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RETINA ve KOROIDIN DAMARSAL Diyabetik makula 6demi ve proliferatif diyabetik retinopati teda-

HASTALIKLARI visi ile ilgili ¢ok sayida calisma mevcuttur. Bu derlemede giinii-
miizde kullanilmakta olan anti VEGF ajanlar, steroidler ve laser
ile ilgili giincel klinik arastirmalar 6zetlenmistir.
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ABSTRACT

There are many reports on the treatment patterns for diabetic
° macular edema and proliferative diabetic retinopathy. In this re-

Dlyab ette Son view; latest clinical research for the anti-VEGF agents, steroids

and laser used in clinical practice are summarized.

G all Smalar Key words: diabetic macular edema, diabetic retinopathy, rani-

bizumab, bevacizumab, aflibercept, laser
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GIRIS
Diabetik retinopati (DR), giiniimiizde gelismis toplumlarda
korliigiin en 6nemli nedenidir. Gérme bozuklugunun en 6nem-
li nedeni diyabetik makula 6demi (DMO) ve proliferatif reti-
- ’ nopatiye bagli komplikasyonlardir. Bu derlemede giiniimiizde
e kullanilmakta olan anti-vaskiiler endotelial biiyiime faktori
Harun CAKMAK' (VEGF) ajanlar, steroidler ve laser ile ilgili giincel klinik arag-
tirmalar gozden gecirilecektir.

Diyabetik retinopati tedavisindeki son ¢aligsmalar: iki grupta
toplayabiliriz.;
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1. Giincel molekiiller

A. Anti-VEGF’ler

DMO tedavisinde kullanilan giincel anti-VEGF ajanlar; afli-
bercept, ranibizumab ve bevacizumabtir. Diyabetik Retinopa-
ti Klinik Arastirma Aginin (DRCR.net) dizenledigi; santrali
tutan DMO olan hastalarda bevacuzimab, ranibizumab ve
afliberceptin etkinliklerinin karsilastirildigr Protokol T ¢alig-
masina 660 hasta dahil edilmistir. Hastalarin en iyi diizeltil-
mig gorme keskinlikleri 20/320 ile 20/32 arasindadir. Hasta-
lar 1:1:1 oraninda randomize edilerek bir gruba aflibercept
(2.0mg), diger gruba bevacuzimab (1.25mg) ve diger gruba ise
ranibizumab (0.3mg) intravitreal enjeksiyonu uygulanmistar.
Hastalar ilk yil 4 haftada bir muayene edilirken, ikinci yil
hastanin durumuna gore 4 ila 16 haftada bir muayene edil-
migtir.!

Protokol T ¢aligmasinin birinci y1l sonu¢larinda; gorme kaza-
mim aflibercept grubunda +13.3 harf, ranibizumab grubun-
da +11.2 harf ve bevacuzimab grubunda ise +9.7 harf olarak
bulunmustur. Birinci y1l sonunda; aflibercept ile bevacizumab
(p<0.001) ve aflibercept ile ranibizumab (p=0.03) arasinda
ortalama harf kazanimi agisindan aflibercept lehine istatis-
tiksel olarak anlaml fark saptanmigtir. Baslangi¢ gérme kes-
kinligi 20/32-20/40 arasinda olan hastalarda ortalama harf
kazanimi aflibercept grubunda +8 harf, ranibizumab grubun-
da +8.3 harf ve bevacuzimab grubunda ise +7.5 harf olarak
saptanmigtir. Gorme keskinligi 20/50 veya daha agagis1 olan-
lar degerlendirildiginde; ortalama harf kazanimi aflibercept
grubunda +18.9 harf, ranibizumab grubunda +14.2 harf ve
bevacuzimab grubunda +11.8 harf olarak bulunmustur. Afli-
bercept ile bevacizumab (p<0.001) ve aflibercept ile ranibizu-
mab (p=0.003) arasinda ortalama harf kazanimi a¢isindan af-
libercept lehine istatistiksel olarak anlaml fark saptanmastar.
Birinci y1l sonuglarina gore aflibercept, ranibizumab ve beva-
cizumab santrali tutan ve gérme bozukluguna yol acan DMO
tedavisinde etkindir. Baglangi¢ gérme keskinligi iyi olanlar-
da her ii¢ ajanla da gérme keskinliginde kazanimi agisindan
fark yoktur. Baslangi¢ gorme keskinligi daha kotu olanlarda
aflibercept gormenin iyilestirilmesinde diger iki ajandan daha
etkilidir.!

