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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 

Effects of COVID-19 Lockdown on Diabetic Macular Edema Treatment

ÖZ
Amaç: COVID-19 pandemisi nedeniyle tedaviye verilen aranın diyabetik maküla ödemi (DMÖ) olgularındaki anatomik ve fonksiyonel 
etkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  
Gereç ve Yöntemler: COVID-19 nedeniyle anti-vasküler büyüme faktörü (VEGF) tedavisine ara verilen DMÖ olguları çalışmaya dahil 
edildi. Olguların yaş, cinsiyet, tedaviye verilen ara süresi ve tekrar tedavi sonrası enjeksiyon sayısı ile takip süresi kaydedildi. Karantina 
öncesi son vizitleri (V0), karantina sonrası ilk (V1) ve son vizitlerindeki (V2) görme keskinlikleri (GK) ve optik koherans tomografi 
ile santral makula kalınlığı (SMK) değerlendirildi. Olgular tedaviye verilen ara süresine göre 18 hafta ve altı (Grup-1) ile 18 hafta üzeri 
(Grup-2) olarak alt gruplara ayrıldı ve analiz edildi.   
Bulgular: Çalışmaya yaş ortalaması 63,1 yıl (42-80 yıl arası) olan 89 olgunun 89 gözü dahil edildi. Pandemi sürecinde tedaviye verilen 
ara ortalaması 21,03 hafta (12-48 hafta) olarak saptandı. Tekrar tedaviye başlanan olguların ortalama takip süresi 31,2 hafta (8 - 52 hafta) 
olup bu süreç içerisinde ortalama 2,98 (1-8) anti-VEGF tedavi uygulanmıştı. Tüm grupta V0, V1 ve V2 vizitlerindeki ortalama GK 
sırasıyla 0,64, 0,64 ve 0,63 LogMAR (p=0,168), ortalama SMK değerleri sırasıyla 383,06, 434,82 ve 373,27 mikron (p<0,001) bulunmuştur. 
Grup 1’de V0, V1 ve V2 vizitlerindeki ortalama GK sırasıyla 0,53, 0,50 ve 0,52 LogMAR (p=0,263); ortalama SMK değerleri sırasıyla 
358,72, 386,59 ve 389,70 mikron (p=0,056) olarak bulunmuştur. Grup 2’de V0, V1 ve V2 vizitlerindeki ortalama GK sırasıyla 0,78, 0,83 
ve 0,74 LogMAR (p=0,176); ortalama SMK değerleri sırasıyla 409,09, 486,42 ve 355,70 (p<0,001) olarak bulunmuştur. 
Sonuç: DMÖ olgularında Anti-VEGF tedavisinde gecikme süresi arttıkça SMK’de kötüleşme izlenirken, kısa dönemde tekrar tedaviye 
başlanmasıyla GK’de bir kötüleşme olmadan SMK değerlerinde düzelme elde edilmiştir. Bu sonuç, olgulara daha önce uygulanan an-
ti-VEGF tedavinin kısa dönemli tedavi gecikmelerinde koruyucu olduğunu düşündürmektedir.  
Anahtar Sözcükler: Anti-vaskuler büyüme faktörü, COVID-19, Diyabetik makula ödemi, Optik koherens tomografi
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GIRIŞ

Diyabetik retinopati (DR), diabetes mellitusun mikro-
vasküler bir komplikasyonudur ve özellikle diyabetik 
makula ödemi (DMÖ) gelişimine bağlı olarak çalışma 
çağındaki popülasyonda önde gelen körlük nedenlerinden 
biridir (1,2). DMÖ tedavisinde ilk seçenek düzenli uygula-
ma ve takip gerektiren anti-vasküler endotelyal büyüme fak-
törü (anti-VEGF) enjeksiyonlarıdır (3-5). Ancak bu tedavi 
planına uyulmaması ve uygun zamanda tedaviyi almamak, 
DR’li hastalarda daha kötü sonuçlara ve potansiyel olarak 
geri dönüşü olmayan görme kaybına neden olabilmektedir 
(6, 7).

Şiddetli Akut Solunum Sendromu Koronavirüs 2 (SARS-
CoV-2)’nin neden olduğu COVID-19 (‘Corona Virus Dise-
ase-2019’) hastalığı, ilk olarak Aralık 2019’da Çin’de bir halk 
sağlığı tehdidi olarak ortaya çıktı ve buradan hızla tüm dün-
yaya yayılarak kalıcı bir pandemiye neden oldu (8). Türki-
ye’de doğrulanmış ilk COVID-19 vakası 11 Mart 2020’de 
bildirilmesinin ardından COVID-19 yayılmasını sınırlamak 
için 16 Mart 2020’de kısıtlamalar ve sokağa çıkma yasakları 
getirildi. Karantina sırasında, ulusal sağlık sistemi yalnızca 
COVID-19 ile ilişkili hastalıkların ve acil servislerin önlen-
mesine ve yönetimine odaklandı. Ülkedeki oftalmoloji kli-
niklerinin çoğunda, dünya çapında çoğu ülkede olduğu gibi, 
düzenli klinik ziyaretler, elektif ameliyatlar, programlanmış 
intravitreal enjeksiyonlar ve acil olmayan göz rahatsızlıkla-
rı ertelendi (9-13). Ek olarak, birçok hasta da COVID-19’a 
maruz kalmamak için rutin göz hastalıkları klinikleri mua-
yeneleri ertelemiştir.

