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ABSTRACT

Amag: Proliferatif diyabetik retinopatili hastalarda tek bagi-
na panretinal fotokoagilasyon (PRF) ile intravitreal beva-
cizumab enjeksiyonu ile beraber uygulanan PRF tedavisi-
nin gérme keskinligi ve fléresein anjiyografi (FA) bulgulari-
na etkisini degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif calismada proliferatif diya-
betik retinopatisi olan ve daha énce PRF uygulanmamig 16
hastanin 19 gz rastgele iki tedavi grubuna ayrildi. Birin-
ci gruptaki 8 hastanin 10 gézine sadece PRF tedavisi 3 se-
ansta (haftada 1 seans) uygulandi. ikinci gruptaki 8 hasta-
nin 9 gdzine intravitreal bevacizumab (IVB) (1.5 mg/0.06
ml) enjeksiyonu uygulandiktan 20 giin sonra PRF tedavisi
yine 3 seansta ayni sekilde uygulandi. Hastalara tedavi 6n-
cesinde ve tedavi sonrasi 1. ay, 3. ay ve 6. aylarda stan-
dart oftalmolojik muayene, en iyi dizeltilmis gérme keskin-
ligi (EIDGK) muayenesi ve FA uygulandi.

Bulgular: Tedavi éncesinde iki grup arasinda yas, cinsiyet,
FA'da toplam fléresein sizinti alani ve EIDGK acisindan
anlamli bir fark yoktu. Calisma siresince gruplar arasinda
EIDGK acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olus-
madi. FA'da toplam fldresein sizinti alanini tim kontroller-
de grup 2'de grup 1'e gdre anlamli derecede azalmigh.

Sonug: PRF éncesi IVB enjeksiyonunun PRF tedavisinin etkinligi-
ni arthrdigi, retinal neovaskdlarizasyonlarin regresyonunu
hizlandirdigi, fakat EIDGK Gzerine bir etkisi olmadigi ka-
naatine varilmigtr.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, panretinal fotokoa-
gUlasyon, intravitreal bevacizumab.

Purpose: To evaluate the effects of panretinal photocoagulation
compared with intravitreal bevacizumab plus PRP on visual
acuity and fundus fluorescein angiographic (FA) signs in
patients with proliferative diabetic retinopathy (PDR).

Materials and Methods: In this prospective study 16 patients
with PDR and no prior laser treatment were randomly
assigned to 2 groups. In group 1, 10 eyes of 8 patients
received PRP in 3 sessions (1 session per week). In group
2, 9 eyes of 8 patients received intravitreal bevacizumab
(IVB) (1.5 mg/0.06 ml) and 20 days later PRP was
performed in the same manner in 3 sessions. Standardized
ophthalmic evaluation, best corrected visual acuity (BCVA)
measurement and FA were performed at baseline, 1, 3
and 6 months.

Results: There was no significant difference between 2 groups
with respect to age, gender, area of fluorescein leakage or
BCVA before treatment. No significant difference in BCVA
was observed between groups throughout the study period.
The total area of fluorescein leakage was significantly
reduced in group 2 compared with group 1 at all follow-
up Visits.

Conclusion: IVB remarkably augmented the response to
PRP and resulted in accelerated regression of retinal
neovascularization but did not have an effect on visual
acuity results.

Key Words: Diabetic retinopathy, panretinal photocoagulation,
intravitreal bevacizumab.
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GiRiS

Diyabetik retinopati gérmeyi tehdit eden biyik bir
saglk problemi olarak kargimiza gikmaktadir. Diyabe-
tik hastalarda proliferatif diyabetik retinopati (PDR) gér-
me kaybinin dnemli nedenlerinden biridir. PDR’li hasta-
larin halen altin standart olan tedavisi panretinal foto-
koagulasyondur (PRF) ve tedavi tamamlandiginda hasta-
larin yaklagik %60inda 3 ay icinde optik disk ve retinal
yeni damar olusumunda gerileme gorolor.”