Diyabette Son Calismalar

Protokol T caligmasinin yeni yayinlanan ikinci yil sonugla-
rinda ise; gorme kazanimi aflibercept grubunda +12.8 harf,
ranibizumab grubunda +12.3 harf ve bevacuzimab grubunda
ise +10 harf olarak bulunmustur. Ikinci y1l sonunda; afliber-
cept ile bevacizumab (p=0.02) ve aflibercept ile ranibizumab
(p=0.03) arasinda ortalama harf kazanimi agisindan afliber-
cept lehine istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken afli-
bercept ile ranibizumab (p=0.47) ve ranibizumab ile bevacizu-
mab (p=0.11) arasinda fark saptanmamistir. Baslangi¢ gérme
keskinligi 20/50 veya daha asagis1 olanlar degerlendirildigin-
de; ortalama harf kazanimi aflibercept grubunda +18.1 harf,
ranibizumab grubunda +16.1 harf ve bevacuzimab grubunda
+13.3 harf olarak bulunmustur. Aflibercept ile bevacizumab
(p=0.002) arasinda ortalama harf kazanimi acisindan afli-
bercept lehine istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken
aflibercept ile ranibizumab (p=0.18) ve ranibizumab ile be-
vacizumab (p=0.18) arasinda fark saptanmamistir. Ikinci yil
sonuclarina gore aflibercept, ranibizumab ve bevacizumabla
azalan enjeksiyon sayis1 ve gorme kazanimi izlenmistir. Bag-
langi¢ gorme keskinligi iyi olanlarda gérme kazanimlari ben-
zerdir. Baglangi¢ gérme keskinligi kotii olanlarda aflibercept
gormenin iyilegtirilmesinde bevacizumabdan daha etkilidir
ancak ranibizumabla benzerdir.?

Protokol T calismasinin ¢oklu karsilastirma analizleri yapil-
migtir. Baglangic gorme keskinligi 20/50 ve alt1 olanlarda bi-
rinci y1l sonunda en fazla diizelmenin aflibercept grubunda
oldugu belirtilmistir. Fokal/grid laser tedavisi; sadece bevacu-
zimab grubunda birinci ve ikinci y1l arasinda gézlenen ortala-
ma retinal kalinlik azalmasina neden olabilecegi belirtilmig-
tir. Ancak coklu karsilastirma analizleri 6n yargi potansiyeli
nedeniyle dikkatli degerlendirilmelidir.?

VIVID ve VISTA caligmalar:1 birbirine benzer sekilde diizen-
lenmis randomize, ¢ift kor, aktif kontrolli faz 3 ¢aligsmalari-
dir. VISTA calismas1 ABD’de 54 farkl klinikte yurtituliirken,
VIVID calismasi ise Avrupa, Japonya ve Avusturalya’da 73
farkl klinikte ytritilmiistir. VIVID ve VISTA calismalarin-
da; DMO’de intravitreal aflibercept enjeksiyonu ile laser fo-
tokoagiilasyonun 148 hafta sonunda etkinlik ve givenilirligi
degerlendirilmistir. Calismaya santrali iceren DMO olan, en
iyi gorme keskinligi 24-73 harf olan ve en iyi gorme keskinligi
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20/40-20/320 arasinda hastalar dahil edilmistir. Hastalarin
sadece bir gozii calismaya alinmigtir. Hastalar 3 gruba ayril-
mis birinci gruba 4 haftada bir 2mg aflibercept, ikinci gruba
8 haftada bir 2mg aflibercept uygulanmig ve tigiincii grup ise
laser kontrol grubu olarak alinmistir. Yirmi dordiincti hafta
sonunda gerekli goriliirse enjeksiyon grubuna kurtarma la-
ser tedavisi veya laser grubuna intravitreal aflibercept enjek-
siyonu uygulanmigtir. 148 haftanin sonunda VISTA caligma-
sinda ortalama harf kazanimi birinci grupta +10.4 harf, ikinci
grupta +10.5 harf ve tigiinci grupta +1.4 harf olarak bulunur-
ken, VIVID c¢aligmasinda sirasiyla birinci grupta +10.3 harf,
ikinci grupta +11.7 harf ve ticiinci grupta +1.6 harf olarak
bulunmustur. 148 haftanin sonunda VISTA calismasinda on
bes harf ve tizeri gérme kazanimai birinci grupta %42.9, ikinci
grupta %35.8 ve u¢unci grupta %13.6 olarak bulunurken, VI-
VID calismasinda on bes harf ve tizeri gorme kazanimi birinci
grupta %41.2, ikinci grupta %42.2 ve uciincii grupta %18.9
olarak bulunmustur. Sonug olarak VIVID ve VISTA calisma-
larinda DMO olan hastalarda 4 ve 8 haftada bir intravitreal
aflibercept uygulanmasi ile kontrol laser uygulanan gruba
gore 52. Ve 100. haftalarda goriilen anatomik ve fonksiyonel
bagsarinin 148. haftada da devam ettigi gosterilmistir.*

