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Intravitreal Ranibizumab Enjeksiyonu
Uygulanan Diabetik Makiila Odemli Olgularda
Gorme Keskinligini Etkileyen Faktorler®

Factors Associated with Visual Acuity After Treatment of Diabetic
Macular Edema With Intravitreal Ranibizumab
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0z
Amag: Diabetik makiila 6demi olan ve intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanan olgularda gérme keskinligini etki-
leyen faktorlerin degerlendirilmesi.

Gerec ve Yontem: Diabetik makiila 6demi tanisi ile takip edilen 37 hastanin, intravitreal ranibizumab uygulanan 53 gozi
calismaya dahil edildi. Yas, cinsiyet, lateralite, diabet tipi ve siiresi, diabet i¢in alinan sistemik tedavi, eslik eden hastalik-
lar, takip siiresi, enjeksiyon sayis1 ve yapilis algoritmasi, enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri
(EDGK) not edildi. Spektral domain optik koherens tomografide (OKT) 6dem tipi, enjeksiyon oncesi ve sonrasi1 santral
makiila kalinligi (SMK), IS/OS ve ELM hasar:1 varligi, ara yizey bozuklugu, floresein anjiografide (FA) perifer iskemisi
degerlendirilerek bu faktorlerin gorme keskinligi ile iligkisi aragtirildi.

Bulgular: Ortalama takip siiresi 12.7+8.3 aydi. Enjeksiyon 6ncesi ortalama EDGK 0.74+0.77 logMAR, SMK 425.6+186 pm,
son kontrolde EDGK 0.66+0.65 logMAR, SMK ise 332+154 pm idi. Spektral OKT’de olgularin %41.5’inde siinger, %24.5’inde
kistoid, %34’ tinde mikst tipte 6dem mevcuttu. Mikst tiplerin %20.8’inde seréz makiila dekolmani eglik etmekteydi. Olgula-
rin %52.8'inde ISOS, %50.9'unda ELM hasar1 saptandi. ISOS hasari (p:0.00) ve ELM hasari (p:0.00) ile son gérme keskinligi
arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Insiilin kullanan olgularda, oral antidiyabetik kullananlara gore son gorme keskin-
ligi daha iyiydi (p:0.011).

Sonug: Diabetik makiila 6demli olgularda ranibizumab enjeksiyonu sonrasi géorme keskinliginde artis ve SMK degerlerinde
azalma olmaktadir. Son gorme keskinligini olumsuz etkileyen en 6nemli faktér OKT’de ELM ve ISOS hasarinin olmasidir.
Ayrica insiilin kullanan hastalarda son gérme keskinliginin daha iyi olmasi bu hastalarda daha kontrolli kan sekeri di-
zeylerinin olmasi ile iligkilidir.

Anahtar Kelimeler: Diabetik makiila 6demi, intravitreal enjeksiyon, ranibizumab.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the factors associated with visual acuity after treatment of diabetic macular edema with intravitreal
ranibizumab.

Materials and Methods: 53 eyes of 37 patients with macular edema secondary to diabetic retinopathy were treated with
0.5 mg intravitreal ranibizumab injections and enrolled in the study. These patients were evaluated with LogMAR visual
acuity, biomicroscopy, optical coherence tomography results including central subfield thickness and ISOS/ELM injury, age,
gender, diabetes mellitus type, treatment and chronicty, follow up time, number of injections, injection algorithm, type of
macular edema, peripheral ischemia on fluorescein angiography (FA).

Results: Mean follow-up was 12.7+8.3 months. The mean logMAR visual acuity and central subfield thickness were
0.74+0.77 and 425.6+186 pm before injections and 0.66+0.65 and 332 +154 pum after the injections. Macular edema types
were 41.5% sponge, 24.5% cystoid, 34% mixed. Serous macular detachment was seen at 20.8% of eyes with mixed type
macular edema. Of 53 eyes, 52.8% had ISOS and 50.9% had ELM defect. Visual acuity was better in patients using insulin
than oral antidiabetic drugs. There was no statistically significant difference with visual acuity and macular edema type.

