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Proliferatif diabetik retinopati, diabette gorme kaybinin
o6nemli bir nedenidir. Standart tedavisi panretinal lazer fo-
tokoagilasyondur (PRF). Ancak PRF’nin komplikasyonlar:
nedeniyle alternatif ve destekleyici tedaviler arastirilmak-
tadir. Diabetik makiila 6deminde basariyla kullanilan anti-
VEGF’ler PDR’de de uygulanmaktadir. Bu derlemede vitreus
kanamasi, PRF’ye kargin gerilemeyen neovaskiilarizasyonlar
ve traksiyonel retina dekolmani i¢in pars plana vitrektomi
oncesinde anti-VEGF’lerin kullanimi 6zetlenmigtir.
Anahtar Kelimeler: Proliferatif diabetik retinopati, neovas-
kiilarizasyon, vitreus kanamasi, pegaptanib, ranibizumab,
bevacizumab.

ABSRACT

Proliferative diabetic retinopathy (PDR) is an important
cause of visual loss in diabetes. The standart therapy is pan-
retinal laser photocoagulation. Because of the complications
of PRP, alternative and adjunctive therapeutic strategies
have been explored. Anti-VEGF agents which have been used
successfully in diabetic macular edema (DME), has emerged
as a promising treatment in PDR. This review summarizes
the results of anti-VEGF therapy for vitreous hemorrhage,
neovascularizations unresponsive to PRP and before PPV for
tractional retinal detachments.
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GIRIS

Diabetik retinopati gelismis ulkelerde 20-75 yas grubunun
onde gelen korliik nedenidir. Hastalikta proliferatif diabetik
retinopati (PDR) ve makiila 6demi gérmeyi azaltan en 6nemli
komplikasyonlardir. Proliferatif diabetik retinopatide gelisen
neovaskiilarizasyonlar, bunlara bagh olusan vitreus kanama-
s1, traksiyonel retina dekolmani (TRD) ve neovaskiiler glokom
gibi komplikasyonlari nedeniyle ciddi gérme kayiplar: olusa-
bilmektedir.! Panretinal fotokoagiilasyon (PRF), neovaskiila-
rizasyonu olan olgularda atandart tedavi yontemi olup hasta-
larin %60’ 1nda tedaviden 3 ay sonra neovaskiilarizasyonlarda
gerilemeye neden olmaktadir.? Ancak, direngli neovaskiila-
rizasyon olgularinda en az 2 veya daha fazla tedavi seansi
gerekli olmakta, olgularin yaklagik %4.5’inde cerrahi tedavi
gereksinimi ortaya cikmaktadir.?

PRF genellikle iyi tolere edilmekle beraber periferik gérme
alam defektleri, diskromatopsi, niktalopi, uveal effiizyon ve
diabetik makiila 6deminde (DMO) artis gibi yan etkiler gorii-
lebilmektedir. Ayrica olgularin %5’inde yeterli tedaviye kar-
sin ilerleyici gorme kayiplari devam etmektedir.* Bu arada
geligen vitreus kanamalari da yeterli lazer yapilmasini engel-
leyebilmektedir.

Iris neovaskiilarizasyonu ve neovaskiiler glokom olan gozler-
de hifema ve/veya kornea 6demi nedeniyle tedavi tamamlana-
mamaktadir. Biitiin bu olumsuzluklar: azaltmak i¢in alterna-
tif tedavi yontemleri arastirilmaktadir. Son yillarda oncelikle
neovaskiiler tip yasa bagh makiila dejenerasyonu tedavisinde
kullanilan anti-VEGF ajanlar DMO tedavisinde de endikas-
yon almiglar ve kullanilmaya baglanmiglardir.

Diabetik Retinopatide VEGF

Angiojenez ve vaskiiler gecirgenlik artisinda énemli rol oyna-
yan vaskiilo endotelyal biiytime faktori (VEGF) diabetik has-
talarin goz dokularinda kontrol grubuna goére anlaml 6lgtide
yiksek bulunmustur.? VEGF diizeyi PDR siddeti ile orantili
olarak bu olgularin vitreuslarinda daha yiiksek bulunmus ve
PRP tedavisinden sonra belirgin 6l¢iide azaldigi gozlenmis-
tir. Deneysel modellerde VEGF inhibisyonu ile iris ve retina
neovaskiilarizasyonlarinda gerileme gosterilmistir.® Bu calis-
malar PDR tedavisinde anti-VEGF ajanlarin kullanilmasina
temel tegkil etmistir.