Bu çalışmamızda kliniğimizde DMÖ nedeniyle anti-VE-
GF tedavisi uygulanan olgularda COVID-19 karantinası 
nedeniyle tedaviye verilen aranın etkisini değerlendirmeyi 
amaçladık. Bu analizin, başka bir COVID-19 salgını dalgası 
veya gelecekteki diğer pandemiler gibi gerçek hayattaki acil 
durumlarda DR olgularının yönetimine ilişkin değerli bilgi-
ler sağlamasını planlandık.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmamız, Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Etik 
Kurulu onayı (2022/04-19) ile Helsinki Bildirgesi ilkelerine 

uygun olarak gerçekleştirildi. Zonguldak Bülent Ecevit Üni-
versitesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı’nda DMÖ nedeniy-
le intravitreal anti-VEGF tedavisi almakta olan olgulardan 
COVID-19 pandemisine bağlı karantina nedeniyle tedaviye 
ara verilen ve karantina öncesi son intravitreal enjeksiyon 
tarihi 17.02.2020-13.03.2020 tarihleri arasında olanlar çalış-
maya dahil edildi. Olguların Temmuz 2021 tarihine kadar 
olan verileri retrospektif olarak incelendi. 

Olguların yaş, cinsiyet, tedaviye verilen ara süresi (hafta) ve 
tekrar tedavi sonrası enjeksiyon sayısı ile takip süresi kay-
dedildi. Karantina öncesi son vizitleri (V0), karantina son-
rası ilk vizitleri (V1) ve karantina sonrası son vizitlerindeki 
(V2) en iyi düzeltilmiş görme keskinlikleri (GK-LogMAR) 
ve optik koherans tomografi ile (Spectralis. Heidelberg 
Engineering, Almanya) santral makula kalınlığı (SMK) 
değerlendirildi. Olgular tedaviye verilen ara süresine göre 
18 hafta ve altı (Grup-1) ile 18 hafta üzeri (Grup-2) olarak 
alt gruplara ayrıldı.

Uygun kalitede OCT görüntüleri olmaması, veri eksik-
liği bulunması, karantina dönemi sonrası oküler cerrahi 
öyküsü olması (glokom cerrahisi, katarakt cerrahisi, pars 
plana vitrektomi gibi) ve ek retina hastalığı olması (Epire-
tinal membran, retinal vasküler tıkanık, dejeneratif miyopi 
gibi) dışlama kriteri olarak belirlendi. Çalışma öncesinde 
G-power programı (Sürüm 3.1.9.7) ile yapılan örneklem 
hesabında 0,25 etki büyüklüğü, %5 hata payı, %80 güç, 2 
grup ve 3 ölçüm için en az 86 kişiye ulaşılması gerektiği 
hesaplandı.

Istatistiksel Analiz

Araştırma verilerinin istatistiksel analizleri için Statistical 
Package for Social Sciences (SPSS), Windows için sürüm 
23.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar paket programı 
kullanılmıştır. Tanımlayıcı istatistikler kısmında katego-
rik değişkenler sayı ve yüzde verilerek; sürekli değişkenler 
ise ortalama ± standart sapma ve ortanca (en küçük-en 
büyük değer) ile sunulmuştur. Sürekli değişkenlerin nor-
mal dağılıma uygunluğu ortalama ve ortanca değerleri, 
görsel (histogram, olasılık grafikleri) ve analitik yöntemler 
(Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri, Skewness 

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 
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ve Kurtosis değerleri, varyasyon katsayısı) kullanılarak 
değerlendirilmiştir. Veriler değerlendirilirken, parametrik 
test varsayımlarını sağlamayan ve normal dağılıma uyma-
yan bağımlı grup verileri için Friedman testi kullanılmıştır. 
Gereği halinde ikişerli karşılaştırmalar Wilcoxon testi kul-
lanılarak yapılmıştır ve Bonferroni düzeltmesi kullanılarak 
değerlendirilmiştir. İstatistiksel anlamlılık değeri p<0,05 
olarak alınmıştır. Bu çalışmanın bağımsız değişkeni teda-
viye verilen ara süresi olup bağımlı değişkenleri görme 
keskinliği ve santral maküla kalınlığıdır. Çalışmanın sonun-
da G-Power programı ile yapılan güç analizinde 0,25 etki 
büyüklüğü, %5 hata payı, 89 örneklem büyüklüğü ile %81,5 
güç hesaplanmıştır.

