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Oz

Amac: Bu ¢alismanin amaci Tiirkiye'de rutin pratikte anti-vaskiiler
endoteliyal biiyiime fakeorii (anti-VEBF) intravitreal enjeksiyonu (IVE)
uygulanan diyabetik makiila 6demi (DMO) hastalarinin demografik ve
klinik 6zelliklerini bildirmek ve tedavi sonuglarini gozden ge¢irmeketir.

Gere¢ ve Yontem: Bu retrospektif, gercek-diinya caligmasina,
Tiirkiye’nin Marmara Bolgesi'nin Asya yakasindaki 8 iiglincii basamak
klinikte 21 oftalmolog (MARMASIA Caligma Grubu) tarafindan pro re
nata protokoliiyle tedavi edilen 1.372 g6z (854 hasta) dahil edilmistir.
Hastalarin baglangic ve 3., 6., 12., 24. ve 36. ay takip verileri toplanarak
her kohort bir dncekini igerebilecek sekilde bes grup olusturulmustur.
Gézlerin, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK, yaklagik ETDRS
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harfi) ve merkezi makiila kalinligi (MMK, pm) degisimleri, vizit ve [IVE
sayilari ve anti-VEBF degisim ve intravitreal deksametazon implant (IDI)
kombinasyon oranlari degerlendirilmisgtir.

Bulgular: Kohortlarin goz (hasta) sayilart 3, 6, 12, 24 ve 36 ay kohortlart
icin 1372 (854), 1352 (838), 1185 (722), 972 (581) ve 623 (361) olarak
saptanmugtir. Gozlerin baslangic EIDGK ve MMK lerinin ortalama
51,4+21,4 harf ve 482,6+180,3 pm oldugu goriilmiistiir. Baglangica gore
3., 6., 12., 24. ve 36. ay muayenelerindeki ortalama EIDGK ve MMK
degisimleri +7,6, +9,1, +8,0, +8,6, ve +8,4 harf ve -115,4, -140,0,
-147,9,-167,3, ve -215,4 pm olarak saptanmistir (p<0,001). Kohortlarin
ortanca IVE sayilar1 3,0, 3,0, 5,0, 7,0 ve 9,0 olarak saptanmistir. Anti-
VEBF degisim ve IDI kombinasyon oranlarinin %18,5 ve %35,0 oldugu
gortlmistiir.

Sonug: Tiirkiye'den bildirilen bu en biiyiik gercek yagam DMO
calismasinda, anti-VEBF IVE sayilarinin ve harf kazanimlarinin
randomize kontrollii ¢alismalara gore diisiik oldugu saptanmigtir. Ancak
bu kazanimlarin, daha diisitk baslangig EIDGK ve daha yiiksek IDI
kombinasyon oranlar: ile diger gercek yasam calismalarindan daha yiiksek
oldugu goriilmiigtiir.

Anahtar Kelimeler: Anti-VEBE, diyabetik makiiler dem, intravitreal
enjeksiyon, gercek yasam ¢alismast, rutin klinik uygulama

Abstract

Objectives: This study aimed to report the demographic and clinical
characteristics of diabetic macular edema (DME) patients treated with
intravitreal injection (IVI) of anti-vascular endothelial growth factors
(anti-VEGF) and provide an overview of outcomes during routine clinical
practice in Tiirkiye.
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Materials and Methods: This retrospective, real-world study included
1,372 eyes (854 patients) treated with a pro re nata protocol by 21
ophthalmologists from 8 tertiary clinics on the Asian side of the Marmara
region of Tiirkiye (MARMASIA Study Group). Five cohort groups were
established by collecting the patients’ baseline and 3, 6, 12, 24, and 36-
month follow-up data, where each subsequent cohort may include the
previous. Changes in best-corrected visual acuity (BCVA, approximate
ETDRS letters) and central macular thickness (CMT, pm), number of visits
and IVI, and rates of anti-VEGF switch and intravitreal dexamethasone
implant (IDI) combination were evaluated.

Results: The 3, 6, 12, 24, and 36-month cohorts included 1372 (854),
1352 (838), 1185 (722), 972 (581), and 623 (361) eyes (patients),
respectively. The mean baseline BCVA and CMT were 51.4+21.4 letters
and 482.6+180.3 pm. The mean changes from baseline in BCVA were
+7.6,+9.1, +8.0, +8.6, and +8.4 letters, and in CMT were -115.4, -140.0,
-147.9, -167.3, and -215.4 pm at the 3, 6, 12, 24, and 36-month visits
(p<0.001 for all). The median cumulative number of anti-VEGF IVI was
3.0, 3.0, 5.0, 7.0, and 9.0, respectively. The overall anti-VEGF switch and
IDI combination rates were 18.5% (253/1372 eyes) and 35.0% (480/1372
eyes), respectively.

Conclusion: This largest real-life study of DME from Tiirkiye
demonstrated BCVA gains inferior to randomized controlled trials, mainly
due to the lower number of IVI. However, with the lower baseline BCVA
and higher IDI combination rates in our cohorts, these gains were relatively
superior to other real-life study counterparts.

Keywords: Anti-VEGE, diabetic macular edema, intravitreal injection,
real-life study, routine clinical practice

Giris

Geleneksel olarak, kanita dayali retina hastaligi yonetimi
kilavuzlarinda dikkate alinan veriler, tamamen olmasa da,
oncelikle altin standart, randomize kontrollii ¢alisma (RKC)
tabanli “etkinlik” c¢aligmalar1 kaynaklidir.! Bununla birlikee,
veri kalitesini koruyarak veri degiskenligini kontrol etmek igin
kisitlayict uygunluk kriterlerini kullanan RKC'lerin tasarimi,
klinik uygulamada bu caligmalarin tekrarlanabilirlik ve tekrar
tiretilebilirliklerini sinirlamaktadir.” Bu nedenle, cesitli rutin
klinik uygulamalardan elde edilen gercek yasam calismalar:
(GYC) son zamanlarda diinya capinda, 6zellikle diyabetik makiila
odemi (DMO) gibi daha kisiye 6zel tedavi gerektiren hastaliklarda
cok ilgi gormiigtiir.”*

DMO, diyabetik retinopatinin (DR) gérmeyi tehdit eden 6nde
gelen komplikasyonudur. Cok sayida kilometre tagt kabul edilen
RKCde intravitreal anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(anti-VEBF) ve kortikosteroid tedavisine anatomik ve fonksiyonel
yanit alindigr gosterilmigtir,> 07891012141 Byununla birlikte,
DMO tedavisinde sirasiyla intravitreal ranibizumab (IVR;
Lucentis®, Genentech, CA, ABD) ve intravitreal aflibersept (IVA;
Eylea®, Regeneron, NY, ABD) tedavilerini degerlendiren iyi
tasarlanmis iki RKC olan RISE/RID ve VIVED/VISTA da, benzer
demografik ve hastalik &zelliklerine sahip hastalar caligamaya
dahil edilmesine ragmen, ilgili ¢aligma kollarinda benzer sonuglar
elde edilememistir.”'? Tek bagina bu iki 6rnek, DMO tedavisinin
gercek yasam ortaminda yapilmis tamamlayict ¢aligmalara ihtiyag
duydugunu gostermektedir.

Ayrica DMO tedavisinde IVR, IVA ve intravitreal
bevasizumab: (IVB; Avastin®, Genentech, CA, ABD)
kargilagtiran ilk RKC olan “Diabetic Retinopathy Clinical
Research Network” (DRCR.net) Protokol T’nin 5 yillik
uzatma ¢aligmasi, protokolde tanimlanmig 2 yillik takip ve
tekrar tedaviden sonra DMO hastalarinin rutin klinik ortamda
klinisyenin takdirine gore farkli tedavi modaliteleri ile tedavi
edilebildigini gostermistir.'*>'® Bu hastalarda, klinisyenin
takdirine bagli olarak secilen bir protokolle merkezi makiila
kalinliginin (MMK) korunmasina ragmen, 2 ila 5 yil arasinda
en iyi diizeltilmis gorme keskinliginde (EIDGK) azalma oldugu
gosterilmistir.'® Ayrica, bazt GYC caligmalari, hatta sistematik
derlemeler ve meta-analizlerde, DMO’de anti-VEBF ajanlarin
anatomik ve fonksiyonel yarar sagladig: bildirmektedir, ancak
esas olarak yetersiz tedavi, izlemlerin daha az siklikta yapilmast
ve hasta uyumunun daha az olmasi nedeniyle alinan sonuglar
RKC'lere gore daha az etkileyicidir,!718:19:20:21.22.23.24.25.26.27