VISTA c¢aligmasinin 12 ay uzatma calismast ENDURANCE
calismas1 olarak yapilmistir. Calismaya VISTA calismasini
tamamlamis 60 DMO olan hasta alinmistir. Hastalara gerek-
li gorildugi durumlarda pro re nata (PRN) intravitreal 2mg
aflibercept enjeksiyonu uygulanmistir. Hastalar baslangicta 4
haftada bir kontrole ¢cagrilmig ardigsik 3 kontrolde enjeksiyon
gereksinimi yoksa kontroller 8 haftaya ¢cikarilmigtir. Aym se-
kilde 8 haftalik kontrollerde de ardisik 3 kontrolde enjeksiyon
gereksinimi yoksa kontroller 12 haftaya kadar uzatilmistir.
Eger enjeksiyon gereksinimi duyulmus ise kontrol siklig 4
haftaya indirilmistir. Baglangictan 12 hafta sonra, eger hasta-
ya 24 haftadan once 2 veya daha fazla enjeksiyon gereksinimi
duyulmussa laser tedavisi uygulanmigtir. Laser tedavisinden
90 giin sonrasina kadar 2 veya daha fazla enjeksiyon gerek-
sinimi duyulmusgsa 90 giniin sonunda tekrar laser tedavisi
uygulanmigtir. 18 hastaya (%30) calisma siiresince ek enjek-
siyon gereksinimi duyulmamastir. 21 hastaya (%35) 6 enjeksi-
yondan daha az gereksinim duyulurken, 6 hastaya (%10) 12-

14 aras1 ek enjeksiyon gereksinimi duyulmustur. 37 hastaya
(%62) ortalama 19.5 hafta sonra laser tedavisi uygulanmig-
tir. Sonug olarak VISTA calismasinda gosterilmis olan DMO
olan olgularda 3 yil boyunca devam eden gérme kazaniminin
12 ay daha uzatilmis ENDURANCE calismasinda da devam
ettigi gosterilmistir. Ayrica tedavi sikliginin giderek azaldigi
hatta %30 hastada ek enjeksiyon gereksiniminin olmadig bil-
dirilmistir. Makular laser uygulamasinin enjeksiyon sikligini
azaltmada anlamh bir etkisinin olmadig1 saptanmigtar.®

Diabetik makular 6dem tedavisinde uzun dénem ranibizuma-
bin etkinliginin degerlendirildigi PROTOKOL I ¢aligmasinin
5 yillik sonuclar: aciklanmistir (8). Baslangicta 691 hastanin
954 gozi calismaya dahil edilmistir. Hastalar randomize ola-
rak ranibizumab+erken laser uygulanan, ranibizumab+gec
laser uygulanan, sham+erken laser uygulanan ve triamsino-
lon+erken laser uygulanan olmak tizere 4 gruba ayrilmistir.
Calismaya katilan hastalarin %94 birinci y1l vizitini tamam-
larken, %77’si besinci y1l vizitlerini de tamamlamigtir. Beginci
y1l sonunda ortalama harf kazanimi ranibizumab+ gec laser
uygulanan grupta +10 harf, ranibizumab+erken laser uygu-
lanan grupta +8 harf, triamsinolon+ erken laser ve ¢ok gec
ranibizumab uygulanan grupta +7 harf, laser ve ¢ok ge¢ rani-
bizumab uygulanan grupta ise +5 harf olarak bulunmustur.
Sonucta santrali tutan DMO olan hastalarda erken veya gec
laser tedavisi ile birlikte ranibizumab tedavisinin sadece laser
tedavisi veya laser+ triamsinolon tedavisi veya bu gruplarda
baglanan ¢ok ge¢ ranibizumab tedavisine gore daha etkili ol-
dugu gosterilmistir.

Ingiltere’de yapilan ve santrali tutan DMO nedeniyle intra-
vitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanan hastalarin ret-
rospektif olarak gercek yasam verilerinin degerlendirildigi
calismaya 164 hastanin 200 gozii dahil edilmistir (9). U¢ ay
yikleme ve sonra PRN tedavi uygulanmistir. Hastalarin bas-
langi¢c gorme keskinligi 54.4 (x 15.26) harf, santral makular
kalinlik 490.16 (+ 116.54) pm ve makular voliim 10.46 (+ 2.28)
mm? iken; 12. ayin sonunda harf kazanimi +6.6 harf (+ 13.35),
santral makula kalinliginda azalma -133.9 pm (+ 160.12) ve
makular voliimde azalma 1.5 mm3 (+ 1.96) olarak bulunmus-
tur. Hastalara 12 ay boyunca ortalama 7.2 enjeksiyon uygu-



lanmigtir. Ranibizumabin ger¢ek yasam verileri klinik calig-
malarla uyumlu bulunmustur.”