Diyabetteki mikrovaskiler oklozyon sonucu olugan
lokal hipoperfizyona bagli retina iskemisi vaskiler en-
dotel biyime faktéri (VEGF) salimmini arthinr.? VEGF;
retina pigment epitel hicreleri, gangliyon hicreleri, reti-
nal vaskiler endotel hicreleri tarafindan salgilanan ve in
vivo angiogenezisi saglayan énemli bir faktérdir. VEGF,
vaskuler sizintiya yol agarak makula 6demi ile iligkili ol-
dugu gibi tamamen tek bagina sorumlu olmasa da reti-
nada yeni damar olusumu, yani tanim olarak PDR’den
sorumludur.?

Bevacizumab (Avastin; Genentech, Inc.; South San
Francisco, CA) rekombinan insansilaghrilmig monoklo-
nal antikor olup metastatik kolorektal kanser tedavisin-
de kullaniimaktadir. Bevacizumab oftalmoloji alaninda
koroidal neovaskilarizasyon, makula édemi, vitreus he-
moraijisi ve iris neovaskilarizasyonu gibi bircok hastalik-
ta intravitreal enjeksiyon veya intravendz infizyon yoluy-
la kullanilmig ve antianjiyojenik &zellikleri degerlendiril-
migtir.*

Bu calismada PDR'li hastalarda anti-VEGF tedavisi-
nin esas tedavi olan PRF tedavisine eklendiginde, muhte-
mel sinerjistik etki olup olmadig araghinlmighr.

GEREC VE YONTEM

Bu prospektif calismada klinigimiz retina biriminde
proliferatif diyabetik retinopati tanisi alan 16 hastanin 19
g6zU degerlendirildi. Tedavi dncesi ttm hastalarin en iyi
duzeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), aplanasyon tono-
metresi ile géz ici basinci (GIB), 6n segment biyomik-

Tablo 1: Gruplarin FA'daki toplam sizdirma alani ortalamalari.

roskopik muayenesi ve dilatasyon sonrasi fundus mua-
yenesini iceren oftalmolojik muayenesi yapildi ve renk-
li fundus fotografi ve fundus fléresein anjiyografisi (FA)
cekilerek optik diskte ve retinada olan neovaskilarizas-
yonlar tespit edildi. Daha énce panretinal fotokoagilas-
yon, makilaya fokal/grid laser tedavisi olan olgular, glo-
kom ve Uveiti olanlar, vitrektomi cerrahisi yapilmig olan-
lar veya katarakt harici intraokiler cerrahi gegiren has-
talar ile sistemik muayene ve hikayede serebrovaskiler
olay ve/veya kalp krizi gecirdigi veya herhangi bir trom-
boembolik hastaligi oldugu belirlenen hastalar calisma
disi birakild.

Hastalara klinik muayene, renkli fundus fotografi ve
FA bulgulari ile proliferatif diyabetik retinopati tanisi ko-
nuldu. On alti hastanin 13’Gnin tek gézinde, 3 hastanin
ise her iki gézinde olmak Uzere toplam 19 gézde PDR
bulgular mevcuttu. Hastalar rastgele iki tedavi grubu-
na ayrildi. Sekiz hastanin 10 gézine sadece PRF tedavisi
(Grup 1) uygulanirken, 8 hastanin 9 gézine intravitreal
bevacizumab (IVB) enjeksiyonu yapildiktan 20 gin sonra
PRF tedavisi (Grup 2) uygulandi. PRF t0m olgularda 1'er
hafta ara ile toplam 3 seansta tamamlandi ve her bir se-
ansta 600-800 lazer sutu (lazer spot capr 500 mikromet-
re ve sUresi 0.2 sn) hafif derecede bir beyazlik olustura-
cak lazer siddeti (300-500 mW) ile uygulandi. PRF ta-
mamlanirken seanslar arasinda daha uzun sure birakil-
mas! vitreus hemorajisi riskini artirabilecegi icin, tek se-
ferde ahm sayisi hastalarin tolere edebilecegi dusik se-
viyelerde tutularak birer haftalik aralarla tedavi dizen-
lendi. Grup 2'deki 8 hastanin 9 gézine topikal anestezik
damla ile anestezi saglanarak alt temporal bélgeden in-
stlin enjektérd ile intravitreal bevacizumab (1.5 mg/0.06
ml) enjeksiyonu ameliyathane kosullarinda steril olarak
yapildi. Enjeksiyondan sonra retinal arter perfizyonu ve
intraoktler basing kontrol edildi. intravitreal enjeksiyon
uygulandiktan 20 gin sonra PRF tedavisi yine 3 seansta
ayni sekilde uygulandi. Her iki géz tutulumu olan 3 has-
tanin sag veya sol gézu ayri olarak kabul edildi. Hastalar
IVB enjeksiyonu éncesinde, PRF tedavisi éncesinde ve PRF
tedavisi sonrasi 1. ay, 3. ay ve 6. ay kontrollerinde en iyi