BULGULAR

Çalışmaya 57 kadın 32 erkek toplam 89 olgunun 89 gözü 
dahil edildi. Olguların yaş ortalaması 63,1 ± 9,3’tü. Pandemi 
sürecinde tedaviye verilen ara ortalaması 21,03 ± 8,8 haftay-
dı. Tekrar tedaviye başlanan olguların ortalama takip süre-
si 31,2 (8-52) hafta olup bu süreç içerisinde ortalama 2,98 
(1-8) anti-VEGF tedavi uygulanmıştır (Tablo 1).

Olguların V0, V1 ve V2 vizitlerindeki ortalama GK sırasıyla 
0,64 ± 0,4, 0,64 ± 0,5 ve 0,63 ± 0,5 LogMAR düzeyinde olup, 
vizitler arası GK’de anlamlı bir değişiklik izlenmemiştir 
(p=0,168). Aynı vizitlerde ortalama SMK değerleri sırasıyla 
383,06 ± 173,8, 434,82 ± 178,5 ve 373,27 ± 171,0 olup V1 

vizitindeki SMK diğer vizitlere göre anlamlı olarak yüksek 
bulunmuştur (p<0,001) (Tablo 2). 

Tedaviye verilen ara miktarına göre alt grup analizi yapıl-
dığında Grup 1’deki olguların V0, V1 ve V2 vizitlerindeki 
ortalama GK sırasıyla 0,53 ± 0,4, 0,50 ± 0,4 ve 0,52 ± 0,4 
LogMAR; ortalama SMK değerleri sırasıyla 358,72 ± 155,3, 
386,59 ± 151,1 ve 389,70 ± 180,4 olarak bulunmuştur. Grup 
1’de vizitler arasında ortalama GK’de ve SMK’de anlamlı 
değişiklik gözlenmemiştir (sırasıyla p=0,263 ve p=0,056). 
Grup 2’deki olguların V0, V1 ve V2 vizitlerindeki ortalama 
GK sırasıyla 0,78 ± 0,5, 0,83 ± 0,7 ve 0,74 ± 0,6 LogMAR; 
ortalama SMK değerleri sırasıyla 409,09 ± 190,1, 486,42 
± 192,5 ve 355,70 ± 160,5 olarak bulunmuştur. Grup 2’de 
vizitler arasında ortalama GK’de anlamlı değişiklik izlen-
mezken ve SMK değeri V1 vizitinde diğer vizitlere göre 
anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (sırasıyla p=0,176 ve 
p<0,001) (Tablo 2).

Grup 1 ve 2 arasında tüm vizitlerde ortalama GK’nin fark-
lı olduğu gözlemlenirken ortalama SMK değerleri V0 ve 
V1 vizitlerinde farklıyken tedavi sonrası son vizitte benzer 
SMK değerlerine ulaşılmıştır (Şekil 1 ve 2). 

TARTIŞMA

Çalışmamızda DMÖ nedeniyle anti-VEGF uygulanan olgu-
larda tedaviye ara verilmesi ile birlikte SMK’de artış oldu-
ğu izlenmiştir. Tedaviye verilen aranın daha uzun olduğu 
kişilerde SMK artışının daha fazla olduğu her iki grupta 
da tekrar anti-VEGF tedavisi ile birlikte SMK değerleri-
nin ara öncesi son haline benzer hale geldiği görülmüştür. 
Tedaviye verilen aranın kısa dönemde görme keskinliğine 
etkisi olmadığı saptanmıştır. Ayrıca DMÖ olgularından 
daha düşük GK olanların COVID-19 pandemi döneminde 
anti-VEGF tedaviye daha fazla ara verdiği dikkat çekmiştir.

İntravitreal anti-VEGF tedavisi yaşa bağlı makula dejene-
rasyonu, DMÖ ve retina ven tıkanıklığı (RVT) gibi çeşit-
li göz hastalıklarının tedavisinde yaygın olarak kullanılan 
bir tedavi seçeneği olup etkilenen çoğu gözde devam eden, 

Tablo 1: Olguların demografik ve klinik özellikleri.

Parametreler Sonuç 
(n=89)

Cinsiyet, n(%)
Kadın 57 (63,1)
Erkek 32 (35,9)

Yaş (yıl ± SS) 63,1±9,3
Tedaviye verilen ara süresi (hafta± SS) 21,03±8,8
Tekrar tedavi sonrası takip süresi (hafta ± SS) 32,2±14,5
Tekrar tedavi sürecindeki enjeksiyon sayısı (sayı± SS) 2,98±1,6

Tablo 2: Gruplarda görme keskinliği ve santral makula kalınlığının vizitlere göre değişimi.