DMO’de ilk 3 ranibizumab enjeksiyonuna ragmen tadaviye
gec yanit verenlerin degerlendirildigi RISE ve RIDE calisma-
sinin alt analizinde; hastalar 3 gruba ayrilmistir (10). Birinci
grup ilk 3 enjeksiyon sonunda SRK’'da %10’dan daha az azal-
ma olanlar (ge¢ yanit verenler), ikinci grup ilk 3 enjeksiyon
sonrasinda SRK’da %10°’dan daha fazla azalma olanlar, (erken
yanit verenler) ve li¢clincii grup ise sham enjeksiyonu uygula-
nan gruptan olugsmakta idi. RISE ve RIDE caligmasinda sira-
siyla 0.3 mg ranibizumab uygulanan hastalarin %9unun ve
0.5 mg ranibizumab uygulanan hastalarin %10’unun tedaviye
gec yanit verdigi gorilmistiir. 24 ay boyunca tedaviye devam
edilmistir ve ge¢ yanmit veren gruptaki hastalarda erken yanit
verenlere benzer sekilde gorme keskinligi kazanimi ve diyabe-
tik retinopatide diizelme saptanmigtir.®

B. Steroidler

DMOTii olgularda deksametazon 700 pg intravitreal imp-
lantin, ranibizumab 0.5mg intravitreal enjeksiyonu ile kar-
silastirildigt MAGGIORE calismasinda; bir gruba baslangic-
ta, besinci ve onuncu aylarda deksametazon 700pg implant
uygulanirken diger gruba da basglangicta 0.5mg ranibizumab
enjeksiyonu uygulanmig sonrasinda tedavi gerekli goruldugi
durumlarda uygulanmigtir. On ikinci ayin sonunda ortalama
harf kazanimi1 deksametazon implant uygulanan grupta +4.3
harf iken, ranibizumab enjeksiyonu uygulanan grupta +7.6
harf kazanimi elde edilmistir. Santral makula kalinliginda
degisim ise deksametazon implant uygulanan grupta -173.9
um azalma olurken, ranibizumab grubunda -163.5 ym azalma
meydana gelmistir. Sonuc olarak DMO’lii hastalarda deksa-
metazon intravitreal implant ranibizumabtan daha agag de-
gildir (non-inferior) bulunmustur.’

Intravitreal deksametazon implant sonrasi okiiler hipertansi-
yon insidans ve risk faktorlerinin degerlendirildigi SAFODEX
calismasinda; 361 hastanin 421 gozu retrospektif olarak de-
gerlendirilmistir. Goz ici basing (GIB) 25 mmHg'nin iizerine
ciktiysa veya implantasyon éncesi GIB degerine gore implan-
tasyon sonrasi en az 10 mmHg artis meydana geldiyse okiiler

Diyabette Son Calismalar

hipertansiyon olarak degerlendirilmistir. Tedavi endikasyon-
lar1; retinal ven okliizyonu (%34), diyabetik makular 6dem
(%30), cerrahi sonras1 makular 6dem (%17), uveit (%14) ve
diger etiyolojiler (%5) i¢indir. Ortalama 16.8 ay takip siiresin-
ce hastalara 1000 intravitreal dexametazon implant uygulan-
magtir. Okiiler hipertansiyon %28.5 gozde meydana gelmistir.
GIB diisiiriicii ilac %31 gozde gerekmistir. Sadece ii¢ gozde
filtrasyon cerrahisi uygulamak zorunda kalinmistir. Uc ve
dordiincii aylarda erken tekrarlanan tedaviler GIB artisinda
risk faktori olarak bulunmamistir. Geng yas, erkek cinsiyet,
Tip 1 diyabet, daha 6ncesinde ikili veya ti¢lii antiglokomatoz
tedavi aliyor olmak, iiveit veya retinal ven okliizyonu hikayesi
intravitreal deksametazon implant sonrasinda okiiler hiper-
tansiyon icin anlamh risk faktorleri olarak saptanmastir. *°

