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Diyabetik Makiila Odemi Tedavisinde
Ranibizumab Monoterapi ile Lazerle Kombine
Ranibizumab Tedavilerinin Karsilastirilmasi

Comparison of Intravitreal Ranibizumab
Monotherapy versus Ranibizumab Combined with
Laser Therapy in the Treatment of Diabetic Macular Edema

Handan CANANY, Rana ALTAN YAYCIOGLU?

0Z

Amag: Diyabetik makiila 6demi (DMO) tedavisinde tek basina intravitreal ranibizumab (IVR) enjeksiyonu ile lazer ve IVR kombinasyon
tedavisi sonras: santral makiila kalinligi (SMK) degisimi ve gorme keskinligi sonuclarinin degerlendirilmesi.

Gerec¢ ve Yontem: Diyabetik makiila 6demi nedeniyle intravitreal ranibizumab uygulanan 80 olgunun (98 géz) kayitlar: retrospektif
olarak incelendi. Hastalar uygulanan tedaviye gore 2 gruba ayrilarak degerlendirildi: I. grup (53 goz) tek basina ranibizumab ile tedavi
edilenler; II. grup (45 goz) ranibizumab ile kombine fokal/grid lazer tedavisi uygulananlar. Hastalarin 1. ay ve 6. aydaki en iyi diizeltilmig
gorme keskinligi (EIDGK) ve SMK degerleri karsilagtirildi.

Bulgular: Ortalama takip siiresi 14.8+5.4 (6-22) aydi. Grup I ve Grup II'de tedavi 6ncesi ortalama EIDGK medyan degerleri (en kiiciik-en
biyiik) sirasiyla 0.7 (0.1-1.3) logMAR ve 1 (0.4-1.3) logMAR , tedavi sonras 6. ayda sirasiyla 0.4 (0.1-1.3) logMAR ve 0.7 (0.2-1.3) logMAR
olctldi. Grup I'de gérme keskinligindeki artig istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.0001). Grup I ve Grup II'de tedavi 6ncesi medyan SMK
degerleri sirasiyla 487 (277-847) pm ve 493 (289-843) um, tedavi sonrasi 6. ayda sirasiyla 284 (178-496) pm ve 352 (220-921) nm olarak
olctildi. Grup I'de SMK degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.0001).

Sonug: Caligmamizda DMO tedavisinde intravitreal ranibizumab monoterapisi, IVR ile kombine fokal/grid lazer tedavisine gére daha
etkili bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik makiila 6demi, intravitreal ranibizumab enjeksiyonu, lazer fotokoagiilasyon.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate visual acuity and macular thickness alterations after intravitreal ranibizumab (IVR) monotherapy and IVR injection
combined with laser therapy in treatment of diabetic macular edema(DME).

Materials and Methods: Clinical records were retrospectively reviewed of 80 patients (98 eyes) who underwent intravitreal ranibizumab
therapy for DME . The patients were divided into 2 groups according to the treat-ment modality: Group I included 53 eyes treated with ra-
nibizumab monotherapy and Group II included 45 eyes treated IVR with combi—nation of focal/grid laser therapy. Patients were compared
in terms of best-corrected visual acuity (BCVA) and central macular thickness (CMT) at 1st and 6th months.

Results: Mean follow-up period was 14.8+5.4 (6-22) months. The median (minimum-maximum) BCVA before the treatment in Group I
and Group II was 0.7 (0.1-1.3) log-MAR and 1 (0.4-1.3) logMAR respectively. The visual acuity was 0.4 (0.1-1.3) logMAR and 0.7 (0.2-1.3)
logMAR respectively at 6th month. The increase in BCVA was statistically significant in group I (p=0.0001). The median (minimum-
maximum) CMT before the treatment in Group I and Group II was 487 (277-847) pm and 493 (289-843) nm respectively. The CMT was
284 (178-496) pm and 352 (220-921) pm respectively at 6th month. The decrease in CMT was statistically significant in group I (p=0.001).
Conclusion: According to our study intravitreal ranibizumab monotherapy is more effective than combination of IVR with focal/grid laser
therapy in the treatment of DME.
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GIRIS