Yakin zamanda, Durukan ve ark.?” Tiirkiye'nin I¢ Anadolu
bolgesinden DMO tedavisine iliskin ilk biiyikk olgekli
GYC caligmasini yayinlamig ve DMO ile ilgili diger GYG
caligmalarina benzer sekilde daha az sayida enjeksiyon yapildigini
ve kazanimin daha az oldugunu bildirmislerdir. Bu nedenle,
Tiirkiye'nin MARMara bolgesinin ASYA tarafinda bulunan 8
liclincti basamak referans merkezinde (MARMASIA Caligma
Grubu) DMO'de intravitreal anti-VEBF tedavisinin gercek
yasam sonuglarini degerlendirmek icin ¢ok merkezli bir igbirligi
olusturduk. MARMASIA Caligma Grubu tarafindan hazirlanan
bu ilk rapor, degerlendirilen DMO hastalarinin demografik ve
klinik 6zelliklerini gdstermeyi ve tedavi sonuglarina genel bir
bakis saglamay1 amaclamaktadir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu tanimlayici, retrospeketif, gozlemsel, cok merkezli, GYC,
Tiirkiye'nin Marmara bolgesinin Asya yakasindaki 3 ilde
(Istanbul, Kocaeli ve Sakarya) 8 iiciincii basamak klinikten
retina hastaliklart konusunda deneyimli 22 gz hekiminin dahil
edildigi MARMASIA Caligma Grubu tarafindan gergeklestirildi.
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu caligma
protokoliinii onayladi (no: GOKAEK-2022/07,19, tarih:
14.04.2022). Calismada 1964 Helsinki Bildirgesi ve sonraki
giincellemelerde belirtilen tiim etik standartlara uyulmustur.
Ayrica, tbbi verilerinin aragtirma amaciyla kullanilmasi
i¢in tiim hastalardan, kliniklere ilk bagvurulart sirasinda,
rutin olarak yazili onam alindi. Caligma ClinicalTrials.gov’da
kayitlidir (¢aligma numarasi: NCT05472376).

Calisma Popiilasyonu

Ocak 2015-Aralik 2018 tarihleri arasinda DMO nedeniyle
en az bir kez intravitreal anti-VEBF ajan (IVR, IVA veya IVB)
enjeksiyonu (IVE) yapilan ve en az 3 ay takip edilen hastalar
retrospektif olarak taranarak caligmaya dahil edildi. Tiirkiye'de
28 Aralik 2018 tarihinden itibaren heniiz tedavi gormemis
DMO hastalarinin Sosyal Giivenlik Kurumu’'ndan geri 6deme
alinabilmesi icin ii¢ yiikleme dozu TVB enjeksiyonu ile tedaviye
baglanmas: zorunlu hale getirilmigtir.”® Buna gore, intraokiiler
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kullanim onay1 olan anti-VEBF ajanlarin (6rnegin; IVR ve
IVA) ancak TVB ile tedavinin basarisiz olmasi durumunda geri
6demesi miimkiin olmaktadir.® Bu nedenle bu tarihten sonra
tedavisi baglayan hastalar ¢aligma digi birakildi. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri ve takip bilgileri elektronik veya
geleneksel hasta kayitlarindan retrospektif olarak toplandi.

Caligmaya dahil edilme kriterleri; 18 yag ve tizerinde olmak,
belirtilen tarihlerde DMO icin baglangic tedavisi olarak en
az bir IVB (1,25 mg/0,05 mL), IVR (0,5 mg/0,05 mL) veya
IVA (2 mg/0,05 mL) enjeksiyonu yapilmis olmak, en az 3 ay
takip edilmis olmak ve bir yildan uzun siiredir takip edilen
hastalar icin yilda en az dort veya daha fazla izleme gelmis
olmak olarak belirlendi. Son bir ay iginde fakoemiilsifikasyon
cerrahisi geciren ve caligmaya dahil edilmeden onceki 4 ay
icinde panretinal, fokal veya grid lazer fotokoagiilasyon veya
mikropulse lazer tedavisi yapilan hastalar ve ¢aligma siiresi
boyunca fakoemiilsifikasyon ve pars plana vitrektomi (PPV)
disinda herhangi bir intraokiiler cerrahi gegiren hastalar ¢aligma
digt birakildi. Uygun bulundugunda hastalarin her iki gozii de
calisma analizine ayrt ayri dahil edildi. Intravitreal anti-VEBF
veya kortikosteroid enjeksiyonu Gykiisii, baslangic EIDGK,
intravitreal anti-VEBF ajanlarin yiikleme dozlarinin yapilip
yapilmadigy, intravitreal deksametazon implant: (IDI; Ozurdex®,
Abbvie-Allergan, CA, ABD), mikropals lazer, panretinal, fokal
veya grid lazer fotokoagiilasyon oykiisii ve takip sirasinda
herhangi bir zamanda fakoemdtilsifikasyon veya PPV yapilmig
olmasi ile ilgili herhangi bir sinirlama yoktu.

Baglangi¢ ve Takip Verileri

Hastalarin demografik ve tibbi bilgileri yas, cinsiyet,
diabetes mellitus siiresi, diabetes mellitus tedavisi (yok, oral
antidiyabetik ilaclar, insiilin veya oral antidiyabetik ilaclar ve
insiilin  kombinasyonu), komorbiditeler (yok, hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay ve hemodiyalize
yol acan kronik bobrek hastalig1), glokom oykiisii, antiglokom
ila¢ kullanimi (prostaglandin analoglari ve digerleri olarak
siniflandirildi), anti-VEBF IVE (enjeksiyon ve ajan sayisi),
panretinal fotokoagiilasyon ve PPV &ykiisiinden oluguyordu.

Ug, 6, 12, 24 ve 36. aylarda (+2 hafta) elde edilen takip
verileri toplanarak her kohort bir dncekini igerebilecek sekilde
bes retrospektif kohort grubu olusturuldu. Tiim hastalara
baslangicta ve izlemlerde elektronik Snellen eseli ile EIDGK
ol¢iimii, Goldmann aplanasyon tonometrisi, biyomikroskopik
muayene, dilate fundus muayenesi ve Spectralis (Heidelberg
Eng., Heidelberg, Almanya), RS-3000 (Nidek, Gamagori,
Japonya) veya RTVue-100 (Optovue Inc., CA, ABD) OKT
cihazlarindan ilgili klinikte hangisi mevcutsa onunla ¢ekilen
OKT goriintiilerinden olusan kapsamli oftalmolojik muayene
yapildi. Olciim pozisyonlarinin dogru olmasini saglamak icin
bu cihazlarin hasta takip yazilimi kullanildi. Ek olarak, yeni
neovaskiilarizasyon veya persistan periferik iskemi siiphesi varsa,
klinisyenin takdirine bagli olarak fundus floresein anjiyografi
yapildr.

EIDGK, lens durumu (psédofak veya fakik), DR derecesi
(proliferatif olmayan veya proliferatif) ve OKT parametreleri
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belirtilen izlem muayenesi verilerinden toplandi. Ozellikle 5nem
verilen OKT parametreleri sunlard:

1. Klinisyen tarafindan foveal hizalama saglandiktan sonra
kullanilan OKT cihazinin yazilimi tarafindan otomatik olarak
hesaplanan MMK (pm);

2. Diffiiz/stingerimsi, kistoid, diffiiz/siingerimsi ve subretinal
sivi (SRS) ve kistoid ve SRS olarak siniflandirilan DMO paterni;

3. Avrupa lleri Oftalmoloji Aragtirmalari  Okulu
siniflandirmasina gore kistik patern:? yok (0), hafif (1), orta (2)
veya siddetli (3);

4. Kullanilan OKT cihazi yazilimi ile manuel olarak 6lciilen
en biiyiik kist ¢apt (um);

5. Fotoreseptor tabakasinin dig yiizeyinden retina pigment
epitelinin i¢ ylizeyine kadar kullanilan OKT cihazi yazilimi ile
manuel olarak olgiilen SRS yiiksekligi (pm);

6. I¢ niikleer tabaka, dis pleksiform tabaka ve ganglion
hiicre tabakasi-i¢ pleksiform tabaka kompleksi arasinda ayrim
yapilamayan yatay mesafe (um) olarak tanimlanan retinal ig¢
katmanlarin diizensizligi (DRIL);*

7. Kesintili, kismen korunmus, tamamen korunmug veya
ayirt edilemez olarak siniflandirilan elipsoid bolge ve dig limitan
membranin siirekliligi;

