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Diffiiz Diyabetik Makiila Odeminde Intravitreal
Ranibizumab Tedavisinin Etkinligi

The Efficacy of Intravitreal Ranibizumab Treatment in Diffuse
Diabetic Macular Edema

Ebru ESEN', Selcuk SIZMAZ', Goksu Hande SIMDIVAR?, Elif ERDEM"
Kemal YAR', Nihal DEMIRCAN?

0z
Amag: Diffiiz diyabetik makiila 6demi (DMO) olgularinda intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun sonuclarini degerlendirmek,
tedavinin sonucunu etkileyebilecek faktorleri arastirmak.

Gerec ve Yontem: Diffiiz DMO tanisi ile intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanan olgular ¢calismaya alindi. Hastalarin
demografik 6zellikleri, diyabet siiresi, kullandig antidiyabetik ila¢, hemoglobin A1C diizeyi, daha énce DMO i¢in tedavi ahp alma-
dig1 kaydedildi. Floreseln anjiyografide dlyabetlk retinopatinin evresi degerlendirildi. Takip stiresi ve enjeksiyon sayis1 not edildi.
Olgularin tedavi 6ncesi ve son kontroldeki en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri (EIDGK) ve merkezi makiila kalinliklar1 (MMK)
kargilagtirilarak tedavinin etkinligi incelendi. Gérme keskinligi ve makiila kalinligindaki degisimin ad1 gecen faktorler ile iliskisi
arastirildi.

Bulgular: Calismada 41 hastanin 65 gozii incelendi. Ortalama takip siiresi 9.38+3 (6-18) ay, uygulanan enjeksiyon sayis1 orta-
lama 3.7+1.04 (1-6) idi. Tedavi oncesi ortalama EIDGK 0.88+0.38 (0.1-1.8) logMAR, son kontrolde 0.62+0.4 (0-1.8) logMAR idi.
Ortalama MMK tedavi oncesi 391.63+84.67 (254-733) um, son kontrolde 291.89+113.65 (130-695) ym bulundu. Tedavi 6ncesiyle
son kontrol arasindaki EIDGK ve MMK farki istatistiksel olarak anlamliydi. Olgularin demografik, sistemik, okiiler 6zellikleri ile
EIDGK ve MMK’deki degisiklik arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmadi.

Sonug: Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu DMO’de gorme keskinliginde artis ve MMK’da azalma saglayan etkin bir tedavidir.
Tedavinin ge¢ dénem etkinligini ve prognozda etkisi olabilecek faktorleri degerlendirebilmek i¢in daha fazla olgunun daha uzun
takiplerini iceren ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik makiila 6demi, ranibizumab, gérme keskinligi, merkezi makiila kalinligi.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the outcomes of intravitreal ranibizumab injection in diabetic macular edema (DME) patients, to investigate
the factors that may affect the efficacy of the treatment.

Materials and Methods: The patients with diffuse DME who were treated with intravitreal ranibizumab injection were enrolled.
The demographic characteristics, diabetes duration, antidiabetic medication, hemoglobin Alc, previous treatment for DME were
recorded. Diabetic retinopathy stage was evaluated on fluorescein angiography. Follow-up time and number of injections were
noted. The effectiveness of the treatment was studied by comparing the best corrected visual acuity (BCVA) and central macular
thickness (CMT) measured before and after the injections. The association between aforementioned factors and the change in
BCVA and CMT was investigated.

Results: In the study 65 eyes of 41 patients were studied. The mean follow-up time was 9.38+3 (6-18) months, the mean number
of injections was 3.7+1.04 (1-6). The mean logMAR BCVA before and after the injections was 0.88+0.38 (0.1-1.8) and 0.62+0.4
(0-1.8) respectively. The mean CMT before and after the injections was 391.63+84.67 (254-733) pm and 291.89+113.65 (130-695)
pm respectively. The difference in BCVA and CMT were statistically significant. There was no statistically significant correlation
between the demographic, systemic, ocular factors and the difference in BCVA and CMT.

Conclusion: Intravitreal injection of ranibizumab in DME is an effective treatment that provides increase in BCVA and decrease
in CMT. Studies with larger number of patients and longer follow-up time is required to evaluate long term effectiveness of the
treatment and factors that might affect prognosis.