Conclusion: Central subfield thickness decreased and visual acuity increased after intravitreal injection of ranibizumab in
cases of diabetic macular edema. The most important factor associated with worse visual acuity was persistence of ISOS/ELM
defect. In addition, better visual acuity in patients who were on insulin treatment was related with better metabolic control.
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GIRIS

Diabetik retinopati (DRP) gelismis iilkelerde en sik
korlik sebebidir. Bu hastalarda goérme keskinligi
azalmasinin en 6nemli nedeni diabetik makiila 6de-
mi (DMO)dir. Diabetik retinopatinin ciddiyetine bag-
I1 olarak makiila 6demi siklig1 da artmaktadir. Hafif
nonproliferatif diabetik retinopati (NPDR)de %3,
orta/ciddi NPDR’de %38, proliferatif DRP’de %71 ora-
ninda makiila 6demi bildirilmistir.! Diabetik makiila
0demi, retinanin i¢ niikleer tabakasinda hiicre disi
siv1 ve lipid birikmesi nedeniyle olusur.2 Odeme bagl
gorme azalmasi i¢in kabul gormiis tedavi secenekleri
kan gekerinin siki regiilasyonu ve hipertansiyonun
kontrol altina alinmasi ile birlikte laser fotokoagii-
lasyon tedavisidir.?

Diabetik makiila 6demi gelisiminde roli olan bir¢ok
biyokimyasal araci mevcuttur. Bunlardan biri olan
vaskiiler endotelyal biiytime faktori (VEGF) endotel,
pigment epiteli, miller ve glial hiicreler tarafindan
salinmakta ve damar gecirgenligini arttirmaktadir.*?
Bu etkisi ozellikle enflamasyon varliginda ve pato-
lojik durumlarda artmaktadir. Bir VEGF inhibitori
olan ranibizumab, tim VEGF formlarini inhibe eden
bir insan monoklonal antikorudur ve pek cok kont-
rollii calismada yasa baglh makiila dejeneresansi te-
davisinde etkinligi gosterilmistir.6” DMO tedavisinde
de etkinligi yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir.3® Son
donemde Tiirkiye’de de DMO ve ven tikaniklarina
bagli makiila 6deminde Saglik Bakanligindan kulla-
mm ruhsat1 almigtir. Anti-VEGF’lerin diabetik ma-
kiila 6deminde gorme keskinligi ve makiila kalinlig1
uzerine olumlu etkileri bir ¢cok ¢alismada gosterilmis
olmasina ragmen, tedavinin basarisi iizerine etkili
faktorlerden yeterince bahsedilmemisgtir.

Bu calismanin amaci, DMO’de intravitreal ranibizu-
mab tedavisinin gorme keskinligi ve anatomik sonug-
lara etkisinin degerlendirilmesi ve gorme keskinligi-
ni etkileyen faktorlerin irdelenmesidir.

GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar:
Klinigi Retina birimine DMO nedeniyle basvuran 37
olgunun 53 gozu calismaya dahil edildi. Tam olgular
ranibizumab enjeksiyonu 6ncesinde ilacin ve uygula-
manin yan etkileri konusunda detayli olarak bilgilen-
dirildi ve uygulama i¢in onam formu alindi. Glokom,
optik noéropati, ambliyopi, vitreoretinal cerrahi veya
okiiler travma oykiisii olan, izlem siiresince katarakt
cerrahisi geciren, daha once steroid veya bagka tip
anti-VEGF enjeksiyonu yapilmis olgular calisma-
ya dahil edilmedi. Ranibizumab tiim olgulara steril
ameliyathane sartlarinda 0.5 mg/0.05 ml dozunda ve
intravitreal olarak uygulandi.

Topikal anestezi i¢in %0.5 proparakain hidrokloriir
damlatildi. Goz kapaklar1 %10’luk povidon iodine
emdirilmis steril gazl bezle silindi. G6z yiizeyine %5
povidon iodine damlatildi ve 3 dakika bekletildi. En-
jeksiyon limbusun 3-3.5 mm gerisinden, alt temporal
kadrandan ve 30 gauge enjektor kullanilarak yapildi.
Enjeksiyon sonras: igne geri c¢ekildikten sonra vitre-
usun ve ilacin geri s1izmasini ve konjonktiva kanama-
sin1 6nlemek i¢in enjeksiyon yapilan yere pamuk ile
kisa siireli basing uygulandi. Topikal %0.3 lomeflok-
sasin uygulandiktan sonra goz kapatildi. Enjeksiyon
sonras1 tim hastalar 5 giin siire ile %0.3 lomefloksa-
sin damla kullandi. Olgular enjeksiyona bagh komp-
likasyonlar acisindan takip edildi. Her vizitte gorme
keskinligi, goz ici basinglari, OCT, 6n segment ve fun-
dus muayene bulgular:1 not edildi.