8. Epiretinal membran varligs;

9. Yatisik, dekolman veya ayirt edilemez olarak siniflandirilan
arka hyaloidin durumu.

Her izlemde toplanan ek bilgiler arasinda kullanilan
intravitreal anti-VEBF ajan; tedavi protokolii (ii¢ yiikleme dozu
verilirse 3+pro re nata [PRN}] ve verilmemigse 1+PRN olarak
tanimlandy); kiimiilatif enjeksiyon sayisi; kiimiilatif izlem sayist;
makiiler stabilizasyon siiresi (PRN protokoliine gére enjeksiyonun
ertelendigi ilk izlem {ay cinsinden} olarak tanimlandi);
makiilanin ilk stabilizasyon siiresi; fakoemiilsifikasyon, PPV,
panretinal, fokal ve grid lazer fotokoagiilasyon ve mikropals
lazer uygulamasi ve zamanlamasi (ay cinsinden) ve intravitreal
kanama, neovaskiiler glokom ve diger komplikasyon ve yan
etkilerin varlig1 yer aldu.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin Windows icin SPSS siiriim 22,0
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) programi kullanildi. Verilerin
dagilimi histogram grafikleri ile Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-
Smirnov testleri kullanilarak belirlendi. Siirekli veriler ortalama
+ standart deviasyon veya ortanca (ceyrekler arasi aralik [CAAJ,
25.ve 75. persentil degerler arasindaki fark olarak ifade edildi) ve
kategorik veriler frekans (n) ve ylizde (%) olarak sunuldu. Snellen
EIDGK degerleri istatistiksel analizler icin minimum rezoliisyon
agisinin logaritmasina (logMAR) doniistiiriildii ve “parmak
sayma” ve “el hareketi” i¢cin logMAR esdegeri sirasiyla 2,10
ve 3,10 olarak kabul edildi. LogMAR degerleri, Beck ve ark.’!
tarafindan onerilen sekilde “ETDRS hatf skoru = 1,7 — logMAR)
/0,027 formiilii kullanilarak yaklasik Erken Tedavi Diyabetik
Retinopati Caligmasi (ETDRS) harf skorlarina da doniistiirtildii.
LogMAR degerinin 1,7 ve iizerinde olmasi negatif deger verdigi
icin 1,6 logMAR’dan yiiksek gozlerin ETDRS harf skorlart 0
(sifir) olarak kabul edildi. Bagimli degiskenler, veri dagilimina
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ve degisken sayilarina bagli olarak eglestirilmis drneklem t-testi
veya tekrarlanan Sl¢timler varyans analizi (ANOVA) ve Wilcoxon
isaretli sira testi veya Friedman testi ile degerlendirildi. Ikiden
fazla bagimli degiskenin post-hoc analizleri tekrarli Slglimler
ANOVA analizini takiben Dunn-Bonferroni post-hoc testi
ile veya Freidman testini takiben SPSS programi tarafindan
hesaplanan ikili kargilagtirmalar ile yapildi. Post-hoc analizlerin
p degerleri Bonferroni diizeltmesi ile verildi ve uygun oldugunda
“diiz. p” degeri olarak ifade edildi. Istatistiksel agidan iki yonlii p
degerinin 0,05’ten kiigiik olmast anlamli kabul edildi.

Bulgular

Baslangic Ozellikleri

Caligmaya 854 hastanin 1.372 gozii dahil edildi ve hastalarin
yas ortalamasi 62,7+8,7 (aralik, 30-94) yildi (455 {%53,3}
kadin). Ttim hastalar (gozler) en az 3 ay siire ile takip edilmisti ve
3 aylik kohorta dahil edildi. Alt1, 12, 24 ve 36 aylik kohortlarda
sirastyla 838 (1352), 722 (1185), 581 (972) ve 361 (623) hasta
(goz) vardt.

Caligmadaki 1,372 goziin 818’i (%59,6) tedavi almamug ve
554’tine (%40,4) ise daha 6nce ortalama 4,3+3,0 (1-24) anti-
VEBF enjeksiyonu yapilmisti. Sadece 28 goze (%2,0) daha 6nce
anti-VEBF ajanlar ile kombine intravitreal steroid enjeksiyonu
(deksametazon implanti veya triamsinolon asetonid) yapilmuisti.
Ayrica 377 gozde (%27,5) panretinal lazer fotokoagiilasyon ve
35 gozde (%2,6) PPV o6ykiisii mevcuttu.

Tedavi protokolii 525 gozde (%38,3) 1+PRN ve 847 gozde
(%61,7) 3+PRN idi. Caligma doneminde kullanilan ilk anti-
VEBF ajan 60 gozde (%4,4) bevasizumab, 893 gizde (%65,1)
ranibizumab ve 419 gizde (%30,5) aflibersept idi.

Hastalarin ve her kohorttaki gozlerin temel o6zellikleri
Tablo 1'de verilmistir.

Fonksiyonel ve Anatomik Sonuglar

Calisma siiresi boyunca tiim kohorttaki gozlerin ortalama
EIDGK ve MMK degerleri Sekil 1°de verilmistir. Ilk 6 aylik
donemde EIDGK artar ve MMK azalirken, MMK deki progresif
azalmaya ragmen 6 aydan sonra EIDGK giderek azalmistir.

Gozlerin ortalama baglangi¢ ve son yaklasitk ETDRS harf
skorlari sirastyla 51,4+21,4 ve 57,6+21,5 olup, 3 yilda ortalama
8,4+25,6 harf degigmistir. Harf skorlarinda baglangica gore
ortalama degigim 3. ayda 7,6=17,3 (p<0,001), 6. ayda 9,1+19,0
(diiz. p<0,001), 12. ayda 8,0+21,2 (diiz. p<0,001), 24. ayda
8,6:23,0 (diiz. p<0,001) ve 36. ayda 8,4:85,4 (diiz. p<0,001)
idi. Bir 6nceki izlemden ortalama harf skoru degisimi 3., 6., 12.,
24. ve 36. ayda sirasiyla 7,6+17,3 (p<0,001), 1,5+11,9 (diiz.
p<0,001), -0,6=14,0 (diiz. p=1,000), 0,3=14,8 (diiz. p =1,000)
ve 0,2+0,4 (diiz. p=1,000) harfti.

Baglangictaki ortalama MMK 482,6:180,3 pm iken
son izlemde 267,4+87,3 pm'ye diistii ve ortalama degisim
-215,4+221,7 pm oldu. Baglangica gore ortalama MMK
degisiklikleri 3. ayda -115,4:150,1 (p<0,001), 6. ayda
-140,0:181,1 (diiz. p<0,001), 12. ayda -147,9:211,6 (diiz.
p<0,001), 24. ayda -167,3+196,4 (diiz. p<0,001) ve 36.
ayda -215,4+221,7 pm (diiz. p<0,001) idi. Bir onceki izleme

gore ortalama MMK degisimi 3., 6., 12., 24. ve 36. aylik
izlemlerde sirasiyla -115,4+150,1 (p<0,001), -24,6+123,1 (diiz.
p<0,001), -15,1+141,5 (diiz. p=0,003), -15,5+147,6 (p<0,001)
ve -44,6+127,0 (p<0,001) pm idi.

Baslangicta en sik goriilen DMO tipi kistoid (n=617, %45)
idi. Bunu kistoid ve SRS (n=317, %23,1), difftiz/stingerimsi
(n=261, %19) ve diffiiz/siingerimsi ve SRS (n=177, %12,9)
izledi. Son kontrolde gozlerin %42,9'unda (267/623) makiila
kuru idi. Galigma siirecinde izlenen DMO paterni ve kuru
makiila oranlar Sekil 2’de verilmistir.

Izlem ve Intravitreal Anti-VEBF Enjeksiyon Sayilar1

Tablo 2, calisma izlemlerine gore her kohorttaki ortanca izlem
ve intravitreal anti-VEBF enjeksiyon sayilarini gostermektedir.
Ug, 6, 12, 24 ve 36 aylik kohortlarda, ortanca (CAA) kiimiilatif
izlem sayist sirasiyla 2 (2-2), 4 (4-5), 7 (6-10), 11 (9-14) ve 16
(14-18) idi ve ortanca anti-VEBF IVE sayisi sirasiyla 3 (2-3),
3 (3-4), 5 (4-6), 7 (5-8) ve 9 (7-10) idi. Yil bagina ortanca
enjeksiyon sayist birinci yilda 5 (4-6) iken ikinci yilda 2 (1-3)
(p<0,001) ve ticiincii yilda 2’ye (1-3) diigmiistiir (birinci ile
ikinci ve tiglincii yillar igin diiz. p<0,001 ve ikinci ve tiglincii
yillar i¢in diiz. p=1,000).

