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Oz
Amag: Diyabetik makiila 6demi (DMO) patofizyolojisinde basta vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGE) ve prostoglandinler (PG)

olmak iizere cesitli medyatéorler rol oynar. Tedavi bu iki ana faktoriin inhibisyonu iizerinedir. Intravitreal bevasizumab ve topikal nepa-
fenak kombinasyonunun sadece intravitreal bevasizumab kullanimi ile karsilastiriimast.

Gereg ve Yontem: Calismaya sadece intravitreal bevasizumab yapilan 31 goz (A grubu) ile intravitreal bevasizumab ve topikal nepafe-
nak kombinasyonu alan 32 goz (B grubu) alindi. Intravitreal bevasizumab 0.05 cc olmak iizere toplam 4 defa yapilirken; topikal % 0,1
nepafenak giinde 3 defa enjeksiyon sonrasi 6 ay boyunca gozlere damlatildi.

Bulgular: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) LogMAR a gire A grubunda baslangicta 0,96£0,67; B grubunda 1,12+0,38 idi.
Son élgiilen EIDGK ise A grubunda 0,54+0,47 iken; B grubunda 0,63+0,34 idi. Santral makiila kalinhg (SMK) ilk él¢iimde A grubun-
da 480,03+128,36 u; B grubunda 430,19+119,59 u idi. Son olgiimlerde SMK A grubunda 340,48+106,51 u; B grubunda 292+71,26 u
olarak él¢iildii. Goz i¢i basinglart (GIB) agisindan incelendiklerinde ilk GIB A grubunda 14,45+3,17 mmHg; B grubunda 13,31%2,52
mmHg iken son GIB A grubunda 14,65+2,4 mmHg; B grubunda 13,81%2,38 mmHg idi. Iki grup EIDGK, SMK ve GIB agisindan kiyas-
landiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Her iki grupta Ilk EIDGK ve SMK ile son EIDGK ve SMK kiyas-
landigindaysa anlaml fark goriilmiistiir.

Sonug: Bu ¢calismada topikal nepafenak kullanimu ile intravitreal steroidlere alternatif olunmaya ¢alisilsa da DMO 'niin kompleks bir has-
talik olusu ve nepafenakin sinurli miktarda arka segmente gecisi gibi nedenlerden dolayr DMO iizerine belirgin bir etkisi goriilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Bevasizumab, Diyabetik makiila 6demi, Intravitreal enjeksiyon, Nepafenak, Topikal

Comparison of Intravitreal Bevacizumab and Topical Nepafenac Combination Therapy with
Intravitreal Bevacizumab in Diabetic Macular Edema
Abstract

Objective: Various mediators, mainly vascular endothelial growth factor (VEGF) and prostoglandins (PG), are involved in the patho-
physiology of diabetic macular edema (DME). Treatment is based on the inhibition of these two main factors. To compares the combi-
nation of intravitreal bevacizumab and topical nepafenac with intravitreal bevacizumab alone.

Material and Method: The study included 31 eyes receiving intravitreal bevacizumab alone (group A) and 32 eyes receiving intravitreal
bevacizumab and topical nepafenac combination (group B). Intravitreal bevacizumab 0.05 cc was administered 4 times in total, while
topical nepafenac 0.1% was instilled 3 times a day for 6 months after injection.

Results: Best corrected visual acuity (BCVA) according to LogMAR was 0.96+0.67 in group A and 1.12+0.38 in group B at baseline.
The last measured BCVA was 0.54+0.47 in group A and 0.63+0.34 in group B. Central macular thickness (CMT) was 480.03+128.36 u
in group A and 430.19+119.59 u in group B at the first measurement. At the last measurement, CMT was 340.48+106.51 u in group A
and 292+71.26 u in group B. In terms of intraocular pressure (IOP), the initial IOP was 14.45+3.17 mmHg in group A and 13.31+2.52
mmHg in group B. The final IOP was 14.65+2.4 mmHg in group A and 13.81+2.38 mmHg in group B. When the two groups were com-
pared in terms of BCVA, CMT and IOP, there was no statistically significant difference between them. When initial BCVA and CMT were
compared with final BCVA and CMT in both groups, a significant difference was observed.