Diyabetik makiila 6demi (DMO) diyabetli hastalarda
gorme kaybinin en 6nemli sebeplerindendir.! Tip 1
diyabetli hastalarin %20.1’inde, tip 2 diyabetli has-
talarin ise insilin bagimlh olanlarinda %25.4 ve in-
siilin bagimli olmayanlarinda %13.9 oraninda 10 yil-
da DMO gelismektedir.?2 Diyabetik retinopati erken
tedavi calisma grubu (ETDRS) verilerine gore DMO
tedavisinde altin standart fokal/grid lazer fotokoa-
gillasyondur.?* Ancak kontrast duyarlilikta azalma,
ilerleyici gérme kayb1 gibi cesitli komplikasyonlara
yol actig bildirilmektedir.5¢ Son yillarda yapilan ca-
hismalar makiila 6demi gelisiminde en 6nemli fak-
torin vaskiiler endotelyal biiytime faktori (VEGF)
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle VEGF antikor-
larinin DMO tedavisinde oldukea etkin oldugu belir-
tilmektedir.1°

Ranibizumab VEGF’in tiim izoformlarin1 baglayan,
48 kD agirliginda, monoklonal bir antikorun Fab kis-
mindan olugsmaktadir (Lucentis; Genentech, Inc., So-
uth San Francisco, CA).

Yapilan ¢ok sayida randomize klinik calismada, DMO
tedavisinde ranibizumab ile tek basina tedavinin, int-
ravitreal triamcinolone ve tek basina lazer tedavisine
kiyasla, gormeyi daha yiiksek diizeyde arttirdigi ve
makiila kalinliginda anlaml gekilde azalma sagladi-
g1 bildirilmektedir.®?2 Ranibizumab, ileri proliferatif
diyabetik retinopatili hastalarda makiila 6demindeki
etkisine ilaveten retinal neovaskiilarizasyonlarin ge-
rilemesine de neden olmaktadir.!3

Biz calismamizda diyabetik retinopatiye bagh gelisen
makiila 6demi tedavisinde intravitreal ranibizumab
monoterapisi ile lazerle kombine intravitreal ranibizu-
mab tedavisinin etkinligini kargilagtirmay1 amacladik.
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Grafik 1: E'I:DGK (losMAR) zaman iginde degigimi.
EIDGK; En Iyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi, logMAR; loga-
rithm of the Minimum Angle of Resolution.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda; Mayis 2012-May1s 2014 tarihleri ara-
sinda klinik olarak anlaml diyabetik makiila 6demi
saptanan ve intravitreal ranibizumab (IVR) enjek-
siyonu uygulanan diyabetik retinopatili hastalarin
dosya kayitlar1 retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalar 2 gruba ayrildi. Sadece IVR enjeksiyonu ya-
pilan hastalar grup I, IVR ile birlikte fokal/grid lazer
fotokoagulasyon (FK) uygulanan hastalar ise grup
II olarak degerlendirildi. Bu calisma Universitemiz
Tip ve Saglik Bilimleri Aragtirma Kurulu tarafindan
onaylanmigtir (proje no: KA13/238).

Tim hastalarin ilk bagvurularindaki fundus floresein
anjiografi tetkikleri ile tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
1. ve 6. aylardaki en iyi dizeltilmig gérme kes-kinligi
(EIDGK) degerleri, biyomikroskopik muayene, goz ici
basing 6l¢iimii ve optik koherens tomografi (RTVue,
Optovue Inc., Fremont, CA, USA) sonuglar1 hasta
muayene dosyalarindan taranarak analiz edildi.

Olgularin Snellen esgelinde 6l¢iilen gérme keskinlikleri
daha sonra logMAR (logarithm of the minimum ang-
le of resolution) degerlerine cevrildi. Optik koherens
tomografide (OKT) santral makiila kalinligr (SMK)
=250 pm tzerinde olan hastalar calismaya dahil edi-
lirken, vitreomakuler c¢ekinti, epiretinal membran,
makiila iskemisi ve makiilada plak eksudasi olan has-
talar ile daha once fokal ve/veya panretinal lazer FK
uygulanmisg olan olgular ¢calig—ma dis1 birakilda.