Batioglu

Anti-VEGF ajanlar yeni damarlar tizerinde hizl bir etki gos-
termektedir. Giintimiizde diabetik retinopatide anti-VEGF
ajanlar proliferatif olgularda PRF’ye ek olarak ve acilmayan
vitreus kanamalarinda kanamanin temizlenmesi, lazerin uy-
gulanabilmesi ve vitrektomi ihtiyacinin azalmasi amaciyla
ya da traksiyonel retina dekolmani olgularinda uygulanacak
pars plana vitrektomi (PPV) 6ncesinde, ameliyat sirasindaki
kanamanin azaltilmasi amaciyla kullanilmaktadir.

Diabetik Retinopatide Anti-VEGF Tedavi

Proliferatif diabetik retinopati tedavisinde kullanilmis veya
kullanilmakta olan 3 anti-VEGF ajan mevcuttur;

- Pegaptanib

- Bevacizumab

- Ranibizumab

Pegaptanib: Pegaptanib, selektif etkili bir anti-VEGF ajan
olup direk olarak VEGF-165’1 inhibe eder. Etkinligi ve giiven-
liligi yasa bagh makiila dejeneresansi (YBMD) tedavisinde
“VEGF Inhibition Study In Ocular Neovascularization (VISI-
ON) calismasinda gosterilmistir.” Diabetik retinopati tedavi-
sinde pegaptanib ile bildirilen ilk calisma DMO icin pegaptanib
uygulanan 172 olguluk hasta grubunda retinal neovaskiilari-
zasyon olgularinin retrospektif analizidir.® 36. haftada pegap-
tanib grubunda retina neovaskiilarizasyonu olan 13 olgunun
8’inde gerileme izlenirken, enjeksiyon taklidi (sham) grubunda
hicbir olguda neovaskiilarizasyon gerilememistir. Pegaptanib
kesildikten sonra gerileyen neovaskiilarizasyonlarin 3iinde
tekrar niiks gorilmiustir. Yirmi aktif PDR olgusunu igeren bir
prospektif pilot calismada ise 6 haftada bir 0.3 mg pegapta-
nib, PRF ile kargilagtirilmistir.® Retinal neovaskiilarizasyon
olgularin %90’ 1nda 3 haftada, tiimiinde 12. haftada tamamen
gerilemis, ve bu etki 36 hafta boyunca stirmustiir. Lazer gru-
bunda ise 2 gézde tamamen, 2 olguda kismen gerileme olmus, 4
olguda ise 36. haftada bile sebat eden aktif neovaskiilarizasyon
izlenmigtir. Calisma sonunda gorme keskinligi pegaptanib gru-
bunda 5.8 harf artmis, lazer grubunda ise 6 harf azalmigtir.®
Bevacizumab: Bevacizumab VEGFnin tim izoformlarina
etkili rekombinant humanize antikordur. Yasa bagl makiila
dejenerasyonu, santral retinal ven tikanikligi ve diabetik re-
tinopatiye ikincil gelisen makiila 6demindeki etkinligini gos-
teren cok sayida pilot ¢alisma mevcuttur.



Proliferatif diabetik retinopatide uygulanmasina yonelik
ilk calismada, 44 olguda intravitreal bevacizumab (IVB)
ile 1. haftada fléresein anjiografi sizintisinda azalma ve te-
davi sonunda olgularin %73inde disk, %59’unda retina ve
%82’sinde iris neovaskiilarizasyonun tamamen kayboldugu
izlenmigtir.!® Bir olguda 2. haftada tekrar niiks gortilmiustiir.
Bagka bir prospektif ¢calismada Mirshahi ve ark.,!* 40 bilate-
ral PDR olgusunun bir goziine PRP ve IVB, diger gozlerine
ise PRP+enjenksiyon taklidi uygulamiglar ve 6. haftada IVB
grubunda %87.5, kontrol grubunda %25 oraninda neovaskii-
larizasyonda gerileme saptamiglardir. Ancak aradaki fark 16.
haftada kaybolmustur. IVB yapilan grupta HbAlc dizeyi
PDR niiksii icin belirleyici olmustur.

