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Amag: Klinigimizde diyabetik makiila 6demi (DMO) nedeniyle ranibizumab tedavisi uygulanan hastalarin temel ger¢ek yasam verileri olan gorsel ve
anatomik sonuglari ile vizit ve enjeksiyon sayilarini degerlendirmek.

Gerec ve Yontem: Klinigimize ilk kez bagvuran, daha 6nce herhangi bir tedavi almamis olan, 12 aylik takip siiresini doldurmus ve bu siire boyunca
sadece ranibizumab tedavisi almis olan DMO hastalar1 geriye doniik olarak calismaya alindi. Hastalarin birer ay ara ile yapilan ilk {i¢ ardisik enjek-
siyonu takiben; aylik vizitlerle gerektiginde tedavi yontemi ile takip ve tedavi edilmeleri hedeflenmisti. Hastalar, baslangig, 3, 6, 9 ve 12. ay gorme
keskinligi ve merkezi makiila kalinligi (MMK), ve 12. aymn sonundaki vizit ve enjeksiyon sayilari agisindan degerlendirildiler.

Bulgular: Calismaya 107 hastanin 150 gozii alindi. Tedavi 6ncesi ortalama gérme keskinligi 0,59+0,29 LogMAR 1idi. Takip siiresi boyunca 3. ayda
0,54+0,40, 6. ayda 0,47+0,36, 9. ayda 0,48+0,38 ve 12. ayda 0,49+0,34 LogMAR olarak tespit edildi. Tedavi oncesi ortalama MMK 477+105 mikro-
metre idi. Takip siiresi boyunca 3. ayda 387+111, 6. ayda 362+90, 9. ayda 370+117 ve 12. ayda 368+115 mikrometre olarak tespit edildi. On iki aylik
takip siiresi boyunca hastalara ortalama 4,8+1,0 yapilmasi planlandi ve 4,5+1,0 vizit yapilabildi (vizit tamamlanma orant %95,2). Ortalama 4,2+1,6
enjeksiyon yapilmasi planlandi 4,0+1,4 enjeksiyon yapilabildi (enjeksiyon tamamlanma orant %94,4).

Sonug: Ranibizumab ile yapilan DMO tedavisinde, gerektiginde tedavi yontemi ile yeteri sayida vizit ve enjeksiyon yapilamamasina ragmen, sinirli
gorsel ve anatomik iyilesme saglanabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik makiila 6demi, intravitreal enjeksiyon, ranibizumab.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the real life functional and anatomical outcomes, visit and injection numbers of ranibizumab treatment in diabetic macular edema
patients.

Materials and Methods: The patients who were admitted to the clinic for the first time, treatment naive, completed the follow-up time of 12 months,
and received only ranibizumab treatment were included, retrospectively. The patients first received 3 monthly loading doses of ranibizumab which was
tried to be followed by a monthly pro re nata treatment regimen. Primary outcome measures were the visual acuity and central retinal thickness (CRT)
at baseline, month 3, 6, 9, and 12, and the visit and injection numbers at month 12.

Results: A total of 150 eyes of 107 patients were included. The mean baseline visual acuity was 0.59+0.29 LogMAR. The mean visual acuity at month
3,6,9, and 12 was 0.54+0.40, 0.47+0.36, 0.48+0.38, and 0.49+0.34 LogMAR, respectively. The mean baseline central macular thickness (CMT) was
477105 micrometers. The mean CMT at month 3, 6, 9, and 12 was 387+111, 362+90, 370+117, and 368+115 micrometers, respectively. The mean
planned visit number was 4.8+1.0, and the mean completed visit number was 4.5+1.0 visits. The mean planned injection number was 4.2+1.6, and the
mean completed injection number was 4.0+1.4 injections.

Conclusion: Although it is not possible to achieve adequate number of visits and injections, limited visual and anatomical improvements may be
obtained.
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GIRIS