Tedavi 6ncesi bilgilendirilmig onam formu imzalatilan
hastalara ameliyathane sartlarinda topikal anestezi
altinda g6z kapaklar1 %10, kirpikler ve konjonktiva
%5’lik povidon iyotla temizlendikten sonra steril ortii
ortilip kapak spekulumu takildi. Alt temporal kad-
randan limbustan 3.5-4 mm uzaktan 0.5 mg/0.05 ml
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Grafik 2: SMK degerlerinin zaman i¢inde degisimi.
SMK; Santral Makiila Kalinligt.
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ranibizumab intravitreal olarak uygulandi. Enjek-
siyon sonrasi hastalara bir hafta sire ile giinde 4 defa
topikal antibiyotik tedavisi verildi. Gorme keskinliginde
2 sira veya daha fazla azalma, OKT'de santral makiila
kalinlign =250 pm fazla olmasi durumunda tekrar en-
jeksiyon uygulandi. Fokal/grid lazer FK, 532 nm dalga
boyunda diod kaynakl yesil lazer (Iridex, OcuLight GL)
kullanilarak 75 um spot buyukligi ve atim stresi 50-
100 ms olacak sekilde uygulandi.

Istatistiksel Degerlendirme: Verilerin istatistiksel
analizinde SPSS 17.0 paket programi kullamldi. Kate-
gorik ol¢imler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢iimlerse
ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca
ve en kiiciik-en biyiik) olarak 6zetlendi. Kategorik de-
giskenlerin (grup, cinsiyet, niks varhig, psodofaki vs)
kargilastinnlmasinda Ki-Kare test ya da Fisherin kesin
testi kullanildi. Gruplar arasinda siirekli 6l¢iimlerin kar-
silagtirilmasinda dagilimlar kontrol edilerek, normal da-
gilim gosteren parametreler (hasta yasi) icin Student T
test, normal dagilhim gostermeyen parametreler (EIDGK,
SMK, enjeksiyon sayis1) icin Mann Whitney U testi kul-
lamldi. EIDGK (logMAR) ve SMK ol¢iimlerinin tedavi
oncesi, tedavi sonrasi 1. ay ve tedavi sonrasi 6. ay dl¢imii
gibi tekrarlayan o6l¢iimlerinin grup degiskeni ile karsi-
lagtirilmasinda Repeated Measures Analizi kullanild.
Bagimlh gruplarin ikili ikili (6rnegin baslangic ile 1.ay 6l-
cumi) kargilagtirmalarinda ise degiskenler parametrik
dagihm gostermedigi icin Wilcoxon testi kullanildi. Tum
testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.

BULGULAR

Calismaya 80 olgunun 98 gozii (Grup I'de 53, Grup IT'de
45 goz) dahil edildi. Hastalarin 41 kadin, 39u erkek
idi. Olgularin ortalama yas1 60.2+8.9 (39-80 yas) idi. Yas
ortalamasi grup I'de 57.7+8.7, grup II'de 63.3+8.2 olup,
grup I'de yas ortalamasi istatistiksel olarak anlamh
yiksekti (p=0.002). Ortalama takip siiresi 14.8+5.4 (6-
22) aydi. Olgularin takipleri boyunca uygulanan IVR
enjeksiyon sayisi ortanca degerleri (en kiiciik-en biiyiik)
grup I'de 2 (1-7), grup I'de 2 (1-6) olup gruplar arasin-
da istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.476). Grup I'de 34
(%64.2) hastada proliferatif diyabetik retinopati (PDR),
19 (%35.8) hastada non proliferatif diyabetik retinopati
(NPDR), grup I'de 27 (%60) hastada PDR, 18 (%40) has-
tada NPDR mevcuttu. Gruplar arasinda PDR y6niinden
fark yoktu (p=0.682). Grup I'de 14 hasta (%26.4) psodo-
fak, 39 hasta(%73.6) fakik, grup IT'de ise hastalarin 29'u
(%64.4) psodofak, 16’'s1 (%35.6) fakikdi. Psodofak hasta-
larda alt grup analizi yapildiginda niiks makiila 6demi
(MO) oram II. grupta daha fazlaydi (p=0.0001), (Tablo
1). Tedavi 6ncesi EIDGK ortanca degerleri (en kiiciik-
en biiyiik) grup I'de 0.7 (0.1-1.3) logMAR ve grup IT'de
1 (0.4-1.3) logMAR idi. Tedavi sonras: dl¢iilen EIDGK
degerleri tablo 2 ‘de verilmistir. Her 2 grupta EIDGK te-
davi 6ncesine gore artarken, grup I'de birinci ve 6. aydaki
gorme keskinligi degerlerindeki artis istatistiksel olarak
anlamlh bulundu (p=0.0001). Hastalarin 60 inda (%61.2)
altinci aydaki gorme keskinligi degeri baglangic degerine
gore artis gosterdi, 38 hastada (%38.8) ise ayni kaldi.

