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Amag: COVID-19 pandemisi nedeniyle tedaviye verilen aranin diyabetik makiila 6demi (DMO) olgularindaki anatomik ve fonksiyonel
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Gereg ve Yontemler: COVID-19 nedeniyle anti-vaskiiler bityiime faktdrii (VEGF) tedavisine ara verilen DMO olgular1 ¢aligmaya dahil
edildi. Olgularin yas, cinsiyet, tedaviye verilen ara siiresi ve tekrar tedavi sonrasi enjeksiyon sayist ile takip siiresi kaydedildi. Karantina
oncesi son vizitleri (VO0), karantina sonrasi ilk (V1) ve son vizitlerindeki (V2) gérme keskinlikleri (GK) ve optik koherans tomografi
ile santral makula kalinlig1 (SMK) degerlendirildi. Olgular tedaviye verilen ara siiresine gore 18 hafta ve alt1 (Grup-1) ile 18 hafta tizeri
(Grup-2) olarak alt gruplara ayrildi ve analiz edildi.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 63,1 yil (42-80 y1l aras1) olan 89 olgunun 89 gézii dahil edildi. Pandemi siirecinde tedaviye verilen
ara ortalamasi 21,03 hafta (12-48 hafta) olarak saptandi. Tekrar tedaviye baslanan olgularin ortalama takip stiresi 31,2 hafta (8 - 52 hafta)
olup bu siire¢ igerisinde ortalama 2,98 (1-8) anti-VEGF tedavi uygulanmisti. Tim grupta VO, V1 ve V2 vizitlerindeki ortalama GK
sirastyla 0,64, 0,64 ve 0,63 LogMAR (p=0,168), ortalama SMK degerleri sirastyla 383,06, 434,82 ve 373,27 mikron (p<0,001) bulunmustur.
Grup 1de V0, V1 ve V2 vizitlerindeki ortalama GK sirasiyla 0,53, 0,50 ve 0,52 LogMAR (p=0,263); ortalama SMK degerleri sirasiyla
358,72, 386,59 ve 389,70 mikron (p=0,056) olarak bulunmustur. Grup 2de V0, V1 ve V2 vizitlerindeki ortalama GK sirastyla 0,78, 0,83
ve 0,74 LogMAR (p=0,176); ortalama SMK degerleri sirasiyla 409,09, 486,42 ve 355,70 (p<0,001) olarak bulunmustur.

Sonug: DMO olgularinda Anti-VEGF tedavisinde gecikme siiresi arttikca SMKde kétiilesme izlenirken, kisa dénemde tekrar tedaviye
baglanmasiyla GKde bir kétiillesme olmadan SMK degerlerinde diizelme elde edilmistir. Bu sonug, olgulara daha 6nce uygulanan an-
ti-VEGF tedavinin kisa donemli tedavi gecikmelerinde koruyucu oldugunu distindirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Anti-vaskuler biiyiime faktorii, COVID-19, Diyabetik makula 6demi, Optik koherens tomografi

Effects of COVID-19 Lockdown on Diabetic Macular Edema Treatment

ABSTRACT

Aim: Evaluating the anatomical and functional effects of delay in diabetic macular edema treatment due to the COVID-19 lockdown.

Material and Methods: DME cases of which anti-vascular growth factor (VEGF) treatment was interrupted due to COVID-19 lockdown
were included in the study. Age, gender, interval time of the treatment delay, number of injections after retreatment and follow-up period
were recorded. Visual acuity (VA) and central macular thickness (CMT) of the participants at the last visit before the lockdown (V0), the
first (V1) and the last (V2) visit after the lockdown were evaluated. The cases were divided into subgroups based on delay in treatment:
18 weeks or less (Group-1) and over 18 weeks (Group-2).