Diyabetik makiila ddemi (DMO) diyabetik retinopati hasta-
larindaki en sik gérme azalmasi nedenidir.!? Diyabetik ma-
kiila 6demi tedavisinde tarihsel siire¢ igerisinde farkli tedavi
yontemleri uygulanmustir.®’ Fakat son yillarda 6zellikle int-
ravitreal anti-vaskiiler biiyiime faktorii (anti-VEBF) ve ste-
roid enjeksiyonlar1 6n planda olan tedavi yontemleri haline
gelmiglerdir.>”!! Ranibizumab, VEBF-A antagonistidir ve
hastaligin patojenezinde VEBF molekiilii 6n planda oldugu
icin DMO tedavisinde oldukg¢a énemli bir yer tutmaktadir.”"!
Bu ajanla yapilan birgok ileriye doniik calismada aylik teda-
vi, gerektiginde tedavi (PRN, pro re nata), tedavi et uzat gibi
degisik tedavi rejimleri ile oldukg¢a basarili sonuclar elde
edilmistir.”"' Ulkemizde ve birgok iilkede gerektiginde teda-
vi yontemi, ilk 3 ayda yiikleme enjeksiyonu uygulandiktan
sonra, aylik takiplere gecilerek c¢esitli aktivasyon kriterleri
goriildiigiinde yeniden enjeksiyon uygulamaya dayali bir
takip ve tedavi metodudur.”!” Fakat, yapilmis olan birgok
caligmada bu yontemle takip ve tedavi edilen hastalarda ¢o-
gunlukla yeterli vizit ve enjeksiyon sayilarina ulasilamadigi
gorlilmektedir.'*!'” Biz de bu ¢alisgmada klinigimizde 2013
ve 2015 yillar1 arasinda DMO nedeniyle intravitreal rani-
bizumab tedavisi uygulanan hastalarin temel gercek yasam
verileri olan gorsel ve anatomik sonugclart ile vizit ve enjek-
siyon sayilarini degerlendirmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2013 ile Aralik 2015 arasinda klinigimize ilk kez bas-
vuran, daha 6nce herhangi bir tedavi almamais, 12 aylik takip
stiresini doldurmug ve bu siire boyunca sadece intravitreal
ranibizumab tedavisi almis, en iyi diizeltilmis gérme kes-
kinligi (EIDGK) 1,3-0,3 LogMAR seviyeleri arasinda olan
DMO hastalar1 geriye doniik olarak galismaya alindi. Diya-
betik makiila 6demi haricinde bir retinal hastalig1 olan, 12
aylik takip siiresi igerisinde ranibizumab harici baska bir
tedavi almig olan veya 12 aylik takip siiresini doldurmamis
olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Tiim hastalardan intra-
vitreal ranibizumab uygulamalari i¢in aydmlatilmig onam
formu alind1 ve ¢alisma Helsinki Deklarasyonu Kriterlerine
uygun olarak planlandi.

Tedavi Oncesi tiim hastalarin detayli oftalmolojik muayene-
leri yapildi, EIDGK projeksiyon eseli ile ondalik deger ola-
rak 0l¢iildii ve LogMAR (logorithm of the minimum angle
of resolution) degerine ¢evrildi. Biomikroskopik 6n seg-
ment muayenesi, aplanasyon tonometrisi ile gdz i¢i basinci
Olciimii ve dilate fundus muayenesi yapildi. Florosein anji-
yografi (FA) (HRA-2; Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Germany) ve optik koherens tomografi (OKT) (Spectralis;
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) goriintii-
lemeleri yapildi. Gerektiginde tedavi rejimi uyarinca tim
muayenelerin her ay tekrar edilmesi planlanmisti. Florosein
anjiyografi ise aylik vizitlerde gérme kaybi1 gelistiginde ve

bu kaybin nedeni diger muayene yontemleri ile aciklana-
madi@inda tekrar edildi. Makiila 6demi tanist OKT tabanli
olarak koyuldu merkezi 1 milimetrelik ¢apli alanda ortalama
makiila kalligi (MMK) 300 mikrometrenin tizerinde olan
hastalar DMO olarak kabul edildi. Florosein anjiyografi kri-
terlerine DMO siniflamasi yapilmadi ve hastalar degerlendi-
rilirken diyabetik retinopati evresi dikkate alinmadi.

Hastalara birer ay ara ile yapilan ardisik {i¢ enjeksiyonu taki-
ben; takip eden vizitte bir veya daha fazla sira gorme kaybi1
gelistiginde, OKT’ de MMK>350 mikrometre oldugunda,
bir dnceki vizite gore 100 mikrometreden fazla kalinlik arti-
st oldugunda yeniden tedavi uygulanmasi planlanmist.