FA’da sizdirma alani

(mm?) Baslangig PRF éncesi 1. ay 3. ay 6. ay
Grup 1 18.02+6.28 18.02+6.28 16.12+4.73 14.15+4.8 12.28+3.85
Grup 2 16.78+7.1 4.27+3.16 2.26+1.18 2.32+1.05 4.15+2.26
FA: Fléresein Anjiyografisi, PRF: Panretinal Fotokoagulasyon.
Tablo 2: Gruplarin en iyi dizeltilmis gérme keskinligi ortalamalari.
EiDGK (logMAR) Baslangig PRF 6ncesi 1. ay 3.ay 6. ay
Grup 1 0.32+0.07 0.32+0.07 0.33x0.06 0.36+0.06 0.38+0.07
Grup 2 0.33+0.06 0.28+0.08 0.32+0.04 0.34+0.05 0.37+0.06

EIDGK: En lyi Duzeltilmis Gérme Keskinligi, PRF: Panretinal Fotokoagilasyon.
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dizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), GIB, biyomikrosko-
pik muayene, fundus muayenesi, renkli fundus fotogra-
fi, FA bulgular ve FA'daki sizdirma alanlar degerlendi-
rildi. FA'daki sizdirma alanlarinin 8lgimleri resim Gzerin-
de sizdirma alanlarinin etrafi ¢izilip toplamlar alinarak
belirlendi. Tum hastalarin 6 aylik takip verileri degerlen-
dirildi. Hem PRF'a hem de intravitreal enjeksiyona bagli
olusabilecek sistemik ve lokal yan etkiler calisma boyun-
ca takip edildi.

Elde edilen veriler ‘SPSS’ (statistical package for so-
cial sciences) for Windows ‘16.0" ortaminda bilgisaya-
ra kaydedildi. Kargilagtrmalarda tekrarh 8lcimlerde var-
yans analizi, ki kare testi, Wilcoxon testi ve Mann-Whitney
U testi kullanildi. Degerlendirmeler %95 guvenilirlikte ya-
pildi, p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Grup 1'de 5 erkek, 3 kadin hastanin toplam 10 gé-
zine sadece PRF uygulanirken Grup 2'de 4 erkek ve 4
kadin hastanin 9 gézine IVB enjeksiyonu sonrasi PRF uy-
gulandi. Olgularin yas ortalamasi Grup 1'de 68.3+3.4
iken, Grup 2'de 71.4+4.6 idi. Hastalarin hepsi Tip 2 di-
yabet idi ve ortalama diyabet sireleri 12+2 (5-15) yil,
ortalama HbATc seviyeleri % 9.12+1.50 idi. Cinsiyet,
yas, diyabet streleri ve HbATc seviyeleri agisindan grup-
lar arasinda istatiksel anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Tedavi éncesi Grup 1'de 6 gdzde erken, 4 gdzde
yUksek riskli PDR var iken grup 2'de 5 gézde erken 4
gdzde ise yUksek riskli PDR mevcuttu. Higbir olguda intra-
vitreal enjeksiyona bagli glokom, Uveit, katarakt, endof-
talmi gibi bir komplikasyon gérilmedi.