Results: 89 eyes of 89 patients with average age of 63.1 (42-80) were included in the study. The average delay in the treatment during the
pandemic period was 21.03 (12-48) weeks. The average follow-up period after the initiation of retreatment was 31.2 (8-52) weeks, and
an average of 2.98 (1-8) anti-VEGF treatments were carried out during this period. The mean VA of V0, V1 and V2 visits of the whole
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group were determined as 0.64, 0.64, and 0.63 LogMAR (p=0.168), respectively, the mean CMT values were found as 383.06, 434.82,
and 373.27 microns (p<0.001), respectively. The mean VA of V0, V1 and V2 visits were 0.53, 0.50 and 0.52 LogMAR (p=0.263) in Group
1 and, 0.78, 0.83 and 0.74 LogMAR (p=0.176) in Group 2, respectively. The mean CMT values of V0, V1 and V2 visits were found as
358.72, 386.59 and 389.70 microns (p=0.056) in Group 1 and, 409.09, 486.42 and 355.70 (p<0.001) in Group 2, respectively.

Conclusion: In DME cases, as the delay time in anti-VEGF treatment increased, worsening was observed in CMT, while CMT values
improved without any worsening in VA after re-starting treatment in the short term. This result suggests that the anti-VEGF treatment

for DME has a protective effect in short-term treatment delays.

Keywords: Anti-vascular growth factor, COVID-19, Diabetic macular edema, Optical coherence tomography

GIRiS

Diyabetik retinopati (DR), diabetes mellitusun mikro-
vaskiiler bir komplikasyonudur ve ozellikle diyabetik
makula 6demi (DMO) gelisimine bagh olarak ¢alisma
¢agindaki popiilasyonda 6nde gelen korlitkk nedenlerinden
biridir (1,2). DMO tedavisinde ilk secenek diizenli uygula-
ma ve takip gerektiren anti-vaskiiler endotelyal bitytime fak-
torii (anti-VEGF) enjeksiyonlaridir (3-5). Ancak bu tedavi
planina uyulmamasi ve uygun zamanda tedaviyi almamalk,
DR’li hastalarda daha kotii sonuglara ve potansiyel olarak
geri doniisii olmayan gérme kaybina neden olabilmektedir
(6, 7).

Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 2 (SARS-
CoV-2)’nin neden oldugu COVID-19 (‘Corona Virus Dise-
ase-2019’) hastaligy, ilk olarak Aralik 2019°da Cin’de bir halk
saglig1 tehdidi olarak ortaya ¢ikti ve buradan hizla tiim diin-
yaya yayilarak kalici bir pandemiye neden oldu (8). Ttirki-
ye’de dogrulanmis ilk COVID-19 vakas1 11 Mart 2020°de
bildirilmesinin ardindan COVID-19 yayilmasini sinirlamak
i¢in 16 Mart 2020’de kisitlamalar ve sokaga ¢ikma yasaklar1
getirildi. Karantina sirasinda, ulusal saglik sistemi yalnizca
COVID-19 ile iligkili hastaliklarin ve acil servislerin 6nlen-
mesine ve yonetimine odaklandi. Ulkedeki oftalmoloji kli-
niklerinin ¢ogunda, diinya ¢apinda ¢ogu tilkede oldugu gibi,
diizenli klinik ziyaretler, elektif ameliyatlar, programlanmig
intravitreal enjeksiyonlar ve acil olmayan g6z rahatsizlikla-
r1 ertelendi (9-13). Ek olarak, bir¢ok hasta da COVID-19’a
maruz kalmamak i¢in rutin goz hastaliklar1 klinikleri mua-
yeneleri ertelemigtir.

Bu caligmamizda klinigimizde DMO nedeniyle anti-VE-
GF tedavisi uygulanan olgularda COVID-19 karantinasi
nedeniyle tedaviye verilen aranin etkisini degerlendirmeyi
amagladik. Bu analizin, bagka bir COVID-19 salgin1 dalgasi
veya gelecekteki diger pandemiler gibi ger¢ek hayattaki acil
durumlarda DR olgularinin yonetimine iligkin degerli bilgi-
ler saglamasini planlandik.