1. Değişken Grup V0 V1 V2 p

Görme keskinliği,
Medyan (min - maks)

Tüm Grup (n=89) 0,5 (0 - 2,1) 0,5 (0 - 3,1) 0,5 (0,05 - 3,1) 0,168
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

Santral makula kalınlığı,
Medyan (min - maks)

Tüm Grup (n=89) 328 (126-853) 403 (173-995) 318 (162-820) <0,001
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 altında ara verenler, Grup 2: Tedaviye 18 hafta üzerinde ara verenler, 
V0: Karantina öncesi son vizit, V1: Karantina sonrası ilk vizit, V2: Karantina sonrası son vizit
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ancak 2 ve daha fazla tedavi aksaması olanlarda ise ortalama 
10 ETDRS harf kaybı yaşandığı ifade edilmiştir(18). Çalış-
mamızda da tedaviye daha uzun süre ara verenlerde SMK 
artışının daha fazla olduğu ve tekrar tedavi ile birlikte GK’de 
anlamlı bir kötüleşme olmadan SMK değerlerinin başlangıç 
seviyesine döndüğü gözlenmiştir.

COVID-19 pandemi döneminde karantina dönemleri hari-
cinde de, COVID-19 bulaşma riskini azaltmak için uygu-
lanan ihtiyati tedbirlere rağmen, anti-VEGF tedaviler için 
hasta katılım oranlarında düşüş görüldüğü bildirilmiştir 
(19, 20). Fung ve ark. tarafından yapılan bir çalışmaya göre, 
pandemi döneminde randevularını aksatan retina hastala-
rının %85’i, randevuya gelmemesinin birincil nedeni ola-
rak COVID-19 enfeksiyonu korkusu olduğunu bildirmiştir 
(19). Benzer şekilde, Shields ve ark. ile Lindeke-Myers ve 
ark. da COVID-19 enfeksiyonu korkusunun retina hasta-
lıkları olanlar arasında tedaviye devam etme önündeki en 
büyük engel olduğunu ve randevu hatırlatmalarının ve daha 
net iletişimin tedaviye katılımı artırmada en yararlı yöntem 
olacağını bildirmişlerdir (21, 22). Song ve ark. ise anti-VE-

sürekli bir tedavi gerektirmektedir (14). Tedavideki gecik-
melerin önemli, kalıcı görme kaybına neden olabileceği 
düşünülmektedir, ancak araştırmalar, RVT ve DMÖ’nün 
kısa süreli tedavi gecikmelerine bağlı görme kaybına daha 
az duyarlı olduklarını göstermektedir (15-17). Yalamanchili 
ve ark. ortalama 6 aylık tedavi gecikmesinden sonra DMÖ 
hastalarında SMK ve GK’de anlamlı bir değişiklik olmadı-
ğını ortaya koymuşlar, ancak tedavideki gecikmeye rağmen 
RISE ve RIDE çalışmalarında bildirilen görme kazanımla-
rına benzer sonuçlar bulduklarını vurgulamışlardır ve bu 
sonucun hastalara uygulanan başlangıç yükleme dozu ile 
ilgili olabileceği öne sürülmüştür (17). Çalışmamızda da 
benzer şekilde tedaviye verilen ara ile birlikte SMK da artış 
izlenirken GK’de anlamlı değişiklik saptanmamıştır. 

DMÖ olgularında tedavi gecikmelerinin etkilerini inceleyen 
literatür son derece azdır. Weiss ve ark. çok sayıda tedavi 
aksaması yaşayan DMÖ’lü olguların %60’ında GK seviye-
sinde azalma olduğunu bildirmişlerdir (18). Aynı çalışma-
da tedavi sürecinde sadece 1 kez aksaması olanların tekrar 
tedavi başlanmasıyla birlikte GK seviyesinin korunduğu, 

Şekil 1. Grupların vizitlerdeki 
görme keskinliği değişimi
Grup 1: Tedaviye 18 hafta ve 
altında ara verenler, Grup 2: Teda-
viye 18 hafta üzerinde ara verenler, 
V0: Karantina öncesi son vizit,  
V1: Karantina sonrası ilk vizit,  
V2: Karantina sonrası son vizit

Şekil 2. Grupların vizitlerdeki 
santral makula kalınlığı değişimi
Grup 1: Tedaviye 18 hafta ve 
altında ara verenler, Grup 2: Teda-
viye 18 hafta üzerinde ara verenler, 
V0: Karantina öncesi son vizit,  
V1: Karantina sonrası ilk vizit,  
V2: Karantina sonrası son vizit
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