Tiim enjeksiyonlar, klinigimiz ayaktan cerrahi odasinda
steril kosullar altinda uygulandi. Enjeksiyon oncesi topikal
anestezi sonrast kapaklar %10 povidon iyodin (Betadine;
Purdue Pharma, Stamford, CT, USA) ile silindi ve konjonk-
tival keseye %5’lik povidon iyodin damlatildi. Go6z steril
ortii ile ortiildiikten sonra, 0,5 mg/0,05 ml intravitreal rani-
bizumab (Lucentis; Novartis, Basel, Switzerland) limbusun
3,5 milimetre gerisinden 30-gauge igne kullanilarak enjekte
edildi. Enjeksiyon sonrast donemde hastalar 2. giin kontrole
cagrildilar ve 5 giin giinde 5 kez moksifloksasin gdz damlasi
kullanmalar1 6nerildi.

Hastalar, baslangig, 3, 6, 9 ve 12. ay EIDGK ve MMK, ve
12. aymn sonundaki vizit ve enjeksiyon sayilari i¢erisinden
degerlendirildiler. i1k 12 ay igerisindeki vizit ve enjeksiyon
sayilart planlanan ve gergeklesen vizit ve enjeksiyonu sa-
yilar1 seklinde degerlendirildiler. Planlanan vizit ve enjek-
siyon sayist terimleri, hastaya randevusu verilen vizit ve
enjeksiyonlart ifade etmek icin kullanilmistir. Gergeklesen
vizit ve enjeksiyon sayisi terimleri ise, hastalarin randevu-
suna geldigi vizit ve enjeksiyonlar1 ifade etmek igin kul-
lanilmistir. Vizit ve enjeksiyon tamamlanma oranlar da
gerceklesen vizit enjeksiyon sayilarinin planlanan vizit ve
enjeksiyon sayilaria boliiniip yiiz ile ¢arpilarak yiizdesel
olarak hesaplanip ifade edilmistir. Calisma geriye doniik
bir gercek yasam ¢alismasi oldugu i¢in gerektiginde tedavi
yontemi ile takiplerin aylik yapilmasi hedeflenmistir. Fakat
gercek yasam pratigi nedeniyle bu basarilamamistir. O ne-
denle planlanan ve yapilan vizit ve enjeksiyon terimleri ayri
ayr1 degerlendirilmis ve konunun klinik kaynakli ve hasta
kaynakli taraflari irdelenmeye c¢alisiimistir.

istatistiksel analizler

Istatistiksel analiz yapilabilmesi amaciyla ondalik deger
olarak oOlciilmiis olan gorme keskinligi degerleri LogMAR
degerlerine ¢evrildi. Kategorik degerler sayisal ve yiizdesel
olarak ifade edildiler. Numerik veriler ise ortalama ve stan-
dart sapma olarak ifade edildiler. Veriler normal dagilima
uygunluk agisindan oncelikli olarak Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildiler. Veriler normal dagilima uydugu
icin farkli zamanlardaki gérme keskinligi MMK degerleri
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tekrarlayan Ol¢iim t-testi ile karsilastirildilar. Kategorik ve-
riler ise Ki-kare testi ile degerlendirildiler. 0,05 ten kiigiik
olan p degerleri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya 107 hastanin 150 gozii alindi. Hastalarin yas
ortalamasi 57,5£9,0 yil (26-79 yil) idi. Altmis yedi hasta
(%62,0) erkek, 40 hasta (%37,4) kadind1.

Tedavi 6ncesi ortalama EIDGK 0,59+0,29 LogMAR (0,3-1,3
LogMAR arasi) idi. Takip siiresi boyunca 3. ayda 0,54+0,40
(0,0-2,0 arasi), 6. ayda 0,47+0,36 (0,0-2,0 arasi1), 9. ayda
0,48+0,38 (0,0-2,0 aras1) ve 12. ayda 0,49+0,34 LogMAR
(0,0-2,0 arasi) olarak tespit edildi (Grafik 1). Baslangi¢ ile
karsilastirildiginda EIDGK” deki artis 3. ayda istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,3), fakat 6, 9 ve 12. aydaki ar-
tiglar anlamliydi (sirasiyla p=0,01, p<0,0001 ve p=0,001).
On iki aylik takip siiresi sonunda 40 gozde (%26,7) 3 Log-
MAR sirasi veya daha fazla gérme artisi goriiliirken, 91 goz-
de (%60,6) gérme korundu (3 siradan daha az gérme kaybi,
sabit veya 3 siradan daha az goérme artis1). On dokuz gozde

(%12,7) ise 3 LogMAR siras1 veya daha fazla gérme azal-
mas1 saptandi.