Anti-VEBF Ajanin Degistirilmesi ve Ek Tedaviler

Calisma siiresi boyunca toplam 254 gozde (%18,5) anti-
VEBF ajan degistirildi, bunlarin 229’u (%90,2) hekimin goriisii
ile isteyerek yapildi. Anti-VEBF ajan degisimlerinin 51’1 (%20
,1) 3. ay ile 6. ay arasinda, 97’si (%38,2) 6. ay ile 12. ay arasinda,
66’51 (%626,0) 12. ay ile 24. ay arasinda ve 40’1 (%15,7) 24. ay ile
36. ay arasinda gerceklesti. En sik anti-VEBF ajan degisiminin
ranibizumabtan aflibersepte oldugu izlendi (n=193, %76). Anti-
VEBF ajanlar arasindaki gegis oranlari Sekil 3’te verilmistir.

Tiim kohortta 1372 goziin 480'i (%35,0) en az bir IDI
enjeksiyonu ile kombinasyon tedavisi gordii (ortalama: 2,4+1,4
enjeksiyon, aralik, 1-9). Uc aylik kohorttaki hicbir goze IDI
enjeksiyonu yapilmazken, 6, 12, 24 ve 36 aylik kohortlarda
kiimiilatif IDI enjeksiyonu ile kombinasyon oranlari sirasiyla
%9,5 (129/1352), %26,0 (308/1185), %41,2 (400/972) ve
%44,8 (279/623) idi. IDI ile kombinasyon tedavisi, tiim
kohortlarda anlamli EIDGK harf kazanimi ve MMK azalmast ile
sonuglandi (Tablo 3).

Caligma siiresi boyunca herhangi bir zamanda yapilan
ek tedaviler arasinda 444 goze (%32,4) panretinal lazer
fotokoagiilasyon, 315 goze (%23,0) fakoemiilsifikasyon, 267
goze (%19,5) sadece fokal veya grid lazer fotokoagiilasyon, 192
goze (9%14,0) fokal ve grid lazer fotokoagiilasyon, 68 gize (%5,0)
PPV ve 44 goze (% 3,2) mikropals lazer yer ald:.

Adpvers Olaylar

Caligma siiresince karsilagilan okiiler advers olayla 98 g6zde
(%7,1) intravitreal hemoraji, 22 gozde (%1,6) neovaskiiler
glokom, 2 gozde (%0,15) gbz ici basinci artigt, 2 gozde (%0,15)
regmatojen retina dekolmani ve 1 gézde (%0,07) endoftalmiydi.

Anti-VEBF ajanlar ile iligkili olabilecek sistemik advers
olaylar 5 hastada (%0,6) akut miyokard enfarktiisii ve 1 hastada
(%0,1) serebrovaskiiler olaydi.
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Tartigma

Tiirkiye'de DMO tedavisine iliskin yapilan en biiyiik 6lcekli
GYC caligmasinin bu ilk raporu, farkli iilkelerden elde edilen
bulgulari desteklemekte ve genel enjeksiyon sayist ve gormede
kazanimlarin RKC'lere gore daha diisiik oldugunu gostermektedir
(Tablo 4). Ayrica, gercek hayatta klinisyenin takdirine bagli olarak
DMO tedavisinde makiiler lazer, anti-VEBF ajanin degistirilmesi
ve steroid kombinasyonu oranlar1 hakkinda fikir vermektedir.

Bir anti-VEBF ajanin (ranibizumab) makiiler fokal/grid
lazer fotokoagiilasyona kiyasla etkinligini kargilagtiran en eski

RKC'lerden bir olan READ-2 calismasinda, sadece IVR alan
grubumuz ile benzer sonuglar (sirasiyla; +7,2 ve +7,7 harf)
bildirilmistir.’*** Bununla birlikte, 6rneklemin kiiciik olmas:
ve PRN agisindan IVR enjeksiyonunun 2 aydan daha uzun
aralikla yapilmasinin zorunlu olmasti, olast yetersiz tedavi riski
agisindan READ-2’yi diger RKC'lerden farkl: kilmaktadir.**
Ayrica, galismanin 3 yillik uzatma siiresinde aylik izlem ve PRN
IVR enjeksiyonlarina izin verilmesi ile iciincii yilda ortalama
5,4 IVE (kiimiilatif ortalama 14,7 TVE) yapilmig ve baglangica
kiyasla +10,3 harf iyilesme saglanmistir. Bu, 6nceki ¢aligma
déneminde tedavinin yetersiz oldugunu desteklemekeedir.**

Tablo 1. Her kohorttaki hastalarin ve gozlerin baslangic 6zellikleri
3 aylik kohort 6
. aylik kohort | 12 aylik kohort 24 aylik kohort 6 aylik kohort
(tiim grup) y y y 36 ay

Hastalar (gozler), n 854 (1372) 838 (1352) 722 (1185) 581 (972) 361 (623)
Yas, yil, ortalama = SD 62,7+8,7 62,8+8,7 62,9+8,8 63,3+8,8 63,8+8,2
Cinsiyet, n (%)

Kadin 455 (53,3) 447 (53,3) 385(53,3) 325(55,9) 203 (56,2)

Erkek 399 (46,7) 391 (46,7) 337 (46,7) 256 (44,1) 158 (43,8)
DM siiresi, yil, ortalama + SD 16,3+6,6 16,3+6,6 16,5+6,6 16,7+6,5 16,8+6,2
DM tedavisi, n (%)

Yok 3(0,4) 3(0,4) 3(0,4) 2(0,3) 0(0,0)

OAD 306 (35,8) 302 (36,0) 257 (35,6) 215 (37,0) 123 (34,1)

Insiilin 483 (56,6) 471 (56,2) 404 (56,0) 327 (56,3) 288 (63,2)

Kombinasyon 62(7,3) 62 (7,4) 58 (8,0) 37 (6,4) 10 (2,8)
Eslik eden hastaliklar, n (%)

Yok 347 (40,6) 343 (40,9) 296 (41,0) 245 (42,2) 146 (40,4)

HT 481 (56,3) 469 (56,0) 402 (55,7) 315 (54,2) 198 (54,8)

KAH 115 (13,5) 113 (13,5) 98 (13,6) 71(12,2) 51 (14,1)

SVO 7(0,8) 6(0,7) 5(0,7) 4(0,7) 2(0,6)

KBH 37 (4,3) 36 (4,3) 31 (4,3) 22(3,8) 1965,3)
EIDGK, logMAR, ortalama + SD 0,68+0,46 0,68+0,46 0,68+0,46 0,71+0,47 0,72+0,45
Glokom oykiisii, n (%) 148 (10,8) 146 (10,8) 127 (10,7) 114 (11,7) 65 (10,4)
PGA kullanimy, n (%) 49 (3,6) 49 (3,0) 413,5) 37(3,8) 23 (3,7)
Lens durumu, n (%)

Fakik 1056 (77,0) 1040 (76,9) 911 (76,9) 742 (76,3) 467 (75,0)

Psodofak 316 (23,0) 312(23,1) 274 (23,1) 230 (23,7) 156 (25,0)
DR evresi, n (%)

NPDR 999 (72,8) 985 (72,9) 865 (73,0 709 (72,9) 486 (78,0)

PDR 373 (27,2) 367 (27,1) 320 (27,0) 263 (27,1) 137 (22,0)
MMK, pm, ortalama + SD 482,61+180,32 482,70+180,83 475,88+178,62 479,68+185,47 482,79+196,13
Onceki DMO tedavisi, n

Tedavi gormemis 818 (59,6) 805 (59,5) 694 (58,6) 537 (55,2) 339 (54,4)

Daha 6nce tedavi edilmisg 554 (40,4) 547 (40,5) 491 (41,4) 435 (44,8) 284 (45,6)
Tedavi protokolii, n (%)

1+PRN 525 (38,3) 522 (38,6) 470 (39,7) 409 (42,1) 213 (34,2)

3+PRN 847 (61,7) 830 (61,4) 715 (60,3) 563 (57,9) 410 (65,8)
ilk anti-VEBF ajan, n (%)

Bevasizumab 60 (4,4) 60 (4,4) 59 (5,0) 58 (6,0) 57 9,1)

Ranibizumab 893 (65,1) 876 (64,8) 787 (66,4) 631 (64,9) 359 (57,6)