Tedavi o6ncesi OKT ile saptanan SMK ortanca de-
gerleri (en kiiciik-en buyuk) grup I'de 487 (277-847)
pm, grup I'de 493 (289-843) um idi. Tedavi sonrasi
SMK degerleri tablo 3’de verilmistir. Zaman iginde
her 2 grupta SMK degerindeki azalma istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.0001). Birinci ve 6. ay-
daki ortalama SMK degerlerindeki azalma I. grup-
ta istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0.04,
p=0.0001). Grup I'de 10 hastada (%18.9), grup I'de
ise 34 hastada (%75.6) niiks makiila 6demi mevcut-
tu, grup II’deki yiksek niiks orani istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.0001).

Tablo 1: Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygula-
nan olgularin ozellikleri.

Grup 1 Grup 2

(n=53) (n=45) L&
Yas Ortalamasi (Yil) 57.7+8.7 63.3+8.2 0.002
Enjeksiyon Sayisi
Ortanca (en kiiciik-  2(1-7) 2 (1-6) 0.476
en biiyiik)
PDR 34(%64.2) 27(%60) 0.682
Psodofak Goz Sayis1  14(%26.4) 29(%64.4) 0.0001

PDR; Proliferatif Diyabetik Retinopati.

Tablo 2: Gruplar arasinda tedavi oncesi ve sonrasti
EIDGK (logMAR) degerlerindeki degisim.

Grup 1 Grup 2
(n=53) (n=45)
Ortanca (en Ortanca (en P
kiiciik-en kiiciik-en

biiyiik) buyik)
Tedavi 6ncesi
EIDGK 0.7 (0.1-1.3) 1(0.4-1.3) 0.83
Tedavi sonras1 0.4 (0.1-1.3) 0.7 (0.2-1.3) 0.0001
EIDGK (1.ay) 0.4(0.1-1.3) 0.7 (0.2-1.3)  0.0001

EIDGK; En Iyi Diizeltilmis Goérme Keskinligi, logmar;
logarithm of the Minimum Angle of Resolution.

Tablo 3: Gruplar arasinda tedavi dncesi ve sonrast SMK
degerlerindeki degisim.

Grup 1 Grup 2
(n=53) (n=45)
Ortanca (en Ortanca (en P
kiiciik-en kiiciik-en
biiyik) biiyuk)

Tedavi 6ncesi

SMK 487(277-847)pm  493(289-843)um 0.293

Tedavi sonrasi
SMK (1. ay) 310(198-464)um 322(224-585)um 0.04

Tedavi sonrasi
SMK (6.ay) 284(178-496)um  352(220-921)um 0.0001

SMK; Santral Makiila Kalinlig1.

Hicbir hastada okiiler yada siste-mik komplikasyona
rastlanilmad.
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TARTISMA

Diyabetik makiila 6deminde 6nemli tedavi yaklagimla-
rindan biri lazer fotokoagulasyondur. Diyabetik retino-
pati erken tedavi calisma grubu (ETDRS) lazer fotoko-
agulasyonu ile makiila 6deminin neden oldugu gérme
kayb1 riskinde %50 azalma oldugunu bildirmektedir.?
Bu nedenle ETDRS grubu retinadaki fokal vaskiiler si-
zintilar icin fokal lazer FK onermektedir. Diffiiz DMO
olan gozler ise genellikle bu teda-wviye direnglidir. Lazer
tedavisi ile lazer skarlarinda genigleme, subretinal veya
epiretinal fibrozis ve koroidal neovaskiiler membran ge-
ligimi gibi komplikasyonlar gortilebilmektedir.!* Hasta-
larda goriilen gorme alam ve/veya gorme kaybi gibi is-
tenmeyen yan etkiler nedeniyle daha iyi bir tedavi aray-
s1 stirmekte bunun neticesinde giiniimiizde Anti-VEGF
tedaviler DMO tedavisinde énem kazanmaktadr.