Gorme artisinina etkisi olabilecegi diistiniilen yas,
cinsiyet, takip siiresi, diabet tipi, diabet siiresi, ek sis-
temik hastalik mevcudiyeti, izlem siiresince yapilan
enjeksiyon sayisi, enjeksiyon yapilis algoritmasi, bas-
langictaki gorme keskinligi diizeyleri ve santral ma-
kiila kalinligr (SMK) degerleri, ISOS ve ELM hasar
varligl, ara yiizey bozukluk varligi, makiladaki 6dem
tipi, FFA’da perifer iskemisi varlig1 gibi paremetre-
ler degerlendirildi. Enjeksiyon 6ncesi ve son kontrol
muayenelerindeki gorme keskinligi ve santral makii-
la kalinlik degerleri arasindaki iliski MC-Nemar Ki-
kare ve Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi kulla-
nilarak arastirildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Ortalama yas1 56.5+18.1 olan (34-78 yas) 17’si er-
kek (%45), 20’si kadin (%55) toplam 37 olgunun 53
gozi calismaya dahil edildi. Elli ¢ gozin 29u (%54)
sag, 24’t (%46) sol gozdi. Ortalama takip stiresi
12.7+8.3 aydi. 34 olguda (%92) tip 2, 3 olguda (%8)
tip 1 diabet mevcuttu. Kan sekeri regiilasyonu igin
otuz yedi olgunun 23’i sadece insiilin (%62), 10’u
oral antidiabetik (OAD) (%32), 4i OAD ve insiilin
(%6) kullanmaktaydi. Diabet siirelerine bakildigin-
da, 10 yil altinda 6 olgu (%16) , 10-20 yil aras1 23
olgu (%62) ve 20 yil usti 8 olgu (%22) mevcuttu.10
olguda (%30.8) diabetes mellitusa herhangi bir sis-
temik hastalik eslik etmezken, 27 olguda (%69.2)
sistemik hipertansiyon vardi.Goéz basina ortalama
enjeksiyon sayisi 2.5+1.4 (1-6 enjeksiyon) idi. En-
jeksiyon yapilis algoritmasi 39 gozde (%75) gerek-
tikce, 9 gozde (%17.3) ardisik 3 enjeksiyon seklinde,
5 gozde (%7.7) ardisik 3 enjeksiyon ve sonrasinda
gerektikce uygulama seklindeydi. Enjeksiyon 6ncesi
ortalama santral makiila kalinlig1 (SMK) 425.6+186
nm (262-975 ym) iken son kontrolde (takip siiresi
ort. 12.7+8.3 ay) 332+154 pm (181-733 pum) olarak
saptandi (p<0.05), (Resim 1a,b, Resim 2a,b).
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Resim 1a,b: Enjeksiyon oncesi makiila édemi GK: 5/10, SMK: 333 um (ISOS/ELM hasart yok), (a). Enjekstyon sonrast GK:
8/10, SMK: 210 um (b).

Resim 2a,b: Enjeksiyon oncesi kistoid makiila 6demi, GK: 1/10, SMK: 875 um (a). Enjeksiyon sonrast GK:1/10 ve SMK: 258 um
(ISOS/ELM hasart var), (b).