Aflibersept 419 (30,5) 416 (30,8) 339 (28,6) 283 (29,1) 207 (33,2)
Anti-VEBF: Anti-vaskiiler biiytime faktorii, EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, KAH: Koroner arter hastaligi, KBH: Kronik bobrek hastalig1, SVO: Serebrovaskiiler olay, DM: Diabetes
mellitus, DMO: Diyabetik makiiler 6dem, DR: Diyabetik retinopati, HT: Hipertansiyon, logMAR: Minimum ¢oziiniirliik agisinin logaritmasi, NPDR: Non-proliferatif diyabetik retinopati,
OAD: Oral antidiyabetik, PDR: Proliferatif diyabetik retinopati, PGA: Prostaglandin analoglari, PRN: Pro re nata, SD: Standart deviasyon
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Daha sonra yapilan RESTORE c¢aligmasinda, ii¢ yiikleme dozu
ile baglandiktan sonra aylik PRN IVR enjeksiyonlarindan olugan
bir tedavi protokolii benimsenmistir.*****” Bununla birlikte,

0.0
02
[
<
=
o
2 04
X
S | | eeee
W o6 080£039 (514042 -
. L,-~70.53£0.40 0544047 o
.‘ 3 +0.
0.68 £ 0.46
0.8
Baslangic 3. 6. 12. 24. 36.
1372 Ay Ay Ay Ay Ay
(=1872)  (n=1372)  (n=1352) (n=1185) (n=072)  (n=623)
80 B
B
o
® 70
I3
©
T
1]
5 6o -0--
o & 605 & .
v .~ 59.0 + 59.7 588
b AT 18.0 x " 57.6
a .’ 18.5 19.2 20.0 +
W 50 215
514
*
214
0
40
Baslangig 3. 6. 12. 24. 36.
Ay Ay Ay Ay Ay
(=1372)  (n=1372)  (n=1352) (n=1185)  (n=972)  (n=623)
500
400
E | | el
I e B
s | L | ] T
300 ..
= Teel
482.61 5
:
180.32
367.25
200 + 342,69
13090 : 327.95 312.40 267.40
126.12 + " r
(it 129 41 87.29
100
Baslangic 3. 6. 12. 24, 36.
_ Ay Ay Ay Ay Ay
(0=1372)  (1=1372)  (n=1352) (n=1185)  (n=972)  (n=623)

Sekil 1. Caligma siiresi boyunca gozlerin logMAR (a) ve ETDRS harf skorlarinda
(b) en iyi diizeltilmig gorme keskinliZi ve merkezi makiila kalinlig:s (c) degerleri.
Hata qubuklar1 standart sapmay: gosterir

EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, MMK: Merkezi makiila kalinlig,
ETDRS: Erken tedavi diyabetik retinopati ¢alismasi, logMAR: Minimum
¢oziiniirliik acisinin logaritmasi

%100 -

%14.3 . %29.8

%50

Baslangig 3. 6. 12. 24. 36.
(n=1372) Ay Ay Ay Ay Ay
(n=1372) (n=1352) (n=1185) (n=972) (n=623)

[l Diffiz/Stngerimsi @ Kistoid Diffiiz/Stingerimsi + SRS Kistoid + SRS [ Kuru Makiila

Sekil 2. Caligma siiresince diyabetik makiila 6demi paternleri ve kuru makiila
oranlari

SRS: Subretinal sivi

RESTORE calismasinin bildirilen 12, 24 ve 36 aylik fonksiyonel
ve anatomik sonuglari, sonuglarimizdan daha da kotiiydi ve
caligma boyunca ¢ok daha fazla sayida IVE yapilmisti (Tablo
4).53%37 Bu sonuglar RESTORE calismasinda baglangic EIDGK
60 ve daha az harf olan gozlerin oraninin bizim caligmamiza
gore (61,4%) gore gorece diisiik olmast ile (12 ay ve 24-36
ay sonuclarinda sirasiyla %33,0 ve %27,7) aciklanabilir. Bu
oranlar, tavan etkisi olarak adlandirilan RESTORE caligmasinda
gormesi daha iyi olan gozlerin daha ¢ok olmasinin bir sonucu
olabilir.”>**¥" Ancak kotii goren gozlerde (S60 harf) ortalama
gorme kazanimlari 12 ve 24 aylik sonuglarda +8,2 ve +10,5 harf
olarak bildirilmigtir.*>*

DRCR.net Protokol I calismasi, dort DMO tedavisini
(IVR ve ge¢ [24 hafta sonra} makiiler lazer fotokoagiilasyon;
IVR ve hemen {1 hafta icinde} makiiler lazer fotokoagiilasyon;
makiiler lazer
fotokoagiilasyon; intravitreal sham enjeksiyonlar ve hemen
makiiler lazer fotokoagiilasyon) karsilagtiran, tedavi tekrari
ve izlem kriterlerinin protokol ile belirlendigi 5 yillik ¢ok
merkezli bir RKC idi.>***#% DMO tedavisinde bir anti-VEBF
ajanin (yani ranibizumab) etkinligi hakkinda 1. seviye kanitlar
saglayan, EIDGK'da iyilesme oldugunu ve bunun 5 yila kadar
korundugunu gosteren ilk caligmadir>****4° Her ne kadar
caligma doneminde yillik enjeksiyon sikliklar: giderek azalsa da,

intravitreal  triamsinolon ve hemen

harf kazanimlarinin yani sira kiimiilatif enjeksiyon sayisi da bizim
calismamiz gibi GYC calismalarindan daha yiiksekei. 38594
Intravitreal anti-VEBF ajanlar ile sham enjeksiyon ve lazer
tedavilerini kargilagtiran diger kilometre tagt RKC'lerde de
benzer sonuglara ulagilmistir (Tablo 4).8%1111241 Bagka bir
DRCR.net caligmasi olan Protokol T, DMO’de PRN VB, IVR
ve IVA'nin etkinliklerini kargilagtiran, protokol tanimli tedavi
tekrari kriterleri, bir kurtarma tedavisi rejimi ve izlem plan: (ilk
yil her 4 haftada bir ve tedavi yanitina bagli olarak ikinci y1l her
4 ila 16 haftada bir) olan 2 yillik bir RKC idi.!*> Protokol T’nin
1 ve 2 yillik sonuglari da GYC ¢aligmalarindan ve ¢alismamizdan
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Tablo 2. Her kohortta izlem ve intravitreal anti-vaskiiler endotelyal bityiime faktorii enjeksiyonu sayilary
3 aylik kohort | 6 aylik kohort 12 aylik kohort 24 aylik kohort | 36 aylik kohort
(n=1372) (n=1352) (n=1185) (0=972) (n=623)
3. ayda
Izlem, ortanca (CAA)
Yillik - - - - -
Kiimiilatif 2(2-2) 2(2-2) 2(2-2) 2(2-2) 2(2-2)
Enjeksiyonlar*, ortanca (CAA)
Yillik - - - - -
Kiimiilatif 3(2-3) 3(2-3) 3(2-3) 3 (1-3) 3(2-3)
6. ayda
izleIn, ortanca (CAA)
Yillik - - - - -
Kiimiilatif - 4 (4-5) 4 (4-5) 4 (4-5) 4 (4-5)
Enjeksiyonlar*, ortanca (CAA)
Yillik - - - - -
Kiimiilatif - 3 (3-4) 3 (3-4) 3 (3-4) 3 (3-4)
12. ayda
izleIn, ortanca (CAA)
Yillik - - 7 (6-10) 7 (6-9) 7 (6-9)
Kiimiilatif - - 7 (6-10) 7 (6-9) 7 (6-9)
Enjeksiyonlar*, ortanca (CAA)
Yillik - - 5 (4-6) 5 (4-6) 5 (4-6)
Kiimiilatif - - 5 (4-6) 5 (4-6) 5 (4-6)
24. ayda
izleIn, ortanca (CAA)
Yillik = = = 4 (4-5) 4 (4-5)
Kiimiilatif - - - 11 (9-14) 10 (9-13)
Enjeksiyonlar*, ortanca (CAA)
Yillik - - - 2(1-3) 2(1-3)
Kiimiilatif - - - 7 (5-8) 7 (6-8)
36. ayda
izlern, ortanca (CAA)
Yillik - - - - 5 (4-7)
Kiimiilatif - - - - 16 (14-18)
Enjeksiyonlar*, ortanca (CAA)
Yillik - - - - 2(1-3)
Kiimiilatif - - - = 9(7-10)
*Sadece intravitreal anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorlerinin enjeksiyonlarina ait verilerdir. CAA: Ceyrekler arasi aralik