Tedavi oncesi ortalama MMK 477105 mikrometre (304-
704 mikrometre arasi) idi. Takip siiresi boyunca 3. ayda
387+111 mikrometre (215-677 mikrometre arasi), 6. ayda
362490 mikrometre (226-629 mikrometre arasi), 9. ayda
370+117 mikrometre (225-818 mikrometre arasi) ve 12.
ayda 3684115 mikrometre (199-775 mikrometre arasi) ola-
rak tespit edildi (Grafik 2). Merkezi makiila kalinligindaki
azalma tiim degerlendirme noktalarinda baslangi¢ seviye-
sine gore istatistiksel olarak anlamliyd: (3, 6, 9 ve 12. ay-
lar i¢in p<0,0001). On ikinci ay sonunda 76 gozde (%50,7)
MMK <350 mikrometre diizeyinde, 74 gdzde (%49,3) de
>350 mikrometre diizeyinde idi.

On iki aylik takip siiresi boyunca hastalara ortalama 4,8+1,0
(2-8 arasi) vizit yapilmasi planlandi ve 4,5+1,0 (2-8 arasi)
vizit yapilabildi (vizit tamamlanma oran1 %95,2). Ortalama
4,2+1,6 (1-10 arast) enjeksiyon yapilmasi planlandi 4,0+1,4
(1-8 arasi) enjeksiyon yapilabildi (enjeksiyon tamamlanma
orani %94.,4).
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Toplam 607 enjeksiyon yapildi, hi¢bir gozde enjeksiyon
sonrasi endoftalmi saptanmadi.

TARTISMA

Bu calismada 107 DMO” lii hastanin 150 gdziiniin ranibi-
zumab ile gerektiginde tedavi yontemi ile olusan 12 ayhk
gercek yasam verilerini sunduk. Vizit ve enjeksiyon sayilar
¢ok merkezli ileriye doniik ¢calismalara gore oldukea diisiik
seviyelerdeydi. Buna ragmen belli oranda gorsel ve anato-
mik iyilesme saglayabildi. Ayni zamanda hastalarin vizit
ve enjeksiyonlara uyumumun dolayli bir gostergesi olabi-
lecek olan vizit ve enjeksiyon randevularinin gergeklestiril-
me oranlart yiizdesel olarak ifade edildi. Daha once gesitli
iilkelerden ve iilkemizden yapilan gercek yasam verisi ca-
ligmalarinda ortalama enjeksiyon sayis1 9 ila 12 aylik takip
stireleri sonucunda 2,1 ile 7,2 enjeksiyon arasinda bildiril-
mistir.”'*!” Bu yayinlarda bildirilmis olan 12 ayda yapilan
en yiiksek ortalama enjeksiyon sayisi olan 7,2 bile ¢ok mer-
kezli calismalarda ulasilan 8-9 enjeksiyon sayisinin altinda
kalmaktadir.*'? Bu sonuglar bize ger¢ek yasam pratiginde
ozellikle gerektiginde tedavi yontemi ile hastalart yeterli
siklikta tedavi edilemedigini gostermektedir.

En yiiksek enjeksiyon sayilarindan birisine ulagilmis olan
Patrao ve ark. yaptig1 calismada Birlesik Krallik’ taki DMO
hastalarinin ranibizumab ile tedavi sonrasi 12 aylik sonug-
lar1 degerlendirilmistir.!> Bu ¢alismaya 164 hastanin 200
gozli dahil edilmis ve ilk yil igerisinde hastalara ortalama
7,2 enjeksiyon uygulandigi bildirilmistir. Takip siiresinin
sonunda hastalarda ortalama 6,6 harflik bir gorme artigi-
na ortalama 133 mikrometrelik bir MMK azalmasinin es-
lik ettigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da ortalama 4
enjeksiyon uygulamast 1 LogMAR sirast gorme artis1 ve
ortalama 109 mikrometrelik bir merkezi makiila kalinlig:
azalmasi oldugunu gozlemledik. Yine bu ¢alismada 12 ayin
sonunda hastalarin %57,4” iinde 12 aym sonunda MMK’ nin
350 mikrometreden daha kiiciik oldugu bildirilmistir. Bizim
¢alismamizda da bu oran %50,7 olarak bulunmustur. Giiney
Asya’ I DMO hastalarinin degerlendirildigi diger bir galis-
mada da 41 hastanin 51 gozii calismaya alinmis ve 12 ayhk
ranibizumab tedavisinin sonuglar1 bildirilmistir.'* Bu ¢alis-
ma sonucunda gore hastalara ortalama 10 kez kontrol viziti
yapilmig ve ortalama 7 enjeksiyon uygulanmigtir. Oldukga
basarili goriinen bu veriler sonucunda hastalarda ¢ok mer-
kezli caligmalara benzeyen gorsel ve anatomik sonuglara
ulasilmis ve ortalama EIDGK 8 harf artmis, MMK ise 199
mikrometre kadar azalmistir. Yine bu ¢alismanin alt grup
analizleri degerlendirildiginde baslangic gorme keskinligi
diisiik olan hastalarda gorsel sonuglarin goreceli olarak daha
1yi, baslangic MMK daha kalin olan hastalarda da anatomik
diizelmenin goreceli olarak daha belirgin oldugu saptanmis-
tir. Bu ¢alismada 12 aylik takibin sonunda hastalarin ancak
%17,6” sinda 3 sira ve lizeri gorme artig1 oldugu bildiril-
migtir. Oldukea iyi vizit ve enjeksiyon sayilarina ulagilmig