Tonello ve ark.,'?22 yiiksek riskli PRF+IVB grubunda tek ba-
sina PRF uygulanan gruba gore toplam neovaskiilarizasyon
alaninda anlaml kii¢iilme saptamiglardir. Cho ve ark.,'® 41
PDR olgusunu kapsayan calismalarinda yalnizca PRF tedavi-
si alan olgularda gorme keskinliginin anlamli olarak kotuleg-
tigini ancak PRF+IVB uygulanan olgularda gérmede belirgin
degisiklik olmadigini ve bu grupta anlamli olarak daha az vit-
reus kanamasi gorildigini saptamiglardir. Tekrarlayan IVB
enjeksiyonlarinin PDR’de etkisinin arastirildig: bir bagka ca-
lismada ortalama 2.9 ayda IVB enjeksiyonu ile direncli retina
neovaskiilarizasyonlarinda anlaml gerileme gosterilmistir.'*
Birer ay ara ile 3 kez IVB uygulamasinin dire¢li neovaskiila-
rizasyonlarinda uygun bir tedavi rejimi oldugu bildirilmigtir.
Bevacizumabin vitreus kanamasi olan PDR olgularinda da et-
kin oldugu gosterilmistir.

Huang ve ark.,’> PDR’ye bagh vitreus kanamasi olan 40 olgu-
ya IVB ve sonrasinda uygun olanlara PRF uygulamiglardir.
Vitreus kanamasi azalmayan olgularda enjeksiyon 4-6 hafta
sonra tekrarlanmigtir. Oniki haftadan uzun stiren kanama-
larda pars plana vitrektomi (PPV) uygulanmistir. Vitreus,
calisma grubunda 11.9, kontrol grubunda ise 18.1 haftada
acilmigtir. Caligma grubunda %10, kontrol grubunda ise %45
olguya PPV uygulanmistir.

Fibroz proliferasyonu olan PDR’li olgularda IVB uygulamala-
rinin traksiyonel retina dekolmanina yol acabilecegi bildiril-
mektedir.'® Arevalo ve ark.,'® traksiyonel retina dekolmanla-
rinin %81.8’inin 5 veya daha fazla giin sonra ortaya ¢giktigini
bildirmislerdir.

Diabetik Retinopati - Anti-VEGF Tedavi

Retina dekolmani gelisiminde, iyi kontrol edilemeyen dia-
bet, yiksek HbAlc diizeyleri, insiilin kullanimi1 ve PRF’ye
direncli PDR varliginin risk etkenleri oldugunu vurgulamis-
lardir. PDR olgularinda VEGF’in yanisira bag dokusu bi-
yume faktori (CTGF) de artmaktadir. VEGF’in anti-VEGF
ilaclar ile azaltilmasi dengeyi CTGF lehine bozmakta, bu-
nun da fibrozisi ve traksiyonel retina dekolmanim arttirabi-
lecegi diistintiilmektedir.!”

Vitrektomi sonrasi kalic1 veya tekrarlayic vitreus kanamala-
r1 %12-63 oraninda goriilmektedir. Ameliyat siras1 veya son-
rasindaki komplikasyonlar1 azaltmak ve ameliyat siiresini
kisaltmak amaciyla anti-VEGF’lerin ameliyat 6ncesi kullani-
mi1 gindeme gelmistir. Bevacizumab PPV uygulanacak gozle-
re preoperatif donemde ek tedavi olarak uygulanmigtir. Bu
konudaki en genis seri Ahmadieh ve ark.,'® ait olup 68 olgu
IVB ve enjeksiyon taklidi gruplarina randomize edilmiglerdir.
IVB grubunda vitreus kanamasinda ameliyat 6ncesi belirgin
oranda agilma gorilmiis ve bazi olgularda ameliyata gerek
kalmamagtir.

