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Ranibizumab Tedavisinde Baslangic Makula Kalinliginin
Anatomik ve Fonksiyonel Cevaba Etkisi*

The Effect of Initial Macular Thickness on Anatomic and Functional
Response to Ranibizumab Treatment in Diabetic Macular Edema
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Amag: Diyabetik makiila 0deminde (DMO) intravitreal ranibizumab tedavisinde tedavi oncesi santral fovea kalinliginin (SFK) anatomik ve
gorsel prognoz tizerine etkisinin aragtirilmasi.

Gerec ve Yontem: Diyabetik makilla 6demi nedeni ile intravitreal ranibizumab tedavisi uygulanan ve en az 6 ay takibi bulunan olgular in-
celendi. Olgulart demografik ozelliklerine gore incelendi ve tedavi oncesi, 3, 6 ay ve son takiplerindeki SFK’lar1 ve en iyi duzeltilmis gorme
keskinlikleri (EDGK) kaydedildi. Santral fovea kalinlig1 400 um altinda olan (grup 1) ve 400 ym ve uzerinde olan (grup 2) olgular anatomik
ve fonksiyonel agidan karsilagtirildi.

Bulgular: Grup 1°de 35, grup 2°de 47 gozin ortalama takip suiresi 16.49+7.58 aydi. Grup 1’de olgularin baslangic, 3, 6 ay ve son takiplerindeki
SFK’lart sirasi ile 345.06+44.38 wm, 299.14+78.8 um, 315.83+98.6 um, 277.47+85 um, grup 2’de ise 510.23+85.16 um, 368.64+138.4 um,
380.30+145.1 wm ve 322.23+134.15 um idi. Gruplar arasinda son takipte istatistiksel bir fark bulunmamaktaydi. Olgularin EDGK’lar1 grup 1°de
baglangig, 3, 6 ay ve son takiplerinde siras1 ile 0.63+0.47 logMar, 0.5+0.5 logMar, 0.38+0.43 logMar, 0.36+0.48 logMar, grup 2’de ise 0.72+0.4
logMar, 0.58+0.5 logMar, 0.58+0.5 logMar ve 0.55+0.42 logMar idi. Son takipte gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu.

Sonug: Baglangic SFK, DMO’de gorsel prognozu olumsuz etkileyen bir faktor olabilir. Makila kalinlig1 yuksek olan olgularda anatomik
olarak bagarili sonuglar alinabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik makiila 6demi, ranibizumab, optik koherens tomografi.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the effect of initial central foveal thickness (CFT) on the anatomical and visual prognosis on intravitreal ranibizumab
treatment for diabetic macular edema (DME).

Materials and Methods: Patients received intravitreal ranibizumab treatment for DME and having follow-up at least 6 months were evaluated.
The demographic features, the CFT and best corrected visual acuity (BCVA) initially, at 3 month, at 6 month and at last follow up was recorded.
The cases having CFT less than 400 um (group 1) and having CFT 400 um and more (group 2) were compared according to anatomical and
functional outcomes.

Results: The mean follow up period of 35 eyes in group 1 and 47 eyes in group 2 was 16.49+7.58 months. The CFT initially, at 3 month, at 6
month and at last follow up in group 1 was 345.06+44.38 wm, 299.14+78.8 um, 315.83+98.6 wm, 277.47+85 um and in group 2, 510.23+85.16
pm, 368.64+138.4 wm, 380.30+145.1 um and 322.23+134.15 um respectively. There was no statistical significant difference between groups
at last follow up. The BCVA initially, at 3 month, at 6 month and at last follow up in group 1 was 0.63+0.47 logMar, 0.5+0.5 logMar, 0.38+0.43
logMar, 0.36+0.48 logMar and in group 2, 0.72+0.4 logMar, 0.58+0.5 logMar, 0.58+0.5 logMar and 0.55+0.42 logMar respectively. The dif-
ference between groups at last follow up was statistical significant.

Conclusion: The beginning CFT may be a factor affecting adversely the visual prognosis. In cases with high macular thickness, successful
anatomic results can be obtained.
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*Bu calisma ARVO Annual Meeting (1-5 May 2016 Seattle/USA) poster olarak sunulmustur.
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GIRIS

Diyabetik makiilla 6demi (DMO), diyabetik retinopati (DR)
bulunan hastalarda gorillen 6nemli gorme kaybi nedenlerin-
dendir.' Caligsan yas grubunda diyabete bagli en onemli gor-
meyi azaltan sebeplerdendir.?