daha fazla sayida IVE yapildigini ve gérmeden daha fazla
iyilesme saglandigini géstermigtir (Tablo 4)."*" Bununla
birlikte, randomize ¢aligmanin ikinci yilin sonunda bitmesinin
ardindan yapilan Protokol T’nin 5 yillik uzatma ¢alismasi, 2
ila 5 yil arasinda ortanca anti-VEBF IVE sayisinin 4 (0-12)
oldugunu ve hastalarin sadece %068’ine en az bir enjeksiyon daha
yapildigini géstermistir.'® Ayrica, EIDGK baglangictan itibaren
7,4 harf artmasina ragmen, hastalarda 2 ila 5 yil arasinda 4,7 harf
azalma oldugu gosterilmistir.'® Ote yandan, Protokol I ¢aligmast,
IVR ile protokol tanimli tedavi tekrarina devam edildiginde, 1.
yildaki ortalama gorme kazaniminin giderek azalan enjeksiyon
sayst ile 5 yil boyunca korunabilecegini géstermistir.” RISE/
RIDE ¢alismasinin agik etiketli uzatma caligmasi, aylik TVR
enjeksiyonlarindan sonra elde edilen fonksiyonel ve anatomik
kazanimlarin, protokol tanimli PRN tedavi tekrari ve izlem
kriterleriyle ortalama 14,1 ay sonraya kadar korundugunu
gostermigtir.”? Benzer sekilde, VISTA caligmasinin acik etiketli
uzatma ¢aligmast (ENDURANCE calismast), bireysellestirilmisg
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bir PRN tedavi protokolii ile daha az siklikla TVE yapilarak IVA
ile elde edilen kazanimlarin 12 ve 24 ay boyunca korundugunu
gostermistir.®# Protokol tanimli tedavi tekrari ve izlem
kriterleri olan ve olmayan uzatma ¢alismalar: arasindaki farklar
GYC calismalarinda yetersiz tedavi ve gorme kazanimlarinin
daha diisiik olmasini destekler niteliktedir.

Rutin klinik uygulamadaki sirasinda

DMO hastalarinin, genellikle birden fazla komorbidite ve

tedavi seyri

bireysellestirilmis tedavi gerektiren hastaliklart oldugu
icin, diger makiiler patolojilere kiyasla hasta ile iligkili
etkilendikleri
gosterilmistir. ®4474 Bu hastalarin dahil edildigi cok sayida

tedavi uyumsuzlugundan daha ¢ok
prospektif ve retrospektif GYC ¢aligmasi, intravitreal anti-
VEBF ajanlarinin  DMO  iizerindeki etkinligi hakkinda
tamamlayici  bilgiler saglamig, ozellikle yetersiz tedaviyi
onlemek icin takip ve enjeksiyon sayisinin  Onemini

52 94 95 - 552 54 55 <
Vurgulam1§t1r.17’18’19’20’21‘22'23’2*‘25’26'27’49’50’51’52’5"‘5*'5)’56’57’8'59’(’0’61‘62’63
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Almanya’dan OCEAN Calisma Grubu'nun prospektif,
girisimsel olmayan GYC'sinde, 12 ve 24 ayda ortalama 4,4
ve 5,5 IVR enjeksiyonu yapildigi ve EIDGK'de baglangica
gore sirasiyla ortalama +4,0 ve +5,2 harflik kazanim izlendigi

%3.5 %1.6

4.

%8.7

Ranibizumab’dan Aflibercept’e (n=193)
E Bevacizumab'dan Ranibizumab’a (n=22)
Il Aflibercept'ten Ranibizumab’a (n=14)
flibercept'ten Bevacizumab’a (n=12)
Bevacizumab’dan Aflibercept'e (n=9)

[£] Ranibizumab’dan Bevacizumab’a (n=4)

Sekil 3. Caligma siiresi boyunca intravitreal anti-vaskiiler endoteliyal biiyiime
faktorii ajanlar arasindaki degisim oranlar

bildirilmigtir.” Baslangica gore EIDGK degisiminin 7 veya
daha fazla enjeksiyon yapilanlarda biraz daha fazla oldugunu
belirtmislerdir (12 ve 24 ayda sirasiyla +6,3 ve +6,1 harf).” IVE
sayist ve gormede iyilesmenin ¢aligmamiza gore daha az olmast,
Almanya’daki geri 6deme sistemi sorunlari nedeniyle OCEAN
calismasinda izlemlerde daha az sayida OKT yapilmis olmasina
baglanabilir.” Buna kargilik, calismamizdaki TVE kararina ana
katkida bulunan faktor olan OKT tiim izlemlerde yapilmigtir
(ortalama kiimiilatif say1 12. ve 24. ayda sirasiyla 4,1 ve 7,5’e
kiyasla 7,8 ve 12,3). Fransa'dan yapilan prospektif BOREAL-
DMO caligmasi, 12 ve 36 ayda kiimiilatif ortalama 5,1 ve 7,6
anti-VEBF IVE ile EIDGK'de ortalama +7,4 ve +4,1 harf
iyilesme saglandigint bildirmigtir.***® Yakin zamanda Fransa’dan
yapilan 2 yillik prospektif APOLLON caligmasinda, 12 ve 24
ayda daha kiimiilatif TVA enjeksiyon sayisinin daha yiiksek
oldugu (7,6 ve 11,6) bildirmis ve sirastyla ortalama +6,5 ve +3,9
harf iyilesme izlenmistir.”'? Yazarlar, APOLLON caligmasinda
2 yilda daha fazla sayida IVE yapilmasina ragmen nispeten diisiik
olan gérmede iyilesmeyi, daha 6nce tedavi almig olan uzun siireli
DMO hastalarindaki yapisal degisikliklere baglamiglardir.”
Gergek yasam kosullarinda herhangi bir endikasyon i¢in TVR nin
etkinligini prospektif olarak degerlendiren LUMINOUS
caligmasinin bir yillik sonuclari, DMO hastalarinda baglangica
gore EIDGK degisiminin -0,3 ila +6,9 harf arasinda oldugunu
ve ortalama [VR enjeksiyon sayisinin farkls iilkelerde 2,2 ila 6,0
arasinda degistigini gostermistir.”® Ek olarak, ilk bir yil icinde 5
veya daha fazla TVR enjeksiyonu (yiikleme dozlari dahil) yapilan
hastalarda gormede iyilesme daha fazla olmugtur.>
Danimarka’'da 566 DMO'lii goziin dahil edildigi 4 yillik
retrospektif bir GYC c¢alismasinda, EIDGK ve MMK'da
baglangigtan 12, 24, 36 ve 48 aya kadar olan ortalama degisiklikler

Tablo 3. Calisma kohortlarinda intravitreal deksametazon implanti ile kombinasyon tedavisinin sonuclart
EIDGK MMK . .
.. Anti-VEBF | Izlem
GOz ortalama + SD harf ortalama + SD pm iVE sayis1 | saysst
n (%) - -
Baslangic | Son Degisim | Baslangic | Son Degisim n (CAA) n (CAA)
6 aylik kohort 1352/(100)
DI (+) 129 (9,5) 41,2+23,0 58,2182 | 17,0+25,1 | 602,1+216,0 | 343,821164 | -258,3+251,7 | 3 (3-4) 4 (4-5)
DI (-) 1223 (’90 5) 52,5+21,0 | 60,8+18,0 | 83+18,1 | 470,1+172,1 | 342,6+127,4 | -127,5+167,2 | 3 (3-4) 4(3-5)
P ? <0,001 0,073 0,001 <0,001 0,891 <0,001 0,131 0,005
ey < miy 1185 (100)
IDI (+) 308 (26,0) 41,6+21,4 55,5183 | 13.9+25,7 | 579,0+210,0 | 330,5+119,1 | -248,5+2524 | 5 (4-6) 7 (6-9)
DI () 877 (74’0) 55,2+20,4 61,2+19,3 | 6,0+19,0 439,7+150,4 | 327,1+128,0 | -112,6+182,8 5 (4-6) 8 (6-10)
P ? <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,356 <0,001 0,001 <0,001
24 aylik kohort 972 (100)
IDI (+) 400(41.2) 43,0+21,1 56,0£19,0 | 13,0+25,9 | 554,2+210,8 | 339,5+152,7 | -214,7+236,2 | 7 (6-8) 10 (9-13)
DI (-) 57205 8’8) 55,2+20,7 | 60,7+20,6 | 5,5+20,1 | 472,6+144,4 | 293,5:106,4 | -134,1+154,7 | 6(5-8) 11 (9-15)
P ? <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,001 <0,001 <0,001 <0,001
36 aylik kohort 623 (100)
DI (+) 279 (44,8) 430+214 | 544+22,6 | 11,6+27,5 | 549,5:2294 | 274,3+92,0 | -275,2+2614 | 9(8-11) 16 (14-17)
DI () 344 (55’2) 54,2+20,5 60,1+£20,2 | 5,9+234 428,7+143,3 | 261,8+83,0 -166,9+168,6 | 9 (7-10) 16 (14-18)
o ? <0,001 0,002 0,018 <0,001 0,136 <0,001 <0,001 0,977
“Mann-Whitney U testi. Istatistiksel anlamli olan degerler koyu renkle belirtilmistir. Anti-VEBF: Anti-vaskiiler endotelyal biiytime faktorii, EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, MMK:
Merkezi makiila kalinligs, IDI: Incravitreal deksametazon implanti, CAA: Geyrekler arast aralik, SD: Standart deviasyon
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Tablo 4. Secilen kilometre tast kabul edilen randomize kontrollii calismalarda fonksiyonel ve anatomik kazanimlar, intravitreal
enjeksiyon sayis1 ve makiiler lazer oranlari

