmanlari tek tek analiz edilebil-
mekte ve kalinliklar1 degerlendirilebilmektedir. Baska bir calis-
mada retina tabakalarindaki degisiklik ile DMO hastalarinda
gorme prognozunda degisiklikler oldugu tespit edilmigtir.!”
Jackson ve ark.!8 yapmig olduklar1 metaanalizde DMO hastala-
rinda vitrektomi sonrast 102 pm’den daha fazla retinal kalin-
likta azalma tespit edilmisti. DMO hastalarinda GC ve dis
pleksiform tabakada kalinlik artis1 ve sinir lifi tabakast hiper-
reflektans artisi ile fotoreseptor dis tabakada incelmenin, diistik
GK ile sonuglandig gosterilmistir.? Li ve ark.!” yapmis olduk-
lar1, OKT ile goriintiilenen farkli retina katmanlar ile EIDGK
arasindaki iliskinin incelendigi ¢alismada; SMK’nin lokal reti-
nanin veya farkli retina katmanlarinin sismis durumunu tam
olarak ifade etmeyecegini goz oniinde bulundurarak, EIDGK
ile farkli retina kalinliklar1 arasindaki iliskiyi arastirmislardir.
Sonug olarak; intraretinal kistlerin yiiksekligi ve siinger benzeri
retina sismesinin ve elipsoid zonun, EIDGK ile orta derecede
korelasyon gosterdigini saptamuglardir.!® Ozkaya ve ark.20 yap-
mis olduklar1 ¢aligmada, fotoreseptor dis segment tabaka
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(FRDST) ve fotoresptor tabaka uzunlugunun, SD-OKT ile yapi-
lan 6l¢timlerinde; FRDST fotoreseptoér kalinligr ve uzunlugu
saglikli gondlliiler, diabetes mellitus grubu, DRP grubu ve
DMO grubu olmak iizere dort farkli grupta degerlendirilmistir.
Saglikli goniilliiler, DRP ve DMO hastalar1 arasinda sirastyla
hem FRDST kalinlig1 hem de toplam fotoreseptor uzunlugu agi-
sindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gdsterilmistir. Ayrica
DMO grubunda hem FRDST kalinliginin hem de toplam foto-
reseptor uzunlugunun diger Gi¢ gruba gore azaldigi tespit edil-
mistir. Tim grubun korelasyon analizinde ise sirastyla FRDST
kalinlig1 ve toplam fotoreseptdr uzunlugu ile GK arasinda an-
laml1 pozitif bir iliski oldugu saptanmistir. Yine Chen ve ark.?!
yapmis olduklari ¢aligmada, retina ve koroidin iskemik duru-
munun, DRP’nin erken safhalarinda basladigi ve buradan yola
cikarak fotoreseptor tabakanin erken donemlerde etkilenebile-
cegini belirtmislerdir.

Bipolar hiicrelerin veya ganglion hiicrelerinin kayb1 diisiik
gorme fonksiyonuna neden olabilir. Karst ve ark.?> yapmis ol-
duklar1 galismada; ganglion hiicre kalinligii, DMO hastalarin-
da 6dem aninda, 6dem ¢oziildiikten sonraki donemden daha dii-
siik saptanmigtir. GHT de incelme, retinal vaskiiler nedenler,
primer noronal nedenler, glokom ve DMO gibi degisik faktor-
ler sonucu olusabilmektedir. Miiller hiicrelerinin beslenmesi
bozuldugunda retinada dejenerasyon olugmaktadir. GHT nin
glokom hastalarinda etkilendigi ve gorme kaybini gosterdigi
bildirilmistir.>*> Bonnin ve ark.* yapmis olduklari ¢alismada
DMO tedavisinden sonra ganglion hiicre tabakasi kalmliginda
azalma bildirmis, bu da i¢ retina tabakalarinda makiila 6demi
gerilese bile hasar kalabilecegini ve 6dem gerilemesine ragmen
GK’da artis olmayabilecegini gostermigtir. Ayrica GHT ol¢ii-
miiniin prognostik faktorlerden biri olabilecegi gosterilmistir.

Calismamizda her {i¢ grupta da enjeksiyon sonrast GHT,
INT ve RPE kalinhig1 degerlerinde anlamli bir azalma saptan-
mazken, DNT degerleri enjeksiyon sonrasinda her {i¢ grupta da
anlamli Ol¢iide azalmistt. Yine ii¢ grup arasinda DNT kalinli-
gindaki azalma benzer bulunmustur. Sunn ve ark.?> yapmis ol-
duklart calismada; lazer ve/veya anti-VEBF ajanlarla tedavi
edilen ve dezorganize retinanin i¢ tabakalarindaki azalmanin,
ozellikle DNT deki azalmanm GK’daki artis ile korele oldugu
bildirilmistir.2

Sonu¢

Sonug olarak ¢alismamizda DMO tedavisinde kullandigimiz
anti-VEBF ajanlardan bevacizumab, ranibizumab ve aflibersep-
tin tedavide ilk 3 dozda anatomik ve fonksiyonel sonuglarini
benzer olarak saptadik. Anti-VEBF enjeksiyonlarinda tedavi ve
takipte SMK disinda makula katmanlarindaki degisimler de de-
gerlendirilmeli, anatomik basari saglanan ancak fonksiyonel ba-
sar1 saglanmayan olgularda makiila tabakalarindaki bozulmalar
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Daha genis hasta popiilasyonu-
na sahip, uzun takip siiresi igeren ¢alismalarla sonuglarimizin,
desteklenmesi gerekmektedir.

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismast olmadigr ve ¢alisma igin fi-
nansal destek alinmadig bildirilmistir,

Yazarlarm ¢alismaya katkilari:

MFA: Fikir ve kavram, tasarim, denetleme, danismanlik, ma-
kale yazimi, elestirel inceleme, kaynaklar ve fon saglama, mal-
zemeler. MC: Denetleme ve danigsmanlik, kaynak tarama, eleg-
tirel inceleme. UD: Veri toplama ve isleme, kaynak tarama. YY:
Analiz ve yorum, makalenin yazimi. HO: Analiz ve yorum. SV
Veri toplama ve isleme.
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