Diyabetik retinopati bulunan olgularda saglikli gozlerle kar-
silastirildiginda akdz hiimodrde vaskiller endotelyal bityiime
faktoru (VEGF) miktarinin arttign gosterilmigtir.> Bu bulgu-
ya dayanarak tedavide anti vaskiiler endotelyal buyime fak-
toru (anti-VEGF) inhibitorlerinin kullanilmasi ile birlikte ma-
kuila ddeminin geriledigi ve fonksiyonel olarak iyilesmenin
gergeklestigi saptanmigtir.®®

Diyabetik makiila ddemi tanis1 ve tedavisinin izleminde optik
koherens tomografinin (OKT) onemli yeri bulunmaktadir.’
Takiplerde objektif ve tekrarlanabilir veriler elde edilebilmek-
tedir. Tedaviye yanitta OKT deki verilerde anlamli degisik-
likler izlenmektedir ve bu degisikliklerin tedavinin planlan-
masinda 6nemli rolit bulunmaktadir.

Bu calismanin amaci, ranibizumab tedavisi uygulanan DMO
bulunan olgularin tedaviye cevabinin incelenmesi, olgularin
tedavi dncesi santral fovea kalinliklarina (SFK) gore siniflan-
dirarak baslangic makila kalinliklarinin gorsel ve anatomik
prognoz tizerine iligkisinin aragtirtlmasidir.

GEREC VE YONTEM

Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi etik
kurulu tarafindan onaylanan ¢alismada goz hastaliklar: klinigi
retina bolimiinde DMO nedeni ile takip edilen ve ranibizu-
mab tedavisi uygulanan ardisik olgularin dosyalar1 gecmise
donuk olarak incelendi.

Diyabetik retinopati nedeni ile izlenen, fovea merkezinde
OKT’de 250 um’den fazla SFK odl¢iimil olan ve beraberinde
fundus floresein anjiografide makiilada sizint1 tespit edilen
olgular caligmaya dahil edildi.

Son alt1 ay icerisinde intravitreal anti-VEGF ya da steroid
enjeksiyonu uygulanan, makila lazeri uygulanan, DMO di-
sinda bagka nedenlere bagli makiila patolojisi bulunan, gor-
meyi etkileyecek ortam opasitesi bulunan, glokom hikayesi
bulunan, duzenli takibi olmayan, duzenli OKT kayd1 bulun-
mayan olgular calisma kapsamindan ¢ikartildi. Vitreomakiiler
traksiyon veya epiretinal fibrozis olan olgular caligma kapsa-
mindan ¢ikartildi. Alt1 aydan az takip suiresi bulunan vakalar
caligmaya alinmadi.

Tum hastalarin tedavi dncesinde ve takiplerinde en iyi duzeltil-
mis gorme keskinlikleri (EDGK), Goldmann applanasyon tono-
metresi ile goz i¢i basinc1 dl¢imil, biyomikroskopik on segment
muayenesi, dilate gozde fundus muayenesi yapildi. Olgularm
takiplerindeki EDGK’lar1 Snellen eseline gore olcuildu ve istatis-
tiksel analiz amaciyla logaritmik olarak donusturldu (logMar).

Tum olgular tedaviden dnce fundus floresein anjiografi (Carl
Zeiss Meditec Inc. Dublin CA, USA) ile degerlendirildi. Te-
davi dncesi ve tim takiplerde OKT (Stratus 3, Carl Zeiss Me-
ditech Inc, Dublin, CA) goruntuleri elde edildi. Optik kohe-
rens tomografide goruntiler fast macular thickness protokolil
(6 mm’lik alanda 128 A scan) ile elde edildi. Goruntu kalitesi
6’dan fazla olan ol¢timler degerlendirildi.

Tum olgulara ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml; Lucentis, Ge-
nentech Inc.) steril sartlarda intravitreal olarak uygulandi. Ta-
kiplerinde OKT bulgularina gore makilla 6demi devam eden
olgulara ranibizumab enjeksiyonu tekrar1 ve gerektiginde
makila lazer fotokoagiilasyon (FK) uygulandi. Lazer fotoko-
agulasyon, Diabetic Retinopathy Clinical Research Network
(DRCR.net) fokal/grid laser protokoliine gore yapildi.'®

Olgular OKT dl¢timlerine gore gruplandirildi. Santral makiila
kalinlig1 400 ym’den az olanlar grup 1.400 um ve daha fazla
olanlar ise grup 2 olarak siniflandirildi. Olgularmm yas, cins,
DM tipi, tedavi oncesi, 3, 6. ay ve son takiplerinde ol¢iilen
EDGK ve OKT bulgular: incelendi. Uygulanan enjeksiyon
sayilar1 ve makila lazer FK sayis1 kaydedildi.