Yapilan bir¢ok randomize klinik ¢calismada tek bagina
ranibizumab enjeksiyonu yapilan gruplarda gérme kes-
kinligi kazancinin sham ve/veya lazer gruplarina gore
belirgin olarak daha iyi oldugu bildirilmektedir.51215
Nguyen ve ark.,? ranibizumab tedavisi, lazer fotokoagii-
lasyon ve her ikisinin kombinasyonunu karsilastirilarak
126 hasta tlizerinde yaptiklar1 ¢calismalarinda (READ-
2) ranibizumab ile tedavi grubunda gérme kazancinin
fokal/grid lazer tedavisinden daha iyi oldugunu bildir-
miglerdir. Yine Nguyen ve ark.,’ aym hasta grubunda
uzun donem sonuclarin verildigi READ-2 calismasinda,
ranibuzumab monoterapinin gérme keskinligi artisi ve
santral makiila kalinhig1 azalmasi1 konusunda bagarili
oldugu ancak lazer kombinasyonu ile enjeksiyon siklig1-
nin azaltilabilecegi bildirilmistir.’? Ranibizumab ve tri-
amsinolonun lazer ile kombinasyonunun, tek basina la-
zer ile kargilagtirildigr diyabetik retinopati klinik aras-
tirma ag (Diabetic retinopathy clinical research net-
work, DRCR.net) 1 yilin sonunda ranibizumabin aymi
anda veya daha sonra lazer ile kombine edilmesinin
tek bagina lazer tedavisine gore daha fazla gérme ar-
tis1 sagladigin bildirmistir.!* RESTORE calismasinda
ise ranibizumab monoterapi, lazer monoterapi ve kom-
bine ranibizumab+lazer tedavileri karsilagtirilmigtir.
Bu ¢alismada toplam 345 hastanin 12 aylhik sonuclar:
degerlendirilmis gorme keskinligi agisindan en basari-
1 tedavi kolunun ranibizumab monoterapisi oldugu, 2.
etkili grubun ise ranibizumab+lazer kombinasyon teda-
visi oldugu bildirilmistir.'¢

Bizim calismamizda ranibizumab monoterapisi uy-
gulanan olgularda (Grup I) gorme keskinligi ve SMK
degerlerinde diizelmenin lazerle kombine edilenlere
(Grup II) gére daha iyi oldugu tespit edildi. Grup I'de
hastalarin yas ortalamasinin ve niikks DMO oraninin
daha disiik olmasi bu hastalarda fonksiyonel ve anato-
mik sonuclarin daha iyi olmasi ile iligkili bulundu. Di-
ger taraftan grup II'de gérme oranlarimin daha disik
olmasinin konvansiyonel lazer uygulamalarinin gorme
uzerindeki yan etkileri ile iligkili olabilecegi diistiniildii.
Lazer yapilan grupta niiks DMO oraninin daha fazla

goriilmesinin bu grupta psédofaki oraninin fazla olmasi
ile ya da lazer yan etkileriyle iligkili olabilecegi kana-
atindeyiz. Takip siiresinin kisalig1 ve retrospektif bir
caligma olmasi ¢calismamizin zayif yonleridir. Calisma-
mizda IVR enjeksiyonunun ilk bir ayda SMK ve gérme
keskinligi tizerinde olumlu etkisini gosterdigi ve daha
sonraki takiplerde tekrarlayan enjeksiyonlar ile gorme
keskinligi ve makiila kalinliginda stabilitenin devam
ettigi saptanmigtir. Sonug olarak diyabetik makiila 6de-
mi olan hastalarin tek bagina IVR enjeksiyonu ile te-
davilerinin etkin ve giivenli oldugunu diisinmekteyiz.
Gorsel rehabilitasyon ve hastalik stabilizasyonunda
hangi tedavinin daha etkin oldugu konusunda, yeni la-
zer teknolojileri de kullanilarak yapilacak cok merkezli
prospektif calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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