Key Words: Diabetic macular edema, ranibizumab, visual acuity, central macular thickness.
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GIRIS

Diyabetik makiila 6demi (DMO), diyabete bagl gér-
me kaybi nedenlerinin baginda gelmektedir.! Diya-
betik makiila 6deminde temel patoloji, kan-retina
bariyerinin bozulmasi ve damar gecirgenliginin art-
mas1 sonucunda makiilada ekstraselliiler alanda siv1
birikimidir. Makiila 6demine neden olan sizint1 mik-
roanevrizmalardan ya da dilate kapillerlerden olur.
Bu duruma cok sayida vazoaktif ajan aracilik eder.
Bunlardan en iyi bilineni vaskiiler endotelyal biiytu-
me faktoridir (Vascular endothelial growth factor:
VEGF).2 Patogenezde basrol oynadig: diistiniilen bu
mediatoriin etkilerini inhibe eden (anti-VEGF) ajan-
lar, DMO tedavisinde son dénemde 6nemli bir yer ka-
zanmistir.? Bu inhibitoérlerden biri olan ranibizumab,
monoklonal bir antikor fragmanidir. Ranibizumab
VEGF-A'nin biyolojik olarak aktif tiim izoformlarina
baglanarak anjiyojenezi ve damar gecirgenligini azal-
tir. Ilaccn DMO’deki etkinliginin degerlendirildigi
pek cok calismada yiiz gildirici sonuclar elde edil-
mistir. Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu, DMO’de
standart tedavi olarak kabul edilen lazer fotokoagii-
lasyona giiclii bir alternatif olma yolundadir.*

Bu calismada DMO hastalarinda ranibizumabin et-
kinligi, tedaviyi etkileyebilecek sistemik ve okiiler
parametrelerin arastirilmas: amacglanmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Diffiiz DMO tanisiyla intravitreal ranibizumab en-
jeksiyonu uygulanan 41 hastanin 65 g6z retrospek-
tif olarak incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, diya-
bet siiresi, kullandig1 antidiyabetik ilaclar degerlen-
dirildi. Baslangicta ve altinci ay 6l¢iilen hemoglobin
Alc (HbAlc) degerlerinin ortalamasi not edildi. Ilk
tedaviden en az 3 ay oncesine kadar DMO icin ranibi-
zumab disinda bir tedavi uygulanmis olup olmamasi
kaydedildi. Tim hastalarin tedavi 6ncesi en iyi di-
zeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) Snellen eseli ile
olcildii. Goldmann applanasyon tonometresi ile goz
ici basinc 6l¢timii, biyomikroskop ile 6n ve arka seg-
ment degerlendirmesini iceren tam oftalmolojik mu-
ayene yapildi. Fundus floresein anjiyografi (FFA) ve
optik koherens tomografi (OKT) incelemesi yapilda,
diyabetik retinopatinin evresi (nonproliferatif veya
proliferatif) ve merkezi makiila kalinlign (MMK) kay-
dedildi. Fundus muayenesinde, FFA’da ve OKT’de
diffiiz DMO saptanan hastalara intravitreal ranibi-
zumab enjeksiyonu uygulandi. Proliferatif diyabetik
retinopatisi olan olgulara panretinal lazer fotokoagii-
lasyon tedavisi uygulanda.

Tedavi 6ncesi hastalardan aydinlatilmig onam formu
alindi. Enjeksiyonlar ameliyathanede steril sartlarda
gerceklestirildi. Topikal anestezik (proparakain HCI
%0.5) damlatilmasini takiben g6z kapaklar1 %10 1uk

povidon iyot ile temizlendi. Hasta steril orti ile ortiil-
di. Kapak spekulumu takildiktan sonra okiiler yii-
zeye %5’lik povidon iyot damlatildi. Limbusun fakik
hastalarda 4 mm, psiédofakik ve afakik hastalarda
3.5 mm gerisinden 0.05 ml (0.5 mg) ranibizumab vit-
reus icine enjekte edildi. Enjeksiyondan sonra 1 hafta
siireyle giinde dort kez kullanilmak iizere lomefloxa-
cin damla 6neridi.