GEREC VE YONTEM

Caligmamiz, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Etik
Kurulu onay: (2022/04-19) ile Helsinki Bildirgesi ilkelerine

uygun olarak gerceklestirildi. Zonguldak Biilent Ecevit Uni-
versitesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda DMO nedeniy-
le intravitreal anti-VEGF tedavisi almakta olan olgulardan
COVID-19 pandemisine bagh karantina nedeniyle tedaviye
ara verilen ve karantina dncesi son intravitreal enjeksiyon
tarihi 17.02.2020-13.03.2020 tarihleri arasinda olanlar calis-
maya dahil edildi. Olgularin Temmuz 2021 tarihine kadar
olan verileri retrospektif olarak incelendi.

Olgularin yas, cinsiyet, tedaviye verilen ara siiresi (hafta) ve
tekrar tedavi sonrasi enjeksiyon sayist ile takip siiresi kay-
dedildi. Karantina 6ncesi son vizitleri (V0), karantina son-
rasi ilk vizitleri (V1) ve karantina sonrasi son vizitlerindeki
(V2) en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri (GK-LogMAR)
ve optik koherans tomografi ile (Spectralis. Heidelberg
Engineering, Almanya) santral makula kalinhg (SMK)
degerlendirildi. Olgular tedaviye verilen ara siiresine gore
18 hafta ve alt1 (Grup-1) ile 18 hafta tizeri (Grup-2) olarak
alt gruplara ayrildi.

Uygun kalitede OCT goriintiileri olmamasi, veri eksik-
ligi bulunmasi, karantina dénemi sonrast okiiler cerrahi
oykiisti olmasi (glokom cerrahisi, katarakt cerrahisi, pars
plana vitrektomi gibi) ve ek retina hastalig1 olmas: (Epire-
tinal membran, retinal vaskiiler tikanik, dejeneratif miyopi
gibi) dislama kriteri olarak belirlendi. Caligma 6ncesinde
G-power programi (Siiriim 3.1.9.7) ile yapilan 6rneklem
hesabinda 0,25 etki biiyiikligii, %5 hata pay1, %80 giig, 2
grup ve 3 Ol¢iim icin en az 86 kisiye ulasiimas: gerektigi
hesapland.

istatistiksel Analiz

Aragtirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢in Statistical
Package for Social Sciences (SPSS), Windows igin siiriim
23.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar paket programi
kullanimigtir. Tanimlayic: istatistikler kisminda katego-
rik degiskenler say1 ve yiizde verilerek; siirekli degiskenler
ise ortalama + standart sapma ve ortanca (en kiiciik-en
biiyiik deger) ile sunulmustur. Siirekli degiskenlerin nor-
mal dagilima uygunlugu ortalama ve ortanca degerleri,
gorsel (histogram, olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri, Skewness

Turk J Diab Obes 2023; 2: 122-127



ve Kurtosis degerleri, varyasyon katsayisi) kullanilarak
degerlendirilmistir. Veriler degerlendirilirken, parametrik
test varsayimlarini saglamayan ve normal dagilima uyma-
yan bagimli grup verileri i¢in Friedman testi kullanilmistir.
Geregi halinde ikiserli karsilagtirmalar Wilcoxon testi kul-
lanilarak yapilmistir ve Bonferroni diizeltmesi kullanilarak
degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05
olarak alinmigtir. Bu ¢aligmanin bagimsiz degiskeni teda-
viye verilen ara siiresi olup bagimli degiskenleri gorme
keskinligi ve santral makiila kalinligidir. Caligmanin sonun-
da G-Power programu ile yapilan gii¢ analizinde 0,25 etki
biiyiiklagii, %5 hata payi, 89 6rneklem bityiikliigi ile %81,5
glic hesaplanmistir.