Optik disk ve retinal neovaskilarizasyonlardaki ge-
rileme degerlendirildiginde Grup 2'de enjeksiyon sonra-
si birinci haftadan itibaren klinik muayenede neovaski-
larizasyonlarda azalma izlenirken 20. ginde anjiografi-
de 8lgilerek degerlendirilen toplam sizdirma alaninda
istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edildi (p<0.05),
(Tablo 1, Resim 1,2). Grup 1'de ise FA'daki sizdirma

Resim 1: Grup 2'deki olgunun tedavi éncesi FA’da sizinti ala-
ninin gérinima.

alanlan baglangig ile kargilastinldiginda neovasklari-
zasyonlardan sizintida 1. ayda hafif bir azalma olsa da
farkin ancak 3. ayda istatistiksel olarak anlamli bir se-
viyeye ulagti@ ve 3. ay ve 6. aydaki sizdirma alanlarin
baslangica gére anlamli derecede az oldugu géruldy
(p<0.05), (Tablo 1, Resim 3,4). Her iki grup karsilagti-
nldiginda baslangigta iki grup arasinda toplam sizdirma
alani agisindan fark yok iken, tedavi sonrasi calismanin
her déneminde Grup 2'deki neovaskularizasyonlardan
sizintinin grup 1’e gdre istatistiksel olarak anlamli dere-
cede az oldugu gérildi (p<0.05).

Calisma siresince 2 grup arasinda EIDGK agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (Tab-
lo 2), (p>0.05). Ek olarak her iki grupta baslangic ile ki-
yaslandiginda EIDGK’de calismanin herhangi bir déne-
minde istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

TARTISMA

Diyabetik Retinopati Calisma Grubunun sonuglarini
yayinlamasindan sonra panretinal fotokoagilasyon PDR
tedavisi icin ana tedavi secenegdi olmustur.> Simdiye ka-
dar bir ¢ok hastada gérmenin korunmasinda ve teda-
vide etkili oldugu gdsterilse de PRF temelde tahrip edici
bir tedavidir; periferik gérme alani kaybi, gece gérmede
bozulma gibi yan etkileriyle birlikte makila 6demine yol
acabilir ve gérmede gecici ya da kalici azalmaya sebep
olabilir.®” Yine yogun bir PRF'a ragmen retinopatisinde
ilerleme gérilen ve iris neovaskilarizasyonu gelisen ol-
gular mevcuttur. Bu nedenlerle PRF'a alternatif olacak ya
da sinerjistik etki gdsterecek bir tedaviye ihtiyag vardir.

Intravitreal ve subtenon triamsinolon asetonid (TA)
enjeksiyonu PDR’de PRF'a ek bir tedavi olarak kullanil-
mighr. Intravitreal TA kullaniminin neovaskilarizasyonu
azalthgr ve PDR’li hastalarda makula kalinhginda azal-
maya yol achgr gdsterilmistir.8? Ancak TA kullanimi kata-
rakt olusumunu hizlandirmakta ve daha énemlisi gloko-
ma neden olabilmektedir ki, bunlar muhtemel uzun dé-
nem komplikasyonlara ve morbiditeye yol acabilir.™

Resim 2: Resim 1’deki olgunun IVB uygulandiktan sonra 20.
gin FA goéronima.
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Resim 3: Grup 1'deki olgunun PRF éncesi FA'da sizinti alanla-
rinin gérinima.

Son yillarda anti-VEGF tedavisi okiler neovaskila-
rizasyonlarin tedavisinde énemli bir secenek olarak kar-
simiza ¢ikmaktadir. Cerman ve ark. vitreus VEGF sevi-
yelerinin diyabetik retinopatili olgularda kontrol grubu-
na goére anlamli derecede yUksek oldugunu bildirmis-
lerdir."" Polat ve ark. calsmalarinda bir anti-VEGF anti-
kor olan bevacizumabin intravitreal enjeksiyonu sonrasi
proliferatif diyabetik retinopatili olgularda neovaskilari-
zasyonda azalma, fibréz dokuda arhig ve kanamalarda
azalmaya neden oldugunu belirtmiglerdir.'? Bizim ¢alis-
mamizda da IVB enjeksiyonunun diyabetik retinopatili ol-
gularin retinal neovaskilarizasyonlarinda daha ilk hafta-
dan itibaren dramatik bir azalmaya yol achgi tespit edil-
mistir. Avery ve ark. diyabete ikincil retina ve iris neovas-
kilarizasyonu olan olgularda intravitreal bevacizumab
enjeksiyonundan 24 saat sonra bile anjiografik sizintida
azalma oldugunu ve klinik olarak neovaskiler damarla-
rin gerilemeye ugradigini bildirmislerdir. Ayni calismada
bevacizumab sonrasi fléresein sizintisi bir olguda 2 haf-
ta gibi erken bir sUrede tekrar olussa da diger olgulari-
nin yaklagik 3 aylik takiplerinde tekrarlayan sizdirmanin
g6rilmedigini belirtmislerdir.’® Tek doz IVB enjeksiyonu
diyabetik hastalarda oldukga faydalidir ancak etki sire-
si ve hastanin baglangic dizeyine geri dénmesi sistemik
faktorlere, en dnemli olarak HbA1c seviyesine baghdir.'
Bu nedenle en etkili sonug icin hastalarin diyabet regu-
lasyonuna gereken énem verilmelidir.