Conclusion: In this study, although topical nepafenac was tried to be an alternative to intravitreal steroids, no significant effect on DME
was observed due to the complexity of DME and the limited amount of posterior segment penetration of nepafenac.
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Gerec¢ ve Yontem

Giintimiizde toplum saghgim etkileyen en 6nemli hastalik-
lardan biri diabetus mellitustur (DM). Diyabetin en sik kompli-
kasyonlarindan biri olan diyabetik retinopati (DRP) DM’li has-
talarin %35’inde goriilir. DRP’li hastalarin ise %2,7 ile
%11’inde DMO meydana gelmektedir.!2

Diyabetik makiila 6demi klinik olarak makiila merkezli 1
optik disk capinda retinal kalinlasma veya bu bolgede sert ek-
stida varlig ile tanimlanir. Klinik bulgular1 gérme kaybi, floa-
ters, metamorfopsi, renk algisinda degisiklik ve skotomlardir.
Tan1 oftalmoskopi ve optik koherans tomografi (OKT) ile ko-
nur. Fundus floresein anjioygrafi (FFA) yardimc1 yontemdir.>#

Patofizyolojide basta VEGF ve PG olmak iizere ¢esitli med-
yatorler rol oynamaktadir. Glinimiizde medikal tedavi daha
¢ok intravitreal VEGF inhibisyonuyladir. Bu amagla ilk olarak
aptamerler (pegaptanib) kullanilmis olup, bevasizumab, ranibi-
zumab ve aflibersept yaygin olarak kullanilmaktadir.*¢

Anti VEGF’lerin etkinlikleri ¢aligmalarda birbirinden fark-
lidir. Bu molekiillerin kullanimmi kisitlayan en 6nemli du-
rumlardan biri maliyetleridir. Bu durumda en ucuz anti-
VEGF’in bevasizumab oldugu ise kesindir. Bevasizumab
Amrikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan solid kanser-
lerde kullanilmakta olan ve DMO tedavisinde endikasyon dis1
olarak kullanilan bir ilagtir.”8

Enflamasyonun baskilanmasi agisindan DMO’de daha ¢ok
intravitreal steroidler kullanilir. Bunlar genellikle triamsinolon
ve deksametazondur. Ayrica topikal nonsteroid antienflamatu-
var ilaglar (NSAII) da hem kullanim kolaylig1 hem maliyetleri-
nin ucuz olmast hem de arka segmente ge¢meleri nedeniyle
enflamasyonu baskilamak i¢in kullanilabilirler.®?

Yapilan ¢aligmalarda bromfenak ve ketorolak’inda bulunu-
dugu topikal NSAIT ilaglar arasinda en fazla arka segmente ge-
cen ve etkinligi en fazla olan ila¢ nepafenaktir. Oftalmoloji pra-
tiginde daha ¢ok goz i¢i girisimler sonrasi agri i¢in kullanilan bu
ilag piyasada %0,1°lik ve %0,3’lik formlarda bulunmaktadir.'-12

Bu caligma ile toplum saghigini bu kadar ¢ok etkileyen
DMO tedavisinde en etkili yontemin yaninda en ucuz ve giive-
nilir yontemi bulmaya calistik. Bu nedenle daha 6nce literatiir-
de DMO’lerde uygulanmamus intravitreal bevasizumab ve to-
pikal %0,1°lik nepafenak kombinasyonu ile sadece intravitreal
bevasizumab uygulanan DMO’1lii hastalar karsilastirilmastir.

Bu c¢alisma insan deneklerini kullanimi i¢in Helsinki
Deklerasyonu ilkelerine bagl kalmarak yapildi. Klinik arastir-
malar igin yerel etik komite tarafindan Usak Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu 2022/14 protokol
numarasi verilerek onaylandi. Tiim hastalardan bilgilendirilmis
onam alindi.