En iyi diizeltilmis son gérme keskinlikleri, 20 gozde En iyi diizeltilmis son gorme keskinligi ile 6dem tipi
(%37.7) 0-0.3 logMAR (0.5-tam), 15 gozde (%28.3) 0.4- arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki bulunma-
1 LogMAR (0.1-0.4), 18 gozde (%34) 1 ve daha usti d1 (p=0.969). Yas, cinsiyet, taraf, takip siiresi, diabet
logMAR (0.1 ve alt1) idi. OKT’de olgularin yaklasik tipi, diabet siiresi, ek sistemik hastalik varligi, en-
yarisinda ISOS/ELM hasar1 tespit edildi. 43 olguda jeksiyon sayisi, enjeksiyon yapilis algoritmasi, 6dem
(%75) ara yuzey bozuklugu tespit edilmezken, 10 ol- tipi, ara yiizey bozuklugu varligi, FFA’da perifer is-
guda (%25) ara yuzey bozuklugu vardi. FA’da 24 ol- kemisi, son makiila kalinlig1 parametrelerinin en iyi
guda perifer iskemisi mevcutken, 15 olguda iskemi diizeltilmis son gorme keskinligi tizerine etkisi sap-
saptanmadi. (Tablo 1). En iyi diizeltilmis gérme kes- tanmadi (p>0.05).

kinligi baglangicta 0.66 +0.65 logMAR (Snellen 0.25) ISOS hasar (p=0.001) ve ELM hasart varligimn

iken, son kontrolde ISOS/ELM hasari olan olgularda (p=0.001) en iyi diizeltilmis son gorme keskinligi {is-
1.1£0.8 logMAR (Snellen 0.1), (p=0.001), ISOS/ELM 1 0 010 suz” etkisi oldugu tespit edildi. Ayrica in-

hasar olmayan olgularda 0.25:0.25 logMAR ( Snel- silin kullanan hastalarda sadece oral antidiabetik

l?,n 0'61){ Oif,r?{v ,Sgp:c ?I_ldl, (ptz(iogi) {-Ielr lkli sr ?p ta (OAD) kullanan hastalara goére son gorme keskinli-
gorme Kes<inhigl degisumi 1S1atsiksel olarax anam- — oin:n qaha iyi oldugu tespit edildi (p=0.011). Hicbir

hyd}l). OKTl(jle (O,I(‘i e{)rll t12;))1er1, OCT gorintiilerine gore 7 olguda enjeksiyona bagli komplikasyon veya ranibi-
gruba ayrudi {1ablo 2). zumaba bagh sistemik yan etki izlenmedi.

Tablo 1: OCT ve FFA bulgulart.

n=53 Var Yok Veri yok P degeri
ISOS hasari 28 25 - 0.001
ELM hasar1 27 26 - 0.001
Ara yiizey bozuklugu 10 43 - 0.2
FFA’da perifer iskemisi 24 15 14 0.86

Tablo 2: Odem tipleri.

Kistoid Kistoid+Siuinger Kistoid+Seroz Siinger+Seroz Mikst Seroz

13 goz (%24.5) 7 goz (%13.2) 5 g6z (%9.4) 3 goz (%5.7) 3 g6z (%5.7) 0 goz
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TARTISMA

Diabetik makiila 6demi, DRP siirecinde gérme distik-
liginin en 6nemli nedenlerindendir. Artan vaskiiler
gecirgenlik nedeniyle intraretinal ve subretinal dif-
fiiz s1v1 birikimi ile karakterize kistoid degisiklikler
ortaya cikmakta ve bunun sonucunda DMO olusmak-
tadir.® Yapilan bircok calisma gostermistir ki klinik
olarak anlamli DMO’de, olgularin yaklasik %50’nde
2 y1l igerisinde en az iki sira gérme kaybi yagsanmak-
tadir ve hastalarin yaklagik %25’ 3 yil icinde en az
15 harf kaybetmektedir. Erken Diabetik Retinopati
Calisma Grubunun (ETDRS) calismasinda bu olgu-
larda laser fotokoagiilasyon ile gorme kaybinin %50
oraninda azalacag1 saptanmistir.!?

Erken Diabetik Retinopati Calisma Grubunun
(ETDRS) sonuglarina gére makiila diffiiz olarak et-
kilenmedikge retinadaki fokal vaskiiler sizintilar i¢gin
fokal laser fotokoagiilasyon onerilmektedir.’® Fakat
diffiz makiila 6demi bulunan gozler bu tedaviye di-
renclidir. Lee ve ark.,!! bildirdigi bir seride, diffiiz
DMO olan hastalarda grid laser ile 6demde gerileme
tespit edilmis fakat olgularin %60.9'inda gérme kes-
kinligi degismezken, %24.6’sinda tedaviye ragmen ¢
sira gérme kayb1 gorilmustur.