Goz Baslangica gore Baghangica g6r¢ | o itarif intravitreal | Makiiler lazer
(n) DG 2 ) BLTSG Z it enjeksiyon sayis1 (n) oranlari (%)
(ETDRS harfi) (pm)
Calismamiz 33,5
3 ay 1372 +7,6" -115,4° 3,0 (tiim hastalar)
6 ay 1352 +9,1° -140,0° 3,0°
12 ay 1185 +8,0° -147,9* 5,0
24 ay 972 +8,6 -167,3* 7,0
36ay 623 18,40 215 4° 9,00
BOLT
12 ay6 42 +8,0° -130,0°* 9,0 -
24 ay’ 37 +8,6° -146,0° 13,0 -
READ-2°
6 ay* 37 +7,2° -106,7* 4,00 =
24 ay* 33 +7,7° 78,94 9,3 -
36 ay 28 +10,3 132,00 14,7 .
RESTORE*
12 ay”® 115 +6,8° -118,7¢ 7,0%/7,0* -
24 ay36 83 +7,9 -140,6* 10,0%/11,3* 16,9
36 ay? 83 +8,0° 142,9* 14,2 24,1
RISE*
24 ay8 125 +11,9* -253,1* 24,0°/20,9* 35,2
36ay’ 125 +11,0° -269,1° 34,0°/28,5 37,6
RIDE"E
24 ay® 127 +12,0° -270,7* 24,0°/21,9° 19,7
36ay° 127 +1140 -266,7 34,0°/30,4° 21,3
DRCR.net Protokolii I
12 ay’ 188 +9,0° -137,0° 9,0 30,0
24 ay® 139 +9,0° -150,0°* 12,0° 42,0
36 ay® 147 +10,0* -155,0* 15,0 46,0
60 ay™ 111 +10,0° -165,0° 17,00 44,0
DRCR.net Protokolii T
12 ay™
VB 206 +9,7% -101,0* 10,0° 56,0
IVR 206 +11,28 -147,0° 10,0° 46,0
IVA 208 +13,3° -169,0 9,0 37,0
24 ay®
VB 185 +10,0° -126,0° 16,00 64,0
IVR 191 +12,3 -149,0° 15,0 52,0
ivA 201 +12,8° -171,0° 15,00 41,0
VIVID
52 hafta' 1364/135" +10,58/+10,7" -195,08/-192,4" 12,2+/8,7*" 4,48/8,1"
100 hafta'! 1368/135" +11,48/+9,4" -211,8%/195,8" 22,6%/13,6*" 7,48/11,1"
148 hafta? 1368/135" | +10,3¢/+11,7" 221,38/-222 4" 32,078/18,1%" 7,45/11,9"
VISTA
52 hafta' 1548151 +12,58/+10,7" -185,9¢/-183,1" 11,8%¢/8,4%" 2,6%0,7"
100 hafta'! 1558152t +11,58/+11,1" -191,48/-191,1" 21,3*8/13,5*h 3,2¢/8,6"
148 hafta 1558152t +10,48/+10,5" -204,6¢-212,7" 29,6*/18,1*h 4,5%/10,5"
VIVID-Fast
52 hafta’! 12241160 | +13,65/+13,1" 231,18/-232,0" 12,648,7" 7,18i/G 20

IVB: Intravitreal bevasizumab, IVR: Intravitreal ranibizumab, DRCR.net: Diyabetik Retinopati Klinik Aragtirma Agt

“Ortalama deger, "Ortanca deger, “Sadece ranibizumab grubu, “Nguyen ve ark.” tarafindan yayimlanan makalenin Ek Tablo 2B’sinden manuel olarak hesaplanmistir, ‘Ranibizumab 0,5 mg grubu,
‘Ranibizumab ve ertelenmis lazer grubu, ¢4 haftada bir intravitreal aflibersept 2 mg enjeksiyonlari, *Aylik ilk 5 dozdan sonra 8 haftada bir intravitreal aflibersept 2 mg enjeksiyonlari, “Tedaviyi alip
almadiklarina bakilmaksizin ek tedavi kriterlerini karsilayan gzlerin orani. ETDRS: Erken tedavi diyabetik retinopati ¢alismasi, MMK: Merkezi makiila kalinligs, 1VA: Intravitreal aflibersept,
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strastyla +3,9, +3,5, +2,7, +1,8 ve +2,3 harf ve -102,6, -106,9,
-105,9 ve -131,6 pm olarak bildirilmistir.’* Yillik ortalama
IVE sayist ilk yilda 6,1°den ikinci, iigiincii ve dordiincii yillarda
strastyla 3,0, 2,6 ve 1,8’e diismiistiir.”® Yazarlar ayrica, yaga ve bazal
EIDGK 'ye gore diizeltme yapildiginda her ekstra anti-VEBF IVE
icin 1,01 harf artig oldugunu bildirmis ve IVE sayisinin gorme
prognozdaki 6nemini bir kez daha vurgulamistir.”® Isvec'te 102
gozden olusan ¢ok daha kiiciik bir 6rneklemle yapilan 4 yillik
bir bagka retrospektif GYC ¢alismasinda, caligmanin birinci,
ikinci, tigiincii ve dordiincii yillarinda sirasiyla ortalama 4,7,
1,4, 0,7 ve 0,9 IVE ile 2. ve 4. yilda sirasiyla +7,0 ve +6,6
harf iyilesme goriildiigii bildirilmistir.”®> Moorfields tarafindan
yapilan bir retrospektif GYC calismasinda, 12, 24, 36 ve 48
aylik takipte sirastyla ortalama kiimiilatif 6,4, 8,9, 11,1 ve
14,0 IVE yapilmis ve EIDGK'de +5,2, +4,8, +3,4 ve +2,5 harf
iyilesme elde edildigi bildirilmigtir.>® Farkli iilkelerde yapilan
diger calismalarda, 1 yilda ortalama 3,1-8,0 IVE ile +3,0-11,2
ha ’17,18,19,21,22,23,26,37,58,39,6(),61,63 2 yllda ortalama 5,0-12,8 iVE ile
+2,3-10,0 harf,'81921:2258.606265 3 v1]da ortalama 9,0-12,5 IVE
ile +3,0 -6,9 harf EIDGK'de kiimiilatif iyilesme goriildiigii
bildirilmigtir.'?!8

Enjeksiyon sikliginin diisitk olmast ve yetersiz tedavi
nedeniyle RKC'lere gore gormede daha az iyilesme goriilmiis olsa
da calismamizda elde edilen EIDGK harf kazanimlari yukarida
belirtilen ¢ogu GYC ¢aligmasindan daha yiiksek olmustur.
Bunun olasi nedeni, bu caligmalardaki bazal EIDGK’lerin
caligmamizdan (51,4 harf) daha iyi olmasi ve kazanilabilir
daha az harf olmasina bagli tavan etkisidir. Ornegin; OCEAN,
BOREAL-DMO, APOLLON ve LUMINOUS calismalar: gibi
prospektif GYC'lerde, bununla ilgili herhangi bir diglama
kriterine olmasa da, ortalama baslangic EIDGK diizeyleri
sirastyla 60,6, 59,2, 62,7 ve 57,7 harfti. 0450515253 Benger
farkliliklar, Danimarka, Isve¢ ve Moorfields'tan nispeten biiyiik
olcekli retrospektif GYC'lerde de goriilebilir. Bu ¢aligmalarda
baslangic EIDGK degerlerinin sirasiyla 64,9, 60,8 ve 61,0 harf
oldugu bildirilmistir.>4>>>¢