Bu ¢alisma geriye doniik ve ¢ok merkezli bir ¢aligmadir.
Hastalarin intravitreal enjeksiyon oncesi ve sonrasi tam bir of-
talmolojik muayeneleri yapildi. Hastalarin medikal 6zge¢misi,
en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri (EIDGK), slit-lamp ve
fundus incelemeleri, goz i¢i basinglar1 (GIB), santral makiila ka-
linliklart (SMK), FFA goriintiileri kaydedildi. Dahil edilme kri-
terleri klinik olarak makiila merkezli 1 optik disk ¢apinda reti-
nal kalinlasma veya bu bolgede sert eksiida varligi bulunan
DMO’lu hastalar olarak belirlendi. Diglanma kriterleri; herhan-
gi bir okiiler hastalik, glokom, iiveit, korneal yiizey hastalig
olanlar, gecirilmis vitroretinal cerrahi, panretinal lazer fotokoa-
giilasyon yapilan hastalar, daha 6nce intravitreal enjeksiyon ya-
pilanlar ve DRP disinda vitreoretinal patoloji olan hastalar ola-
rak belirlendi.

Enjeksiyon teknigi standart prosediirlerin uygulandig: steril
cerrahi kosullar altinda uygulandi. Topikal anestezi sonrasi
%S5 povidin iyot igeren ameliyat dncesi antisepsi yapildi. Fakik
gozlerde temporal limbustan 4 mm, psédofakik gdzlerde 3,5
mm girilerek 27 G insiilin enjektori ile 0,05 cc bevasizumab
yapildi. Intravitreal enjeksiyon 6 ay boyunca toplam 4 defa ya-
pildi. Uygulama sonrasi pamuk aplikator ile vitreus refliisiinii
onlemek i¢in masaj yapildi.

Intravitreal bevasizumab ve topikal %0,1’lik nepafenak
kombinasyonu alan grupta %0,1 nepafenak giinde 3 kere ilk en-
jeksiyon sonrasi baglanarak 6 ay boyunca gozlere damlatildi.

Istatistiksel analiz

Bu calismada istatistiksel analizler Statistical Package for
Social Sciences 20.0 (SPSS Inc.; Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Siirekli (nicel) degiskenler i¢in tanimlayi-
c1 istatistikler; ortalama ve standart sapma olarak ifade edilir-
ken, kategorik degisken say1 (n) ve oran (%) olarak ifade edil-
mistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel ve
analiz yontemleri ile degerlendirilmis ve normal dagilima uy-
gun oldugu i¢in parametrik testler kullanilmistir. Niceliksel ve-
rilerin iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U Testi, iki
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donem karsilastirmalarinda ise Wilcoxon testi kullanilmigtir.
Nitel veriler arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla Ki-kare
analizi kullanildi. Anlamlilik p<0,01 ve p<0,05 diizeylerinde
degerlendirildi.

Bulgular

Caligmaya alinan hastalar iki gruba ayrildi. A grubunda 31
hasta olup sadece intravitreal bevasizumab uygulandi. B grubu
32 hastadan olusmus olup, intravitreal bevasizumab ve topikal
%0,1°1ik nepafenak uygulandi.

A grubunda 14 (%45,2) kadn, 17 (%54,8) erkek varken; B
grubunda 16 (%50) kadin, 16 (%50) erkek vardi. A grubunun
yas ortalamasi 63,48+7,41 yil, B grubunun yas ortalamasi
64+10,3 yil idi. A grubunda 14 (%45,2) hasta fakik olup, 17
(%54,8) hasta psodofakikti. B grubunda 22 (%68,7) hasta fakik
olup, 10 (%31,3) hasta psddofakikti. GIB agisindan degerlendi-
rildiklerinde A grubunda ilk GIB 14,45+3,17 mmHg, B gru-

bunda ilk GIB 13,31+2,52 mmHg olarak 6lciildii. Son GIB A
grubunda 14,65+2,4 mmHg, B grubunda 13,81+2,38 mmHg
olarak 6l¢iildii. Iki grup arasinda kadin, erkek, yas, fakik, pso-
dofakik olma durumu ile ilk GIB ve son GIB kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 1).