Yapilan caligmalarda grid laser fotokoagiilasyonun
olusturdugu makiila skarinin ilerleyici olarak biiyii-
mesi sonucu makiilanin olumsuz etkilenebilecegi gos-
terilmistir. Bunun sonucunda DMO tedavisinde yeni
arayiglara gidilmis, kortikosteroidler ve anti-VEGF
ajanlar tedavide kullanilmaya baslanmis ve ¢ok sayida
randomize klinik ¢alisma sonuclar ortaya ¢ikmigtir.!?
Uc adet iyi tasarlanmis faz-2 veya faz-3 calismada (Re-
solve, Ride, Rise) ranibizumab DMO’e bagli gérme kay-
binin engellenmesinde ve makiila kalinliginin azalma-
sinda sham grubuna gore tstiin bulunmustur.’%#Yine
Read-2 ve Restore ¢alismalar ile fokal-grid lasere gore
daha etkin oldugu gosterilmigtir.'”

RISE c¢alismasinda, diyabetik makiila 6demli hasta-
larda, 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizumab uygulamas ile
kontrol grubunun 24 aylik kargilagtirilmasinda, 24
ay sonunda 0.3 mg grubunda 12.5 harf kazanim elde
edilmigken, 0.5 mg grubunda 11.9 harf kazanimi elde
edilmistir. Kontrol grubunda ise sadece 2.6 harf ka-
zanim elde edilmistir. SMK degerinde sirasiyla 250.6
um, 253.1 pm, ve 133.6 pm azalma saptanmigtir.'®
RESTORE calismasinda diabetik makiila 6demi olan
345 hasta incelenmigtir.”

Sadece ranibizumab, sadece laser fotokoagiilasyon
ve her ikisi birlikte yapilan gruplar kargilastirilmig-
tir. 12. ay sonuclar: karsilastirildiginda en iyi diizel-
tilmis gorme keskinliginde sadece ranibiziumab ve
kombinasyon grubunda, sadece laser grubuna gore
istatistiksel olarak daha iyi diizelme oldugu tespit
edilmistir.

Ortalama santral makiila kalinlig1 sadece enjeksiyon
ve kombinasyon gruplarinda sirasiyla 118.7 ve 128.3
pm azalma gostermistir ve bu sadece laser grubuna
gore istatistiksel olarak daha anlamli bulunmustur.
RESOLVE c¢aligmasinda ranibizumab’in 0.3 mg ve 0.5
mg’lik iki dozu ve plasebo grubu karsilagtirilmigtir.8
12 aylik izlem sonucunda, ranibizumab gruplarinda
ortalama 10,3 harf artis saptanirken bu sham gru-
bunda 1,4 harf kotillesme seklinde sonuglanmigtr.

Fakat klinik sartlarinda, gérme keskinliginde tespit
edilen bu artis anatomik diizelme ile korele goziikse
de bazi olgularda anatomik diizelme olsa dahi gérme
keskinliginde artis tespit edilmemistir. Calismamiz-
da gorme keskinligindeki artis makiila 6demindeki
azalma ile korele bulunamamistir. Literatiirde DMO
ile gorme iligkisi tizerine ¢ok sayida ¢alisma mevcut-
tur. Bunlardan tzerinde en cok iizerinde durulan ve
fikir birligine varilan konu OCT’de dig segmentin de-
vamlilig1 ve biitiinligidir. 127 DMO olgusunda ya-
pilan kesitsel bir calismada ELM ile IS/OS bandinin
bitinligia gorme keskinligi ile kuvvetli derecede ko-
rele bulunmustur.