Intraoperatif kanama ve endodiatermi kullanim oranlarinin
IVB grubunda belirgin olarak az oldugu saptanmistir. Yang
ve ark.,! aktif PDR ve en az 3 bolgede vitreoretinal yapigiklig:
olan 16 olguya ameliyattan 1 hafta énce 1.25 mg IVB uygu-
lam1s ve ameliyat sirasindaki ve sonrasindaki intraoperatif
kanama, vitreus acilma zamani, niiks kanama gibi paramet-
releri daha 6nca ayni cerrahinin uygulandig: benzer 24 hasta-
nin verileri ile kargilagtirmistir. Calisma grubunda ameliyat
sirasinda daha az kanama gorilmis ve vitreus ortalama 7.2
giinde acilmistir. Kontrol grubunda ise bu siire 15.2 giin ola-
rak saptanmigtir. Calismada enjeksiyon ile cerrahi arasinda-
ki stirede retinal traksiyonda artma saptanmamas, postopera-
tif donemde de dekolman ortaya ¢ikmamistir. Her ne kadar
mevcut ¢aligmalar, PDR’de bevacizumab kullanimi ile olum-
lu sonuglar bildirse de uzun siireli etkinligin belirlenebilmesi
icin daha genis serilerde kontrollu calismalara ihtiyag¢ vardir.
Ranibizumab: Ranibizumabin diabetik retinopati tizerine
etkisi, DMO’de uzun siireli etkinliginin ve giivenilirliginin
aragtirildigr RISE ve RIDE calismalarinda, erken ve gec la-
zerle kombinasyonunun lazer ve triamsinolon+lazer kom-
binasyonuyla karsilastirildignt DRCR-net calismalarinda
degerlendirilmigtir.20-22
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RISE ve RIDE caligmalarinda 2 y1l sonunda DR’de en az 2 ba-
samak kotiilesme enjeksiyon taklidi grubunda %33.8, ranibizu-
mab gruplarinda ise %11.2 ve %11.5 oranlarinda saptanmsgtar.
Var olan retinopati evresinde diizelme ise ranibizumab grupla-
rinda belirgin olarak daha fazla oranda gorilmustir. PDR’ye
ilerleme orani enjeksiyon taklidi grubunda %15 iken, ranibizu-
mab gruplarinda %1.6 ve %5.6 olarak bulunmustur.?
DRCR-net ¢calismasinin 1. y1l sonunda DR’deki iyilesme oranla-
r1 ranibizumab grubunda lazer ve triamsinolon gruplarina gore
daha yiiksek bulunmustur.2! DRCR-net calismasinda 3. yil so-
nunda da kiimiilatif olarak DR’deki kotiilesme riski degerlendi-
rilmis, nonPDR’den PDR’ye gecis, DR diizeyinde 2 ve tizeri de-
rece kotiillesme, PRF gerekmesi, vitreus kanamasi gelismesi ve
PDR nedeniyle PPV gerekmesi DR’de kotiilesme kriterleri ola-
rak degerlendirilmistir. DR’de kotiilesme baglangicta PDR ol-
mayan/olan gozlerde yalanci enjeksiyon+erken fokal/grid lazer
grubunda %23/%40, 0.5 mg intravitreal ranibizumab+erken
lazer grubunda %18/%21, gec lazer grubunda %7/%18, 4 mg
intravitreal triamsinolon asetonid+erken lazer grubunda ise
%37/%12 olarak bildirilmistir.?? Ranibizumabin PDR’deki et-
kinligi baz1 pilot calismalarda da degerlendirilmistir.

Filho ve ark.,? yiiksek riskli PDR olgularinda 2 hafta ara ile
iki seans PRF’ye ilave olarak uygulanan 0.5 mg intravitreal
ranibizumabin etkinligini degerlendirdigi 40 olguluk calis-
mada, olgularin yarisina ilk PRF seansindan sonra ranibizu-
mab uygulanmis, 48 hafta sonunda ranibizumab uygulanan
grupta floresein sizint1 alaninin ¢ok daha az oldugu ve bu
grupta makiilada 6dem ortaya cikmadig:r saptanmistir. Bir
bagka calismada ise ranibizumabin PRF tamamlanamayan
vitreus kanamasi olan olgulardaki etkinligi arastirilmig, 261
PDR+vitreus kanamasi olgusu intravitreal ranibizumab ya
da intravitreal salin gruplarina randomize edilerek 16 hafta
izlenmisglerdir.?* Ranibizumab grubunda %44, salin grubunda
ise %3loraninda PRF tamamlanabilmis ve vitrektomiye ge-
rek kalmamagtir.

SONUC

Proliferatif DR’de standart tedavi halen panretinal fotoko-
agiilasyondur. Ozellikle diabetik makiila 6demi tedavisinde
etkinligi kanitlanmig anti-VEGF ajanlarla yapilan ve sinirh
sayida olgu iceren calismalarda neovaskiilarizasyonlarin ge-
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riledigi, vitreus kanamalarinin daha erken acildig: gosteril-
mistir. Ancak bazi olgularda traksiyonel retina dekolmanla-
r1 gelisebilmektedir. Cerrahi 6ncesi uygulamalarin ameliyat
sirasinda komplikasyonlar1 azalttigr bildirilmektedir. Ancak
bu ilaglarin DR’de uzun donem etkinlikleri bilinmemekte, bu
nedenle ¢ok merkezli, uzun takip stireli, genis olgu sayilarini
iceren, kontrollu calismalara ihtiyac vardir.
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