Enjeksiyondan sonra her kontrolde EIDGK ve goz
ici basinci 6lcildi, 6n ve arka segment muayene-
si yapildi, OKT ile MMK degerlendirildi. Hastalar
enjeksiyona bagl gelisebilecek okiiler ve sistemik
komplikasyonlar acisindan takip edildi. Yapilan ay-
lik kontrollerde gorme keskinliginde azalma ve/veya
OKT’de makiila 6demi tespit edilmesi durumunda
tekrar enjeksiyon uygulandi. Hastalarin takip stiresi
ve enjeksiyon sayis1 not edildi. Tedavi oncesi ile son
kontroldeki EIDGK ve OKT bulgular:1 karsilastiri-
larak tedavinin etkinligi degerlendirildi. Hastalarin
demografik ozellikleri, diyabet siiresi, HbAlc diizeyi,
baslangic EIDGK ve baslangic MMK parametreleri-
nin, EIDGK’deki artis ve MMK’daki azalma ile iliski-
si arastirildi. Olgular almakta olduklar1 antidiyabe-
tik tedaviye (instlin ve oral antidiyabetik), diyabetik
retinopati evresine (nonproliferatif ve proliferatif),
daha 6énce DMO icin tedavi alip almamasina gore
gruplara ayrildi ve her bir grup icinde gorme keskin-
ligi ve makiila kalinlig1 degisimi karsilastirildi. Veri-
lerin normal dagilima uygunlugu test edildi, siirekli
degiskenlerin analizinde bagimsiz gruplarda Mann
Whitney U, bagimli gruplarda ise Wilcoxon Sign testi
kullanildi. P degerinin <0.05 oldugu durumlar ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi. Verilerin istatis-
tiksel analizi SPSS 17.0 Evaluation Version (Statisti-
cal Package for Social Sciences Chicago, USA) paket
programi ile yapildi.

BULGULAR

Calismadaki 41 hastanin 181 (%43.9) kadin, 23’
(%56.1) erkek, yas ortalamasi1 60.49+7.36 (45-75)
idi. Hastalarin ortalama diyabet siiresi 14.17+5.17
(2-30) y1l, HbAlc diizeyi %7.7+1.31 (4.7-10.9) bulun-
du. On dokuz hasta (%46.34) oral antibiyabetik, 22
hasta (%53.66) insiilin kullanmaktaydi. Calisma-
ya alinan 65 goziin 34’iine (%52.3) daha énce DMO
icin lazer fotokoagiilasyon, intravitreal triamsinolon,
intravitreal bevasizumab tedavilerinden biri veya
birden fazlas1 uygulanmisti, 31’1 (%47.7) hi¢ tedavi
almamigti. Otuz iki gozde (%49.23) nonproliferatif,
33 gozde (%50.76) proliferatif diabetik retinopati
mevcuttu. Ortalama takip siiresi 9.38+3 (6-18) ay,
uygulanan enjeksiyon sayisi1 ortalama 3.7+1.04 (1-6)
idi. Tedavi 6ncesi ortalama EIDGK 0.88+0.38 (0.1-
1.8) logMAR, son kontrolde 0.62+0.4 (0-1.8) logMAR
idi. Ortalama MMK tedavi 6ncesi 391.63+84.67 (254-
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Tablo 1: Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanan hastalarin tedavi éncesi ve sonrasinda ortalama EIDGK ve MMK

degerleri.
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
EIDGK (logMAR) Ortalama+SS 0.88+0.38 0.62+0.4 <0.001
En az-En ¢ok 0.1-1.8 0-1.8
MMK (um) Ortalama=SS 391.63+84.67 291.89+113.65 <0.001
En az-En c¢ok 254-733 130-695

EIDGK; En Iyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi, MMK; Merkezi Makiila Kalinligi, SS; Standart Sapma.

Tablo 2: Kullanilan antidiyabetik ilac, diyabetik retinopati evresi ve daha énce DMO tedavisi uygulamp uygulanmamais
olmasina gore olusturulan gruplarda tedavi éncesiyle sonrasi arasindaki EIDGK ve MMK farka.