Yine ayni calismada vitreus adezyonu ve ser6z makii-
la dekolmam risk faktori olarak olarak saptanama-
migtir. 37 olguyu iceren bir bagka calismada IS/OS
harabiyeti olan alanlarda mikroperimetride retinal
hassasiyette azalma gosterilmistir. Wessel ve arka-
daslarinin bildirdigi bir calismada periferik retina
iskemisi olan olgularda DMO anlamli olarak fazla
saptanmig ve bu olgularda gorme keskinligi disik
bulunmustur. Fakat kesitsel dizaynl bu calismalar-
da tedavi basarisini etkileyen faktorlerden bahsedil-
memektedir. Literatiirde ilk kez Bressler ve ark.,'
tarafindan DRCR net calisma grubunun hastalar:
retrospektif olarak taranarak ranibizumab tedavisi
sonrasinda gérme keskinligini etkileyen faktorler bil-
dirilmistir. Bu calismaya gore diabetik makiila 6demi
olan ve ranibizumab enjeksiyonu yapilan olgularda;
genc yas (<60 yag), diabetik retinopati evresinin daha
az ciddi olmasi, retinada kirigiklik olmamasi ve te-
daviye baslandigr siradaki gérme keskinliginin iyi
olmas1 son gorme keskinligi agisindan iyi prognoz
olarak degerlendirilmistir. Agir diabetik retinopati-
lerde iskeminin veya kalici hasarin fazla olmasi ne-
deniyle gorme keskinliklerinde beklenen artig1 goriil-
memistir. Ayn1 zamanda makiilay1 tutan ara yuzey
hastalig1 mevcudiyeti de tedavi sonrasi1 anatomik ve
fonksiyonel diizelmeyi olumsuz yonde etkiledigi dii-
stintlmistir.

Ayrica daha fazla santral makiila kalinligina sahip
olan gozlerde daha fazla diizelme gozlenirken, nor-
mal sinirlara ulagmasinin daha az oldugu tespit edil-
migtir. Bizim ¢aligmamizda literatiirle uygun olarak
enjeksiyon sonrasi ortalama 12.3 ay takip edilen ol-
gularda SMK’da diizelme tespit edilmistir.
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Ara yiiz bozuklugu, perifer iskemisi ya da seréz ma-
kiila dekolmani olan olgularda gorsel prognoz ile ilis-
ki saptanamamigtir. Fakat ISOS/ELM hasari bulun-
mayan gozlerde en iyi diizeltilmis son gérme keskin-
liginde anlamli artig saptanirken, ISOS/ELM hasar:
bulunan olgularda SMK degerlerinde diizelme olma-
sina ragmen en iyi diizeltilmis son gorme keskinli-
ginde degisiklik saptanmamigtir veya azalma tespit
edilmigtir. IS/OS ve ELM segmenti hasarl hasta ora-
nm yaklagik olarak olgularin yarisinda izlendiginden
toplamda anatomik diizelmeye gorsel iyilesme eslik
etmemigtir. Yine ara yiiz bozuklugu olan olgularin
sayisinin artmasi durumunda istatistiksel olarak
daha saglikli sonuclar alinacaktir.

Calismamizda insiilin kullanan olgularda, en iyi di-
zeltilmis son goérme keskinligi sadece OAD kullanan
veya OAD ve insiilin kullanan olgulara gore daha iyi
saptanmistir. Bu sonug, iyi kan sekeri regiilasyonu-
nun gorme keskinligi tizerine olumlu etkisi olabilece-
gini distindiirmiistiir. Benzer bir calismada Ozturk
ve arkadaslari, ranibizumab yapilan diabetik olgular-
da santral makiila kalinliklarinin HgAlc seviyeleri
ile ters orantili oldugunu bildirilmistir. 2 Ayrica thi-
azolidinedione grubu OAD ilaclarin DMO yapma ris-
ki bulunmaktadir.2! OAD kullanan olgularin bu grup
ilaclar1 kullaniyor olabilecegi goz 6niine alinmalidir.
DMO olgularinda ranibizumab tedavisi ile SMK'da
azalma saptanmasina ragmen gorme artisi eslik et-
meyebilir. IS/OS ve ELM fotoreseptor butinligina
gosteren onemli yapilardir. Calismamizda literatiir-
de uyumlu olarak IS/OS ve ELM biitiinligiinin diger
faktorlere gore gorme keskinligi ile kuvvetli iligkisi
oldugu bulunmustur. OCT’de dis bantta hasar olan
olgular tedavi oncesi gorsel prognozun iyi olamiyabi-
lecegi konusunda bilgilendirilmelidir.
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