Istatistiksel Analiz: Surekli degisken degerleri ortalama ve
standart sapma, kategorik degiskenler ise frekans ve yuzde
olarak ifade edildi. Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilen su-
rekli degiskenlerin normal dagilima uymadigi goruldi. Grup-
lar arasindaki farkliliklarin karsilagtirilmasi amaci ile stirekli
degiskenler icin Mann-Whitney U testi, kategorik degisken-
ler icin Pearson ki-kare analizi kullanildi. Bagimli gruplarda
surekli degiskenlerin karsilagtirilmasi icin Wilcoxon esles-
tirilmis iki ornek testi kullanildi. P degeri 0,05’ten kugiikse
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Analizler SPSS (Sta-
tistical Package for Social Sciences) 16 kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Calismaya 65 olgunun 82 gozi katildi. Otuz sekiz kadin 27 erkek
olgunun yas ortalamast 59.08+7.06 yildi. Ortalama takip stiresi
16.49+7.58 (8-36) aydi. Hastalara ortalama 2.57+1.4 enjeksiyon
uygulandi. Ortalama uygulanan lazer FK say1s1 0.98+0.77 idi.

Olgularin baslangig, 3, 6. ay ve son takiplerinde EDGK ’lar1 s1-
rastile 0.68+0.43 logMar, 0.53+0.48 logMar, 0.50+0.48 logMar
ve 0.48+0.45 logMar idi. Takiplerdeki EDGK’nin, baglangic
EDGK ’ya gore artis1 istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.0001).

Olgularin baglangig, 3, 6. ay ve son takiplerindeki ortala-
ma SFK’lar sirasi ile 439.73£108.18 um, 339+121.15 wm,
352.78+130.63 um ve 303.44+117.55 um idi. Olgularin ta-
kiplerdeki SFK’lar1, baslangi¢ SFK’ya gore istatistiksel ola-
rak farkliydi (p=0.0001).

Tedaviden once olgularin %32.9’u 0.1 ve altinda, %47.6’s1 0.2-
0.5 arasinda, %19.5°1 0.6 ve tizerinde EDGK ’ya sahipti. Son ta-
kiplerinde olgularin %18.3’inde EDGK 0.1 ve altinda, %39’unda
0.2-0.5 arasinda ve %42.7’inde ise 0.6 ve uizerindeydi.

Hastalar tedavi Oncesi makiila kaliliklarina gore siniflandirildi-
ginda 35 (%42.7) gozin makila kalmhigmm 400 um’nin altin-
da (Grup 1), 47 (%57.3) goziin makila kalinliginin 400 um ve
tizerinde (Grup 2) oldugu goruldu. Gruplar arasinda yas, cins,
takip stresi, DM suiresi, iskemi mevcudiyeti, uygulanan lazer
ve enjeksiyon sayis1 bakimindan fark yoktu (Tablo 1).

Gruplarin takiplerindeki EDGK ve SFK’lar1 grafik 1 ve 2°de
gosterildi.

Grup 1I'de 3. ay ve son takipte (p=0.05, p=0.01), grup
2’de tum takiplerde (p=0.0001) SFK’da baslangi¢c deger-
lere gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma mevcuttu.
Gruplar arasinda SFK’da baglangic ve 3. ayda istatistiksel
olarak anlamli fark mevcut olmasma ragmen (p=0.0001,
p=0.02) altinc1 ay ve son takipte istatistiksel olarak fark yoktu
(p=0.06, p=0.19), (Grafik 2). Son takipte grup 1’de SFK’da
ortalama 66.59+103.77 um’lik grup 2°de 188+165.41 um’lik
bir azalma oldugu saptandi (p=0.0001).
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Tablo 1: Olgularin gruplara gore ozellikleri.

Grup 1 Grup 2 p
Yas (ortalama+SD) 60+6.17 58.46+7.61 0.48
Cinsiyet (E/K) (n) 11/15 16/23 0.56
Goz (sag/sol) (n) 18/17 18/29 0.17
Takip stiresi (ay) (ortalama+SD) 16.66+7.41 16.36+7.78 0.79
Dm siire (y1l) (ortalama+SD) 14.26+5.01 13.83+5.87 0.58
Iskemi (n) (%) 7 (%20) 17 (%36.2) 0.11
Lazer sayisi (ortalama+SD) 0.83+0.75 1.09+0.78 0.14
Enjeksiyon sayisi (ortalama+SD) 2.51+1.36 2.62+1.44 0.81

Gorme keskinliginde grup 1°de tum takiplerde (p=0.05,
p=0.0001, p=0.0001) ve grup 2’de tum takiplerde (p=0.0001,
p=0.001, p=0.0001) baslangi¢ degerlere gore anlaml bir ar-
tis mevcuttu. Altinci ay ve son takipte gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.02, p=0.006), (Grafik 2).
Son takipte grup 1’de EDGK’da ortalama 0.26+0.33 logMar,
grup 2’de ise 0.16+0.27 logMar artis oldugu goruldu (p=0.14).