En iyi diizeltilmis gorme keskinligi LogMAR’a gore
A grubunda baslangigta 0,96+0,67; B grubunda 1,12+0,38 idi.
Son 6l¢iilen EIDGK ise A grubunda 0,54+0,47 iken; B gru-
bunda 0,63+0,34 idi. SMK ilk dl¢iimde A grubunda 480,03+
128,36 p; B grubunda 430,19£119,59 p idi. Son dlglimlerde
SMK A grubunda 340,48+106,51 p; B grubunda 292+71,26 p
olarak olgiildii. Tki grup EIDGK, SMK ve aralarindaki farklar
acisindan kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlam-
I1 fark gortilmemistir (Tablo 2).

Her iki grupta ilk EIDGK ler, ilk SMK’lar ve ilk GiB’ler;
son EIDGK’ler, son SMK’lar ve son GIB’ler ile kiyaslandi.
EIDGK ve SMK’lar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
varken; GIB’ler arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 3).

Tablo 1: Iki grup arasindaki cinsiyet, yas, fakik, psodofakik olma durumu ile ilk ve son GIB leri arasindaki iliski

. Psddofakik . . .
Hasta sayisi Yas Fakik hasta sayisi h Ik GIB Son GIB
asta sayis1
Erkek 17 (%54,8)
A grubu 63,48+7,4 14 (%45,2) 17 (%54,8) 14,45+3,17 14,65+2,4
Kadin 14 (%45.2)
Erkek 16 (%50)
B grubu 64+10,3 22 (%68,7) 10 (%31,3) 14,45+3,17 14,65+2,4
Kadin 16 (%50)
P 0,895 0,573 0,102 0,158 0,131
Ki-Kare testi, **p<0,01 GIB: Goz i¢i basinct
Tablo 2: Iki grup arasinda ilk ve son EIDGK, SMK ve bunlar arasindaki farklarla iliskisi
flk EIDGK Son EIDGK Fark ilk SMK Son SMK Fark
A grubu 0,96+0,67 0,54+0,47 -0,42+0,6 480,03+£128,36 340,48+106,51 -139,55+115,75
B grubu 1,12+0,38 0,63+0,34 -0,49+0,33 430,19+£119,59 292+71,26 -138,19+138,08
P 0,058 0,142 0,091 0,052 0,061 0,578
Mann Whitney U testi, *p<0,05.**p<0,01. EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi, SMK: Santral makiila kalinhig:
Tablo 3: Ilk ve son EIDGK, SMK 'lar ve GIB lerin birbiri ile karsilastiriimast
ilk Olgiim Son Ol¢iim p
A Grubu EIDGK 0,96+0,67 0,54+0,47 0,001%*
A Grubu SMK 480,03+128,36 340,48+106,51 0,001%*
A Grubu GIB 14,45+3,17 14,65+2,4 0,481
B Grubu EIDGK 1,12+0,38 0,63+0,34 0,001%*
B Grubu SMK 430,19+119,59 292+71,26 0,001%*
B Grubu GIiB 13,31+2,52 13,81+2,38 0,028

Wilcoxon testi,**p<0,01 EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, SMK: Santral makiila kalinligi, GIB:Goz ici basinct
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Tartisma

Diabetes mellitus giderek sikligi artan bir hastalik olarak
tim diinya toplumlarimi etkilemektedir. Sonuclar1 uzun dénem-
de ortaya ¢ikan bu hastalik tedavisinin de uzun stirmesi nede-
niyle iilke ekonomilerine ek yiik getirmektedir. Bu ¢alisma ile
DM’nin en stk komplikasyonlarindan biri olan DMO’niin teda-
visinin hem etkili hem de maliyet yoniinden en uygun ne sekil-
de yapilabilirligi ele alinmustir.