EIDGK fark: Ortalama+SS (logMAR)

MMK farki Ortalama+SS (um)

Tlac
Insiilin (n=36) -0.25+0.25
OAD (n=29) -0.27+0.3
p 0.80

DR
Nonproliferatif (n=32) -0.28+0.28
Proliferatif (n=33) -0.25+0.28

p 0.70
Daha once DMO icin tedavi

Uygulanmis (n=34) -0.20+0.28
Uygulanmamis (n=31) -0.32+0.27
p 0.09

-106.67+123.17
-91.14+130.61
0.66

-107.66+132.59
-92.06+120.35
0.68

-102+144.24
-97.68+108.42
0.86

EIDGK; En lyi Diizeltilmis Gorme Kg§kinli§i, MMK; Merkgzi Makiila Kalinligr, SS; Standart Sapma, OAD; Oral Antidiya-
betik, DR; Diyabetik Retinopati, DMO; Diyabetik Makiila Odemi.

733) uym, son kontrolde 291.89+113.65 (130-695) ym
bulundu. Goérme keskinligi ve makiiler kalinlikta-
ki degisim istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01),
(Tablo 1). Hastalarin yasi, cinsiyeti, diyabet stiresi,
HbAlc diizeyi, baslangic EIDGK, baslangic MMK ile,
tedavi sonunda elde edilen gorme keskinligi artis1 ve
MMK azalmasi arasinda anlamli bir iligki saptanma-
di. Insiilin kullanan hastalar ile oral antidiyabetik
kullananlar arasinda EIDGK ve MMK degisimi aci-
sindan istatistiksel olarak anlamh bir fark saptan-
madi. Diyabetik retinopati evresinin nonproliferatif
veya proliferatif olmasi, tedavinin etkinligiyle iligkili
bulunmadi. Daha 6nce DMO tedavisi uygulananlar
ile uygulanmayanlar arasindaki fark da istatistiksel
olarak anlamli degildi (Tablo 2). Olgularin hi¢birinde
tedaviye bagli okiler ya da sistemik bir komplikas-
yon izlenmedi.

TARTISMA

Diyabetik retinopati erken tedavi calisma grubu
(Early Treatment Diabetic Rethinopathy Study:
ETDRS) 1985 yilinda lazer tedavisinin, DMO has-
talarinda ciddi gorme kaybi riskini onemli oranda
azalttigimi bildirmistir.® Uzun yillar altin standart

olarak kabul edilen bu tedavinin etkinliginin kisitli
olmasi nedeniyle beklentileri tam olarak karsilaya-
bildigi s6ylenemez. Diffiiz makiiler 6demde yeterli so-
nu¢ alinamamasi, santral skotoma neden olabilmesi
ve gorme kaybi riskini azaltsa da gorme kalitesinde
bozulmaya neden olan destriiktif 6zelligi sebebiyle
DMO’de yeni tedavi arayislar: baglamistir.!

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin DMO pa-
togenezindeki roliniin anlagilmasi sonucunda yasa
bagli makiila dejeneresans: tedavisinde etkinligi gos-
terilmis olan anti-VEGF ajanlarin DMO tedavisinde
de kullanimi giindeme gelmistir. Ranibizumab goz
kullanimai i¢in 6zel olarak gelistirilmis bir anti-VEGF
ajandir. Once pilot calismalarda, ardindan genis has-
ta serilerini iceren, cok merkezli, prospektif caligma-
larda ranibizumabin DMO’deki anatomik ve fonksi-
yonel bagaris1 bildirilmigtir.51°

Literatiirde DMO’de intravitreal ranibizumab enjek-
siyonu ile ilgili farkl klinik uygulamalar mevcuttur.
RISE ve RIDE calismalarinda aylik, RESOLVE calis-
masinda ilk 3 ay aylik, daha sonra gerekli hallerde
(Pro Re Nata: PRN) enjeksiyon yapilmigtir.>® READ
calismasinda ise baslangicta ve 1, 3, 5. aylarda, daha
sonra PRN enjeksiyon uygulanmigtir.” Bu c¢aligma-
larin hepsinde intravitreal ranibizumab enjeksiyo-
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nun DMO tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. Bu
konuda iilkemizden Unlii ve arkadaslarmin yaptig
calismada gerektikce tedavi protokoli uygulanmis,
ranibizumabin erken dénemde anatomik ve gorsel
diizelme sagladig: bildirilmistir.!! Selen ve ark.,'? da
benzer tedavi protokolii ile gorme keskinliginde artis
oldugunu goéstermislerdir. Bizim olgularimiz da ilk
doz sonrasi aylik kontrollerde gerektikce tedavi edil-
di. Hastalara aylik izlem ve PRN tedavi protokoli dii-
zenli olarak uygulandi.