Arevalo ve ark. PDR’ i hastalarda IVB enjeksiyonu
sonrasi olgularin bir kisminda 7-15 gin gibi kisa bir stre
icerisinde bile neovaskilarizasyonda regresyon ve reti-
na kalinh@inda azalmayi tespit ettiklerini bildirmiglerdir.'
Biz de ¢alismamizda IVB enjeksiyonunun etkisini tespit
edebilmek icin olgularimiza enjeksiyondan 20 giin sonra
PRF tedavisi uyguladik.

Calismamizda 6 aylik takip esnasinda EIDGK agi-
sindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olusmadi. Her ne kadar intravitreal avastin enjek-
siyonu sonrasi 20. ginde olgularin gérme keskinligi or-
talamasinda hafif bir dizelme gérilse de bu istatistik-
sel olarak anlamli bir seviyeye ulagsmadi ve iki grupta
da EIDGK calisma boyunca oldukca stabil seyretti. An-
cak bir cok ¢aligmada intravitreal anti-anjiyojenik teda-
vi sonrasi EIDGK'de arhs bildirilmektedir.* 1517 Tonello

Resim 4: Resim 3'deki olgunun tedavi sonrasi 6. ay FA gori-
nima.

ve ark. sadece PRF yaptiklari diyabetik olgularla PRF'a
ek olarak bevacizumab enjeksiyonu yaptiklar hastalarin
EIDGK'ni kargilagtirdiklarinda calismamiza benzer sekil-
de iki grup arasinda anlamli bir fark olugmadigini bildir-
miglerdir. Calismalarini planlarken PRF'a ek olarak be-
vacizumab kullaniminin hastalarinda en azindan maku-
la 6demi gelismesini engelleyecegini éngérdiklerini an-
cak her iki grupta da en azindan énemli gérme kaybina
yol acacak makula 8demi olusmadigini, bunun da muh-
temelen lazer fotokoagilasyonu uygularken her seansta
800 spotu gecmemelerine bagli olabilecegini bildirmis-
lerdir.'® Bizim calismamizda da PRF 3 seansta uygulan-
migtir ve tek seansta ¢ok fazla sayida lazer sutu atilma-
masina ézen goésterilmigtir. Ek olarak anti-anjiyojenik te-
davi var olan vitreus hemorajisinin daha hizli temizlen-
mesine neden olmaktadir.?2 Bu diger calismalarda anti-
VEGF tedavisi sonrasi gérme keskinligi artiginda bir fak-
tér olabilir. Bizim olgularimizin hicbirinde hastanin gér-
me keskinligini etkileyecek yogunlukta vitreus hemoraiji-
si bulunmamaktayd.

IVB enjeksiyonlari retinal neovaskilarizasyonlarin
gerilemesinde oldukga hizli ve etkili gérilse de etki gegi-
cidir. Tekrarlayan intravitreal enjeksiyonlar hasta agisin-
dan travmatik olabileceginden hasta takibinin calisma-
mizda oldugu gibi bevacizumab ile daha hizlandirlmig
ve etkili hale getirilmis sekilde PRF ile yapilmasinin fay-
dali olacagi kanaatindeyiz.

Sonug olarak calismamizda intravitreal bevacizu-
mab enjeksiyonuna ek olarak PRF ile oldukga etkili ve
hizli bir sekilde retinal neovaskilarizasyonlarda gerileme
gdroldiogo ancak EIDGK wzerine bir etkisi olmadigi ka-
naatine varilmigtir.
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