Son takipte grup 1’de olgularin %17.1’inde EDGK 0.1 ve al-
tinda, %20°sinde 0.2-0.5 arasinda, %62.9’inde ise 0.6 ve lize-
rinde saptandi. Grup 2’de ise olgularin %19.1’inde EDGK 0.1
ve altinda, %53.2’sinde 0.2-0.5 arasinda, %27.7’sinde ise 0.6
ve Uizerindeydi (p=0.003).

TARTISMA

Klinik anlamli makiila 6demi DR’nin her evresinde ortaya ¢1-
kabilir ve diyabet suiresi arttik¢a prevelansi da artar.!' On besg y1l
icerisinde diyabetik makiila 0demi goriilme orani tip 1 DM’de
%20, tip 2 DM’de ise %15-25 oraninda bildirilmistir.'

Gecmiste makiilla odeminin tedavisinde lazer fotokoa-
gulasyon uygulamasinda hedef, gorme keskinliginin ko-
runmastydr.”® Anti-VEGF’lerin uygulanmaya baglanmasi
ile birlikte tedavi ile gorme keskinliginde artig saglamak
mumkin olmugtur.>*'* Diabetic Retinopathy Clinical Re-
search Network caligmasinin sonuclarinda, es zamanl ya
da gecikmis lazer fotokoagiillasyonla birlikte ranibizumab
tedavisinin sadece lazer tedavisine gore daha iyi gorsel ve
anatomik sonuglari oldugu bildirilmistir."> Yapilan READ-2
calismasinda, intravitreal ranibizumab uygulanan olgularda
iki yilin sonunda ortalama 7.7 harf kazanci saptanmigtir.®
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Grafik 1: Olgularin gruplara gore takiplerindeki gorme keskinlikleri.
* p<0.05, takiplerde gruplar arasindaki fark.
°p<0.05, degerlerin baslangi¢ degerlere gore degisimi.

RESOLVE caligmasinda 12 ayda 10.3, RESTORE calisma-
sinda ise 6.8 harf kazanci elde edildigi belirtilmistir.*” Calig-
mamizin olgularinda baglangi¢ gorme degerlerine gore takip
sonunda 0.2 logMar’lik bir gorme kazancinin oldugu gozlen-
di. Elde edilen bu artigin, baglangic degere gore istatistiksel
olarak anlamli oldugu goruldi.

READ caligmasina gore 2 yilin sonunda olgularin %45’inde
gorme seviyesi 20/40’1n uzerinde, %27’sinde ise 20/100 ve
altinda bildirilmistir.§ RESTORE calismasinda ise %353 olgu-
da gorme, 20/40’ 1 uzerindeydi.” Bizim olgu serimizde son
takipte %18.3 gozde EDGK’nin 0.1 ve altinda, %42.7 gozde
ise 0.6 ve uzerinde oldugu saptandi.

Calismamizda, makila kalinliginda takip sonunda ortalama
154.3 pm’lik bir azalma mevcuttu. Santos ve ark.,” caligma-
sinda bu deger 6 ayda 106.12 um, RESOLVE caligmasinda’
194.2 um, RESTORE'® ¢aligmasinda ise 118.7 um idi. Esen
ve ark.,'” ise olgularinda makila kalinliklarinda tedavi ile
yaklagik 99.74 um’lik bir azalmadan s6z etmektedirler.

Makiilla 6demi tedavisinde fonksiyonel cevap ile anatomik ce-
vap iliskisinin incelendigi degisik caligmalarda gorme keskin-
ligi ile makila kalinlig1 arasinda orta derecede bir korelasyon
oldugu belirtilmistir.'®** Diabetic Retinopathy Clinical Rese-
arch Network ¢alismasinda santral retina kalinlig1, fonksiyonel
cevap Uzerindeki etkinin ancak %27’sini agiklamaktaydi.”