DMO fizyopatolojisine bakilacak olursa temel olarak iki
mekanizma sorumlu tutulmaktadir. VEGF tarafindan yapilan
vazodilatasyon ile vaskiiler permeabilitenin artmast ve PG’ler
basta olmak iizere sitokinler tarafindan yapilan enflamasyon
ile kan retina bariyeri yikilmasi sonucunda DMO meydana ge-
lir."3 Tedavi bu mekanizmalarin inhibisyonu {izerine kurulmus-
tur. VEGF inhibisyonu i¢in en sik kullanilan ajanlardan biri be-
vasizumabtir. Bu ilag VEG-A izoformlarimin tiimiinii inhibe et-
mekte olup, solid tiimédr tedavisinde kullanilir. Oftalmoloji pra-
tiginde FDA tarafindan onaylanmayan bir ilag¢ olup, endikas-
yon dig1 olarak intravitreal olarak uygulanir. Yapilan ¢alisma-
larda kullanilan diger anti-VEGF’ler olan aflibersept ve ranibi-
zumaba gore etkinligi daha diisliktiir. Bu ilac1 benzer ilaglara
gore daha istiin kilan ise maliyetinin ¢ok diisiik olmasidir.*¢-$

Diybetik makiila 6deminin geligmesine neden olan bir diger
mekanizma enflamasyondur. Bunu 6nlemek agisindan intravit-
real steroidler kullanilir. Enflamasyon iizerine biyiik etkileri
olan intravitreal steroidler katarakt ve glokom gelistirebilmele-
ri nedeniyle olabildigince az tercih edilmektedir Topikal stero-
idlerin ise arka segmente gegisleri ¢cok az olup ayrica intravit-
real steroidler gibi katarakt ve glokom gelistirebilme potansi-
yeline sahiptirler.>*'! Bu asamada hem antienflamatuvar bir
6zelligi olan hem arka segmente gecebilen hem de yan etki pro-
fili diisiik bir molekdil ihtiyact dogmaktadir.

Calismamizda bu amagla kullandigimiz ilag olan nepafenak
oftalmoloji pratiginde cerrahi islemler sonrasi agr1 kesici 6zel-
ligi nedeniyle siklikla kullanilir. Agr1 kesici 6zelliginin yanin-
da Abu Hussein ve ark.!? DMO’yii 6nlemesi amaciyla kullan-
muslardir. Calismalarinda DMO’su olmayan ama agir nonproli-
fertif veya proliferatif diyabetik retinopatisi olan hastalara pan-
retinal lazer yapmislardir. Panretinal lazer sonrasi nepafenak
kullanan grupta SMK artig1 daha az olmustur.®!> Hayvan calis-
malarinda bromfenak, ketorolak ve nepafenak arasindan en faz-
la retina gegisi olan nepafenaktir. Nepafenak hizlica korneadan
geger. Retina, koroid ve siliyer cisim epitelinde gz i¢i hidrolaz
ile aktif metaboliti olan amfenaka deamine olur. Reversibl ola-
rak COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe ederek enflamasyonu
baskilar. Boylelikle kan-retina bariyeri gliglenerek makiiler
6dem olusumu azalir.'®!" Ayrica retina arteriyollerini daralta-
rak da 6dem olusumunu azaltir.'* Bu 6zelligi sayesinde son do-
nem literatiirde katarakt cerrahisi sonrasi gelisen kistoid makii-

ler 6dem tedavisi nedeniyle kullanildigini belirten yayinlar
mevcuttur.!15 Sadece DMO’lii hastalarin nepafenak ile tedavi
edildigi ¢alismalarda ise hasta sayisinin oldukga az oldugu gé-
ze carpmaktadir. Ornegin Callanan ve ark.° DMO’lii toplam 6
g6zl degerlendirirken, Hariprased ve ark.!¢ ise ¢aligsmasinda sa-
dece 1 DMO’lii hastayr degerlendirmislerdir. Calismamiz ise
daha genis hasta grubuna sahiptir.

Caligmamizda A grubu sadece intravitreal bevasizumab
alirken; B grubu intravitreal bevasizumaba ilaveten giinde 3
kez %0,01°lik topikal nepafenak almistir. Bu sekilde B gru-
bundaki hastalarda intravitreal enjeksiyon sonrast hem agri
kontrolii amaglanmis hem de EIDGK, SMK ve GIB’deki degi-
siklikler dl¢tilmiistiir.