Diyabetik makiila 6deminde uygulanan intravitreal
ranibizumab tedavisinin sonuclar1 degerlendirilir-
ken, hastalarin sistemik durumlar1 ve okiiler bul-
gularinin da g6z 6niinde tutulmasi gereklidir. Has-
tanin goz bulgularinin diyabet siiresi ve tipi, eslik
eden diger hastaliklarin varligi, hastanin metabolik
kontroli gibi sistemik faktorlerden bagimsiz oldugu
diisiiniilemez. Makiila 6deminin siiresi, daha o6nce
DMO’ye yénelik tedavi uygulanmasi, retinopati sid-
deti, vitreoretinal ara ylizey patolojileri gibi okiiler
faktorlerin de tedaviye yanit1 etkileyebilecegi diisii-
niilmektedir.!** Bu konuda DRCR net (Diabetic Re-
tinopathy Clinical Research Network) grubunun yap-
tig1 caligmada geng hastalarda ve retinopatinin daha
hafif oldugu olgularda elde edilen gorsel kazanimin
daha iyi oldugu, gorme keskinligi artisinin tedavinin
ilk yilindaki MMK azalmas ile iligkili oldugu bildi-
rilmigtir.!3

Oztiirk ve ark.,”* MMK’daki azalma ile HbAlc ara-
sinda ters bir korelasyon oldugunu, gorme keskin-
ligi artisinin daha once DMO icin tedavi alanlarda,
almayanlara gore daha iyi oldugunu gostermislerdir.
Unlii ve ark.,"! yaptign calismada ise gérme artisiin
intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun primer te-
davi olarak uygulandig1 hastalarda, daha 6nce lazer
tedavisi uygulanmis hastalara gore daha fazla oldu-
gu saptanmagtir.

Selen ve ark.,'? benzer bir calismada, insiilin kulla-
nan hastalarda son gorme keskinliginin daha iyi ol-
dugunu bildirmig, OKT’de dis bantta hasar olmasinin
prognozu kot yonde etkiledigini vurgulamiglardir.
Bizim calismamizda degerlendirilen faktorlerin hig-
biri tedavinin etkinligiyle istatistiksel olarak iligkili
bulunmamistir. Hasta sayisinin az, takip siiresinin
kisa olmasi, kontrol grubunun olmamas1 ve retros-
pektif olmas1 ¢alismamizin zayif yonleridir.

Calismaya alinan gozlerden 2’sine 1 enjeksiyon 4’ine
ise 2 enjeksiyon uygulanmaisg, kalan 59 goze 3 ve daha
fazla enjeksiyon gerekmistir. Uciin altinda enjek-
siyon yapilan hasta sayisinin az olmas1 nedeniyle,
daha ¢ok enjeksiyon uygulanmis hastalarla kargilas-
tirmak ve hangi olgularda fazla enjeksiyon gerekebi-
lecegi yorumunu yapmak miimkiin olmamistir. Bu
nedenle tedaviye cevabi etkileyebilecek faktorlerin
tespiti, daha fazla sayida hastanin daha uzun siireli
takip sonuglarini irdelemekle miimkiin olabilecektir.

Diyabetik makiilla 6deminde intravitreal ranibizu-
mab enjeksiyonu etkin bir tedavidir. Ancak tedaviyle
saglanan fonksiyonel ve anatomik diizelme hastalar
arasinda farklilik gostermektedir. Prognozu etkileye-
bilecek sistemik ve okiiler faktorlerin bilinmesi uy-
gulanacak tedaviyle ilgili beklentinin gekillenmesine
yardimci olacaktir. Bu faktorlerin ortaya konmasi
i¢in daha fazla olgunun daha uzun donem takiplerini
iceren caligmalara ihtiyac vardir.
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