Bazi randomize klinik caligmalarda DMO’lu gozlerde makiila
kalinlig1 yuksek olan hastalarda tedavi ile gorme kazanci daha
fazla olmugtur.”'> RESTORE calismasinda 12 ayda 400 ym ve
tizerindeki olgularin 6 harf kazancina karsilik 300 um altinda
makiila kalmlig1 olanlarda 3 harf kazanci oldugu belirtilmisgtir.”
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Grafik 2: Olgularin gruplara gore takiplerindeki santral fovea kalinligr.
* p<0,05, takiplerde gruplar arasindaki fark.
° p<0,05, degerlerin baslangi¢ degerlere gore degisimi.
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Diabetic Retinopathy Clinical Research Network ¢alismasin-
da baglangic SFK’s1 400 um ve uizerinde olan olgularin gorme
kazanci 11 harf iken 400 wm’nin altinda olanlarda ise 7 harf
olarak saptanmistir.15 Bununla birlikte Mushtaq ve ark.lar1 ise
400 um uzerinde ve 400 um altinda makila kalinligi olan iki
grup arasinda gorme kazanci bakimindan fark bulamamistir.?*

Bizim olgu serimizde, takiplerde grup 2 de makila kalinh-
gindaki azalma miktari grup 1’e gore istatistiksel olarak daha
fazlaydi ve son takiplerinde gruplar arasinda SFK bakimindan
bir fark bulunmamaktaydi. Son takipte makiila kalinliklar1 ve
gorme kazanci gruplar arasinda benzer olmakla birlikte bag-
langi¢ SFK’s1 daha kalin olan grupta EDGK diger gruba gore
anlamli olarak daha dusukti. Bunun yani sira son takipte 0.6
ve Uzerinde elde edilen GK oranmi grup 1’de %62.9 iken bu
oran grup 2’de %?27.7 oraninda kalmaktaydi.

Diyabetik makiila ddeminin tedavisinde fonksiyonel basari
ile iligkili cesitli faktorler ortaya konmustur. Baslangic gorme
seviyesi, geng yas, erken retinopati derecesi daha fazla gorme
kazanct ile iligkili bulunmugtur.” Daha duguk gorme seviyesi-
ne sahip hastalarda daha fazla gorme kazanci saptanmig fakat
bu olgularin daha az oranda 74 harf ve fazla gormeye ulastig1
gozlenmigtir.'®?® Tedaviye hizli anatomik yanit veren olgular-
da daha ustun gorsel bagar1 gozlenmistir.> READ2 caligma-
sinda baglangicta dusitk gorme seviyesi olan vakalarda sonug
fonksiyonel bagar1 daha duguk olmugtur.?

Cesitli kesitsel aragtirmalara gore subretinal sivi, dig nikleer
tabakada kistik yap1 mevcudiyeti gibi OKT ile saptanan mor-
folojik paternler, makiila fonksiyonu tizerinde olumsuz etkiye
sahiptir ve tedaviye yanit1 etkilemektedir.””-?® READ-2 calisma
grubunda yapilan degerlendirmelerde kotu gorsel sonucu olan
hastalarda foveal atrofinin daha sik gozlendigi ve bu sonucun
fotoreseptor harabiyeti ile iligkili olabilecegi belirtilmistir.® Fo-
toreseptor tabakada IS/OS bandinin ve ERM tabakasinin etki-
lenmis olmasi gorsel prognoz ile iligkili bulunmusgtur.?

Olgularimizda iki grup arasinda yas, baglangic gorme, DM sii-
resi, iskemi mevcudiyeti, uygulanan lazer FK sayisi, enjeksiyon
sayis1 ve takip stiresi bakimindan istatistiksel olarak fark yoktu.
Bununla birlikte makilla ddemi surresi ile ilgili ojektif veri bu-
lunmamaktaydi. Ayrica makila degerlendirilmesinde kullanilan
stratus OKT nedeni ile tedavi oncesi ve sonrasinda fotoreseptor
tabakanin durumu ile ilgili veri elde edilememistir. Bu sebepten
spektral OKT ile makiilanin daha ayrintili degerlendirildigi calis-
malarla makitladaki 6dem miktar1 yaninda fonksiyonel sonuca
etkili bagka yapisal faktorler de incelenmelidir.

Sonug olarak ranibizumab tedavisi, DMO’de etkili bir tedavi
yontemidir. Baglangi¢c SFK, intravitreal ranibizumab tedavisi
uygulanan olgularda gorsel prognozu etkileyen bir faktordur.
Tedavi oncesinde SFK’s1 yuiksek olgularin makiila fonksi-
yonlarimin etkilenerek gorsel cevabin daha az olabilecegi goz
onunde bulundurulmalidir.
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