DMO tedavisinde kullanilan bir diger ajan flusinolon aseto-
nittir. DMO’sii bulunan hastalarda flusinolon asetonit kulla-
nimi1 i¢in hasta se¢im kriterleri ve erken gercek yagsam verileri
degerlendirilmistir. Yirmi iki DMO’lii hastanin 22 psodofakik
gozi calismaya alinmis ve 3 ay izlenmistir. Hastalarin ¢oguna
daha oncesinde anti-VEGF tedavisi uygulanmistir. Baglan-
gic gorme keskinlikleri 50.7 harf ve SRK 631u olarak o6l¢iil-
migtir. On bes hastada géorme keskinligi ve SRK’da iyilesme
gozlenmis, 3 hastada géorme kazanimi elde edilirken SRK’da
azalma meydana gelmemis, 3 hastada SRK azalirken gérme
kazanimi olmamis ve 1 hastada da gorme keskinligi ve SRK
da farklilik bulunmamistir. Ug aylik takip siiresince hicbir va-
kada ¢énemli GIB artis: tespit edilmemistir.'!

2. Laser tedavisi

Esik alt1 mikropulse diod laser ile konvansiyonel laser tedavi-
sinin DMO’de kargilagtirildigi 6 randomize kontrollii calisma-
nin meta analizi yapilmigtir. Toplam 398 géziin 203’iine mik-
ropulse diod laser tedavisi uygulanirken, 195 géze konvansi-
yonel laser tedavisi uygulanmigtir. En iyi dizeltilmis gérme
keskinligi mikropulse diod laser tedavisi uygulanan hastalar-
da daha iyi iken, SRK acgisindan iki grup arasinda anlamli bir
fark saptanmamigtir.'2

Diabetik makular 6demli hastalarda genis acili goriintilleme
ve anjiografi sonuclarina gore intravitreal ranibizumab ve
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hadeflenmis retinal fotokoagiilasyonunun uygulandigi DAVE
calismasinda hastalar iki gruba ayrilmigtir.!3 Birinci gruptaki
20 hastaya sadece intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uy-
gulanirken, ikinci gruptaki 20 hastaya genis acili anjiografi
sonucuna gore 50 optik disk alanindan daha fazla kapiller
nonperfiizyon alani mevcutsa hedef retina fotokoagiilasyonu
uygulanmistir. Sonug olarak iki grup arasinda gorsel ve ana-
tomik olarak fark bulunamamis ve tedavi yiikiinde azalmaya
neden olmadig bildirilmistir.'3

Proliferatif diyabetik retinopati icin panretinal fotokoagii-
lasyon (PRP) ile ranibizumabin karsilastirildigi Protokol S
calismasinda; 305 hastanin 394 gozi calismaya alinmigtir.
Hastalar iki yil boyunca takip edilmistir. Bir gruba 1-3 vi-
zitte tamamlanan PRP uygulanirken diger gruba ise 0.5 mg
ranibizumab 12 haftaya kadar 4 haftada bir daha sonra ise
tekrar tedavi protokoliine gore uygulanmistir. Iki y1l sonunda
ortalama harf kazanimi ranibizumab enjeksiyonu uygulanan
grupta +2.8 harf, PRP uygulanan gozde +0.2 harf olarak sap-
tanmistir. Santral retinal kalinlik ranibizumab uygulanan
grupta -47p azalirken, sadece PRP uygulanan grupta -3p’luk
bir azalma olmustur. Gorme alanm skoru degerlendirildiginde
ranibizumab uygulanan grupta 23 dB’lik bir kayip meydana
gelirken, PRP uygulanan grupta 422dB’lik bir kayip meydana
gelmistir. Yeni DMO gelisimi ranibizumab uygulanan grup-
ta %9, PRP uygulanan grupta %28 olarak bulunmustur. Vit-
rektomi; ranibizumab uygulanan grupta %4, PRP uygulanan
grupta %15 oraninda gerekmigtir. Bu calisgmada ranibizumab
PRP’den daha asag degildir bulunmustur.

Sonug olarak erigkin cag1 korligin ana nedenlerinden olan
diyabetin tedavisinde giiniimiizde elimizde daha fazla arag
vardir. Her gecen giin de yeni tedavi segenekleri bunlara ek-
lenmektedir. Caligmalarin yol haritasindan ziyade rehber
olduklar:1 unutulmamalidir ve dikkatle yorumlanmalidir. Te-
davinin basarisinda; sadece tedaviyi uygulayan doktorlarin
degil ilacin uygulama asamasina gelene kadar emegi gecen
tim bilim adamlarinin, yardimci personelin ve tedavinin uy-
gulandig1 hastanin uyumunun hayati rol oynadig1 unutulma-
malidir.
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