BULGULAR

Calismaya 57 kadin 32 erkek toplam 89 olgunun 89 gézii
dahil edildi. Olgularin yas ortalamasi 63,1 + 9,3’tii. Pandemi
stirecinde tedaviye verilen ara ortalamasi 21,03 + 8,8 haftay-
d1. Tekrar tedaviye baglanan olgularin ortalama takip stre-
si 31,2 (8-52) hafta olup bu siirec igerisinde ortalama 2,98
(1-8) anti-VEGF tedavi uygulanmustir (Tablo 1).

Olgularin VO, V1 ve V2 vizitlerindeki ortalama GK sirastyla
0,64 + 0,4, 0,64 + 0,5 ve 0,63 + 0,5 LogMAR diizeyinde olup,
vizitler aras1 GK’de anlamli bir degisiklik izlenmemistir
(p=0,168). Ayni vizitlerde ortalama SMK degerleri sirasiyla
383,06 + 173,8, 434,82 + 178,5 ve 373,27 £ 171,0 olup V1

Tablo 1: Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri.

Parametreler (SI:) :;9?)
Cinsiyet, n(%)
Kadin 57 (63,1)
Erkek 32 (35,9)
Yas (yil £ SS) 63,14£9,3
Tedaviye verilen ara siiresi (haftat SS) 21,03+8,8
Tekrar tedavi sonrasi takip siiresi (hafta + SS) 32,2+14,5

Tekrar tedavi siirecindeki enjeksiyon sayisi (say1+ SS) 2,98+1,6

Bilici S ve ark.

vizitindeki SMK diger vizitlere gore anlamh olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,001) (Tablo 2).

Tedaviye verilen ara miktarina gore alt grup analizi yapil-
diginda Grup 1'deki olgularin VO, V1 ve V2 vizitlerindeki
ortalama GK sirasiyla 0,53 + 0,4, 0,50 + 0,4 ve 0,52 + 0,4
LogMAR; ortalama SMK degerleri sirasiyla 358,72 + 155,3,
386,59 + 151,1 ve 389,70 + 180,4 olarak bulunmustur. Grup
I’de vizitler arasinda ortalama GK’'de ve SMK’de anlamli
degisiklik gézlenmemistir (sirasiyla p=0,263 ve p=0,056).
Grup 2’deki olgularin V0, V1 ve V2 vizitlerindeki ortalama
GK sirasiyla 0,78 £ 0,5, 0,83 + 0,7 ve 0,74 £ 0,6 LogMAR;
ortalama SMK degerleri sirasiyla 409,09 £ 190,1, 486,42
+ 192,5 ve 355,70 = 160,5 olarak bulunmustur. Grup 2’de
vizitler arasinda ortalama GK’de anlamli degisiklik izlen-
mezken ve SMK degeri V1 vizitinde diger vizitlere gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirasityla p=0,176 ve
p<0,001) (Tablo 2).

Grup 1 ve 2 arasinda tiim vizitlerde ortalama GK’nin fark-
I1 oldugu goézlemlenirken ortalama SMK degerleri VO ve
V1 vizitlerinde farkliyken tedavi sonrasi son vizitte benzer
SMK degerlerine ulagilmigtir (Sekil 1 ve 2).

TARTISMA

Caligmamizda DMO nedeniyle anti-VEGF uygulanan olgu-
larda tedaviye ara verilmesi ile birlikte SMK’de artis oldu-
gu izlenmistir. Tedaviye verilen aranin daha uzun oldugu
kisilerde SMK artisinin daha fazla oldugu her iki grupta
da tekrar anti-VEGF tedavisi ile birlikte SMK degerleri-
nin ara oncesi son haline benzer hale geldigi gorulmiistiir.
Tedaviye verilen aranin kisa donemde gérme keskinligine
etkisi olmadigi saptanmigtir. Ayrica DMO olgularindan
daha diisiik GK olanlarin COVID-19 pandemi déneminde
anti-VEGF tedaviye daha fazla ara verdigi dikkat ¢ekmistir.