Yakin zamanda, Durukan ve ark.,”” Tiirkiye’den her hastanin
sadece bir gruba dahil edildigi ve 12, 24 ve 36 ay boyunca takip
edilen DMO hastalarinda yilda ortalama 4,6+2,0, 2,3+1,9
ve 1,8+1,8 anti-VEBF IVE ile baslangica gore EIDGK'de
ortalama +8,3, +5,3 ve +4,4 harf arug ve MKK'de -105,5,
-107,7 ve -114,3 pm azalma bildirmiglerdir. Bu bulgular, tiim
kohortlarda IVE sayilari ve ilk yildaki ortalama harf artigina
(8,0) iliskin sonuclarimizla uyumludur. Ancak, 24 ve 36 aylik
kohortlarimizda ortalama harf artiglari (sirasiyla; 8,6 ve 8,4)
daha yiiksek ve tiim kohortlarimizda MMK’de azalma daha
fazla olmugtur. BIDGK artigindaki bu tutarsizlik, Durukan ve
ark.’nin?” gorme keskinligi 20/400 Snellen’den daha diisiik olan
gozleri caligmaya dahil etmemis olmasindan kaynaklanabilir ve
bu nedenle baglangi¢ ortalama EIDGK degerleri, caligmamizdan
daha yiiksek olan, 55,6 harf olmustur. Ayrica, herhangi bir
zamanda kohortlarin EIDGK kazanimlari arasinda anlamli bir
fark olmadiZini belirtmis olsalar da, bagka bir neden, hastalarin
sadece bir kohort grubuna dahil edilmis olmast ve aldiklari ek
tedaviler olabilir, ¢iinkii 6zellikle 24 ve 36. aylarda MMK'de

baglangica gore daha az azalma izlenmistir.”” Ayrica, kohorta
gore katmanlar olugturulmasa da, genel IDI kombinasyon orani
(9%23,6) calismamizda karsilik gelen kiimiilatif TDI kombinasyon
oranlarindan (12, 24 ve 36 aylik kohortlar icin sirasiyla;
%26,0, %41,2 ve %44,8) daha diisiiktii, bu da caligmamizda
EIDGK harf kazanimi ve MMK'da azalmanin daha iyi olmasini
agiklayabilir.”” Tiirkiye’de yakin zamanda yayimlanan bir bagka
caligmada ise her iki grupta 12 ayda ortalama izlem sayist
(6,8+2,1 ve 6,7+1,9) calismamizla benzer bulunmugtur.*

DMO tedavisinde anti-VEBF ajanlar1 degerlendiren
RKC'lerde anti-VEBF ajanin  degistirilmesi ve IDI ile
kombinasyonu miimkiin degilken bunlarin oranlart ve
calisma sonuglart iizerindeki etkileri GYC'lerde siklikla g6z
ardi edilmektedir ve eZer zaten bir diglama kriteri degilse
bu gozler sonug analizinden ¢ikarilmakeadir,!?515253:5456:57.60
Tedavinin degistirilme oranlarini bildiren DMO GYC'lerde,
indeks ajanindan bagka herhangi bir anti-VEBF ajana gegis
oranlari %8,5 ila 9%20,9 arasinda degisirken®>?>*% ID['ye
gecis oranlari takip siiresine bagli olarak 93,9 ila %26,7
arasinda degismektedir.?*??7°% Caligmamizdaki genel anti-
VEBF ajan degistirme orani diZer ¢aligmalarla benzerdir, ancak
IDI ile kombinasyon orani nispeten daha yiiksektir. DMO’de
IDI'nin etkinligini tedavi gérmemis ve refrakter gozler arasinda
kargilastiran bir GYC'de (yani, IRGREL-Dex Caligmasy), refrakter
gozlerde ortalama 3,1 IDI (aralik, 1-4) ile EIDGK’nin ortalama
+7,3 harf iyilestigi ve ortalama MMK’nin 24 ayda 565’ten 313
pm’ye diistiigli gosterilirken, hastalarin %16,9’una ek olarak
intravitreal anti-VEBF enjeksiyonu yapilmigtir.” Kohortumuzda
IDI kombinasyonunun nedenlerini aragtirmamis olsak da, bu
hastalarin anti-VEBF ajanlara direncli oldugu disiiniiliirse,
sonuglarin IRGREL-Dex ¢aligmas: ile kargilagtirilabilir oldugu
kabul edilebilir.

RKC'lerde makiiler lazer kurtarma tedavisi kriterleri
degisken oldugu icin farkli intravitreal ajanlar ile yapilan
gesitli caligmalarda, makiiler lazer tedavisi farkli zamanlarda
ve degisen oranlarda yapilmistir ve caligmalarin yapildiklar
tarihler farklilik gostermektedir (Tablo 4)>8%101112141556,57.58
394041 Bununla birlikte, caligmamizdaki genel makiiler lazer
tedavi orant (%33,5), RKC'lerdeki kurtarma tedavisi oranlari
ile benzer goriinmektedir. TURK-DEM GYC, 2013-2014
yillart arasinda Tiirk retina uzmanlari arasinda DMO igin en
cok tercih edilen tedavilerin lazer fotokoagiilasyon (%32,1) ve
intravitreal anti-VEBF enjeksiyonu (%31,8) oldugunu ve bunu
kombine tedavinin (%30,8) takip ettigini gostermistir.® Mevcut
calismamizdan da anlagilacag: gibi, anti-VEBF ajanlarin iistiin
sonuglarini ve lazerle indiiklenen iyatrojenik yapisal hasarin
gormede kazanim potansiyelini sinirlama riskini destekleyen
literatiiriin artmasi ile birlikte bu tercihlerin degistigi

% Yakin zamanda, egik alt1 mikropals lazerin

goriilmektedir.
DMO tedavisinde makiiler lazerden daha basarisiz olmadig: ve
tedavi oraninin biraz daha yiiksek oldugu gosterilmistir.”” Anti-
VEBFler ile kombine edildiginde ortaya ¢ikan artirict etkiyle,
ornegin; tedavi tekrari ihtiyacinin azaldigina dair ¢ok sayida
rapor mevcuttur.®® Bu nedenle, boyle bir hasta alt grubundaki

kazanimlar bu raporun kapsami1 disinda olsa da, bu gercek yasam
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DMO tedavi calismasinda ek tedavi olarak mikropals lazerin
kullanilmast (n=44, %3,2) bahsedilmeye degerdir.

Calismanin Kisitliliklar

Bu ¢aligmanin sonuglari yorumlanirken cesitli kisitliliklar
g6z oniinde bulundurulmalidir. Oncelikle retrospekeif, gézlemsel
olmasi randomizasyon ve miidahale yapilmasini engelleyerek
etkinlik parametrelerinin giivenilirlifini azaltmigtir. Benzer
sekilde, tedavi sonuglarini degerlendirmek igin segilen zaman
araliklari, RKC'lerde oldugu gibi planlanli degil istege bagliyd:
ve gercek bir etkinin goriilmesini engellemis olabilir. Ayrica, hasta
dosyalarindan geriye doniik veri toplanmasi nedeniyle herhangi
bir komplikasyonun eksik bildirilmis olma olasilig1 vardir. Benzer
sekilde, farkli kliniklerin standardize olmayan tedavi tekrari
endikasyonlari, genel tedavi ve izlem sayisini etkileyecektir.
Rutin klinik pratikte degerlendirilen gorme keskinligi gercek
EIDGK'yi yansitmayabilir. Son olarak, calisma popiilasyonu
2018'den o6nce ve o sirada ilag geri 6deme kurallarina gore
tedavi edilen hastalar: igeriyordu. Geri 6deme kurallari 2018 den
sonra degismistir ve Tiirkiye'de DMO hastalari o zamandan
beri yeni geri odeme kurallarina gore tedavi edilmektedir.
Bu durum Tiirkiye'deki gercek yasam verilerini degistirmis
olabilir. Bununla birlikte, calismanin giiclii yonleri, cegitli DMO
hastalarindan olusan nispeten biiyiik bir 6rnekleme sahip olmast,
bir biitiin olarak farkli tedavi modalitelerinin dahil edilmesi,
gorme keskinligi ile ilgili dislama kriterlerinin olmamast (rutin
klinik uygulamay: yansitma) ve eksik veriler icin herhangi bir
atama yontemi kullanilmadan tam verilerin saglanmasidur.

Sonug

Tiirkiye’de yapilan bu en biiyiik 6lgekli GYC, anti-VEBF
ajanlari ile baglanan DMO tedavisi hakkinda daha fazla bilgi
saglamakta ve RKC'lere kiyasla GYC'lerde elde edilen anatomik
ve fonksiyonel sonuglarin daha az tatmin edici oldugu gézlemini
desteklemektedir. Ayrica, sonuglarimiz diger GYC'lerde oldugu
gibi, bunun olasi nedeninin IVE sayisinin daha diisiik olmast
oldugunu diisiindiirmektedir. MARMASIA Calisma Grubu'nun
gelecekteki raporlari, gercek yasam DMO tedavisine iliskin
literatiir verilerine katkida bulunacak sekilde, belli hastalik
ozelliklerine sahip belirli hasta gruplar: tizerine odaklanacaktr.
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