Calismamiz sonucunda bu iki grup arasinda yas, cinsiyet,
fakik, psodofakik olma durumu agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark yoktur. Ayrica GIB, EIDGK ve SMK A ve B gru-
bu arasinda kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml fark go-
rilmemistir. Bu sonug¢ ile ¢alismamizdan topikal nepafenak
kullanimmin gereksiz oldugu ortaya gikmaktadir. ilk EIDGK
ve SMK ile son EIDGK ve SMK kiyaslandiginda her iki grup-
ta da anlaml fark goriilmiistiir. Bu ise bevasizumab kullanimi-
nin etkinligini ispat etmektedir.

Her ne kadar teorikte topikal NSAIl’lerin retina gegisi is-
patlansa ve enflamasyonu azaltic1 etkisi gosterilse bile ¢aligma-
mizda topikal nepafenak kullaniminin makiiler ddem iizerine
anlaml1 bir etkisi olmamistir. Bu sonugc DMO olus mekanizma-
s1 ile katarakt cerrahisi sonrasi olusan kistoid makiiler 6dem
mekanizmasinin birbirinden farkli oldugunu gostermekte-
dir.’'” DMO’de yogun bir kronik enflamatuvar siirec ve VEGF
salinimi da oldugundan nepafenak gibi topikal steroidler ma-
kiiler 6deme etkisiz kalmaktadir ama katarakt cerrahisi sonrasi
olusan 6dem daha akut oldugu ve VEGF gibi faktorler olmadi-
81 icin topikal nepafenak kullanimi etkin olabilmektedir.

Bu calismanim bazi kisitliliklart vardir. Tlk olarak calisma
daha kuvvetli form olan %0,03’liik topikal nepafenak ile yapi-
labilirdi. Daha yaygin kullanimi oldugundan %0,01’lik form
tercih edimistir. Ikincisi, kullanim ve takip siiresi 6 ay ile sinir-
landirilmay1p, daha uzun olabilirdi.

Sonug¢

DMO’de etkin bir tedavi halen anti-VEGF ler {izerinden git-
mekte enflamatuvar siireg i¢in intravitreal steroidler disinda pek
bir segenek bulunmamaktadir. Bu ¢alismada topikal nepafenak
kullanimi ile steroidlere alternatif olunmaya calisilsa da
DMO’nun kompleks bir hastalik olusu ve nepafenakin smirl
miktarda arka segmente gegisi gibi nedenlerden dolayr DMO
tizerine belirgin bir etki goriilememistir. Bu durum bize {izerin-
de ¢ahsilacak iki seyi gdsterir. Birincisi; DMO’niin kronik bir
stire¢ haline gelmeden erken donemde gelisen olgularda intra-

MN Oftalmoloji « Mart 2024 « Cilt 31 Say1 1

28



Birgiil R. Daldal H. Eakim MM.

Diyabetik Makiila Odeminde Intravitreal Bevasizumab ve Topikal Nepafenak Kombinasyon... MN Oftalmoloji. 2024;31(1):25-29

vitreal bevasizumab ile birlikte topikal nepafenak ile tedavinin
sonuglariin gézlenmesi, ikincisi ise DMO’lu gézlerde intravit-
real bevasizumab ile intravitreal nepafenak verilmesi ile ne gibi
sonuglar elde edilecegidir.

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

Yazarlarin yaziya katkilari: RB: Fikir/kavram, tasarim, denetle-
me/danismanlik, veri toplama, ve/veya isleme, analiz ve/veya

yorum, kaynak tarama, makale yazim, elestirel inceleme, kay-
naklar ve fon saglamak. HD: Fikir/kavram, tasarim, denetle-
me/danmigmanlik, veri toplama ve/veya isleme, analiz ve/veya
yorum, kaynak tarama, makale yazim, elestirel inceleme, kay-
naklar ve fon saglamak. MME: Fikir/kavram, tasarum, denet-
leme/danismanlik, veri toplama ve/veya isleme, analiz ve/veya
yorum, kaynak tarama, makale yazim, elestirel inceleme, kay-

naklar ve fon saglamak.
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