Intravitreal anti-VEGF tedavisi yasa bagli makula dejene-
rasyonu, DMO ve retina ven tikanikligi (RVT) gibi cesit-
li g6z hastaliklarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
bir tedavi secenegi olup etkilenen ¢ogu gozde devam eden,

Tablo 2: Gruplarda gorme keskinligi ve santral makula kalinliginin vizitlere gore degisimi.

1. Degisken Grup Vo Vi1 V2 P
Tiim Grup (n=89) 0,5(0-2,1) 0,5(0-3,1) 0,5 (0,05 - 3,1) 0,168

Gorme keskinligi, _

Medyan (min - maks) Grup 1 (n=46) 0,5(0-1,3) 0,4 (0-1,5) 0,4 (0,05 - 151) 0,263
Grup 2 (n=43) 0,6 (0,15-2,1) 0,6 (0,1-3,1) 0,5 (0,1 -3,1) 0,176
Tim Grup (n=89) 328 (126-853) 403 (173-995) 318 (162-820) <0,001

Santral makula kalinligi, ~

Medyan (min - maks) Grup 1 (n=46) 311 (126-746) 346 (173-730) 323 (178-773) 0,056
Grup 2 (n=43) 347 (203-853) 484 (189-995) 305 (162-820) <0,001

Grup 1: Tedaviye 18 hafta ve altinda ara verenler, Grup 2: Tedaviye 18 hafta tizerinde ara verenler,
V0: Karantina 6ncesi son vizit, VI: Karantina sonrasi ilk vizit, V2: Karantina sonrasi son vizit
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stirekli bir tedavi gerektirmektedir (14). Tedavideki gecik-
melerin 6nemli, kalic1 gérme kaybina neden olabilecegi
diisiiniilmektedir, ancak arastirmalar, RVT ve DMO’niin
kisa siireli tedavi gecikmelerine bagli gorme kaybina daha
az duyarli olduklarini géstermektedir (15-17). Yalamanchili
ve ark. ortalama 6 aylik tedavi gecikmesinden sonra DMO
hastalarinda SMK ve GK’de anlaml bir degisiklik olmadi-
gin1 ortaya koymuslar, ancak tedavideki gecikmeye ragmen
RISE ve RIDE ¢aligmalarinda bildirilen gérme kazanimla-
rina benzer sonuglar bulduklarini vurgulamislardir ve bu
sonucun hastalara uygulanan baslangi¢ yiikleme dozu ile
ilgili olabilecegi one striilmistir (17). Caligmamizda da
benzer sekilde tedaviye verilen ara ile birlikte SMK da artis
izlenirken GK’de anlamli degisiklik saptanmamugtir.

DMO olgularinda tedavi gecikmelerinin etkilerini inceleyen
literatiir son derece azdir. Weiss ve ark. ¢ok sayida tedavi
aksamasi yasayan DMO’lii olgularin %60’ inda GK seviye-
sinde azalma oldugunu bildirmislerdir (18). Ayni ¢alisma-
da tedavi siirecinde sadece 1 kez aksamasi olanlarin tekrar
tedavi baglanmasiyla birlikte GK seviyesinin korundugu,

ancak 2 ve daha fazla tedavi aksamasi olanlarda ise ortalama
10 ETDRS harf kayb1 yasandig: ifade edilmistir(18). Calis-
mamizda da tedaviye daha uzun siire ara verenlerde SMK
artisinin daha fazla oldugu ve tekrar tedavi ile birlikte GK’de
anlaml bir kotiilesme olmadan SMK degerlerinin baslangi¢
seviyesine dondiigii gozlenmistir.

COVID-19 pandemi doneminde karantina donemleri hari-
cinde de, COVID-19 bulagsma riskini azaltmak i¢in uygu-
lanan ihtiyati tedbirlere ragmen, anti-VEGF tedaviler i¢in
hasta katilim oranlarinda dustis goraldaga bildirilmigtir
(19, 20). Fung ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismaya gore,
pandemi doneminde randevularini aksatan retina hastala-
rinin %851, randevuya gelmemesinin birincil nedeni ola-
rak COVID-19 enfeksiyonu korkusu oldugunu bildirmistir
(19). Benzer sekilde, Shields ve ark. ile Lindeke-Myers ve
ark. da COVID-19 enfeksiyonu korkusunun retina hasta-
liklar1 olanlar arasinda tedaviye devam etme oniindeki en
biiyiik engel oldugunu ve randevu hatirlatmalarinin ve daha
net iletisimin tedaviye katilimi artirmada en yararli yontem
olacagini bildirmiglerdir (21, 22). Song ve ark. ise anti-VE-

=——Tiim Grup =@ Grupl --#-- Grup2
0,9 0,83 ¥
: 0,78 il
Cfc 0,8 Gooseoserssnssafussansnsesess R N 0,74
E" 0,7 0,64 : p=0.16
= 06 0,64 —* - 0,63
8D 0,5 Y e e — - - - - - - = %
= 0,53 05 0,52
= 04 ? p=0.26 Sekil 1. Gruplarin vizitlerdeki
v 03 gorme keskinligi degisimi
QE’ 0.2 Grup 1: Tedaviye 18 hafta ve
g ol altinda ara verenler, Grup 2: Teda-
0 viye 18 hafta tizerinde ara verenler,
Vo Vi V2 V0: Karantina dncesi son vizit,
Vizitler V1: Karantina sonrast ilk vizit,
V2: Karantina sonrasi son vizit
== Tiim Grup ==& Grupl --#-- Grup2
=]
g 55
p=
L 500
&
g | ] et
£ 450 | L e
v S e p=0.056
= 409,09 ~[...- 389,7 Sekil 2. Gruplarin vizitlerdeki
% L A I P el g e e e =l p<ooo01 santral makula kalinlig1 degisimi
= 350 s A - R M Grup 1: Tedaviye 18 hafta ve
£ o 355b70001 altinda ara verenler, Grup 2: Teda-
= <l
& 300 = viye 18 hafta iizerinde ara verenler,
Vo \2 V2 V0: Karantina &ncesi son vizit,
Vizitler

V1: Karantina sonrasi ilk vizit,
V2: Karantina sonrasi son vizit
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GF tedavi uygulanan olgulardan gérme keskinlikleri yiiksek
olanlarin tedavi programina daha siki uydugunu bildirmis-
lerdir (23). Calismamizda da benzer sekilde tedaviye daha
uzun ara veren grubun karantina dncesi GK seviyelerinin
anlamli olarak daha disiik oldugu bulunmustur. GK iyi
olanlarin mevcut durumu koruma istegi tedaviye daha az
ara vermelerini saglamis olabilir.

Calismamizin potansiyel bir kisithlig1 retrospektif dizayni
ile ilgili olup DR'yi etkileyebilecek hipertansiyon, bobrek
hastalig1, anemi veya glisemik durum gibi degistirilebilir
faktorler hakkindaki veriler dahil edilmemistir. Ancak bu
caligma, DMO i¢in ii¢iincii basamak bir referans merkezin-
de COVID-19 ile ilgili bir tecridin etkisini aragtiran bir ger-
cek hayat ¢alismasidir.

Intravitreal anti-VEGF tedavisi uygulanan DMO olgularin-
da COVID-19 pandemi doneminde GK disiik olanlarda
tedavide daha ¢ok gecikme yasanmustir. Tedaviye verilen
ara arttikca SMK’de artis izlenirken kisa donemde GK’de
istatistiksel anlamli bir kotiilesme izlenmemistir. Tekrar
tedaviye basglanmasiyla SMK degerleri ara 6ncesi doneme
benzer hale gelmistir. Bu sonug, olgulara daha dnce uygula-
nan anti- VEGF tedavinin kisa dénemli tedavi gecikmelerin-
de koruyucu oldugunu diisiindiirmektedir. Tedaviye daha
uzun siireli verilen aralarin sonuglarini degerlendirmek icin
daha uzun siire takipli genis olgu serilerine ihtiyag vardir.
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