olan bu ¢alismada bizim c¢alismamiza (%26,7) gore daha az
oranda hastada 3 sira ve lizeri gérme artis1 olmasinin nedeni
bizim calismamiza gorme diizeyi oldukca diisiik olan has-
talarin da alinmig olmasi ve bu nedenle bizim ¢alismamiz-
da daha az enjeksiyon sayisi ile daha iyi gorsel sonuglara
ulasilmig olabilir. Vorum ve ark. Danimarka popiilasyonu
iizerinde yaptig1 ve yasa bagli makiila dejenerasyonu, retina
ven tikaniklig1 ve DMO?’ lii hastalarda anti-VEBF tedavinin
12 aylik gercek yasam verisi sonuc¢larinin degerlendirildigi
calismaya 76 DMO?’ lii hasta dahil edilmistir.'” Bu ¢alismaya
alian hastalar 2012 ile 2014 yillar1 arasinda 6 aylik periyod-
lar halinde gruplanarak degerlendirilmislerdir. 2012 yilinin
ilk 6 aymda tedaviye baslanan hastalarda 12 ayda ulasilan
ortalama enjeksiyon sayisi 5,1 iken, bu say1 2014 yilinin ilk
6 ayimnda tedaviye baslanan hastalarda 5,93’ e yiikselmis ve
bu sonug tedavi bilincinin ve kalitesinin artmasi gibi sebep-
lerle iliskilendirilmistir. Yazarlar bu ¢alismada herhangi bir
gorsel veya anatomik sonug bildirmemislerdir. Granstroém
ve ark. Isve¢’ li DMO hastalarinin 12 aylik ranibizumab te-
davisi sonuglarii degerlendirdikleri ¢calismalarina 58 hasta-
y1 dahil etmislerdir.’* Bu ¢alismada da 12 ay sonunda ortala-
ma 14 vizit ve 5 enjeksiyon sayisina ulasildig: bildirilmistir.
Ortalama EIDGK baslangigta 65 harf iken 12 ayin sonunda
70,2 harfe ulagsmis, ortalama MMK 402 mikrometreden 282
mikrometreye gerilemistir. Menchini ve ark. yaptig1 ve ital-
yan DMO hastalarinin ranibizumab ile tedavilerinin deger-
lendirildigi calismaya 515 gibi oldukea yiiksek sayilabilecek
bir sayida hasta alinmis ve bu calismada tek tarafli DMO’
i olan hastalarda 18 ay sonundaki ortalama enjeksiyon sa-
yis1 4,15, ¢ift tarafli DMO’ i olan hastalarda ise 4,4 olarak
bildirilmistir."> Bu ¢aligmadaki ortalama enjeksiyon sayilari
bizim ¢alismamiza gore gorece daha diistiktiir ve buna para-
lel olarak da 18 ayin sonundaki gorsel sonuglara bakildigin-
da tek tarafl1 ve ¢ift tarafli DMO’ i olan hastalarda anlaml
gorme artislar1 saglanamamistir. Ulkemizden Unlii ve ark.
yaptig1 calismada ise daha 6nce tedavi almams 16 DMO
hastasinin ortalama 9,4 aylik takip siiresi icerisinde 2,1 en-
jeksiyon uygulanmis ve takip siiresi sonunda ortalama gor-
me keskinligi degerinin 0,67 LogMAR’ dan 0,30 LogMAR’
a yiikseldigi bildirilmistir.”

Calismani zayif yonii hastalarn DMO alt tiplerine ayril-
madan ve diyabetik retinopati evrelemesi yapilmadan tiim
hastalarin ortak bir havuzda degerlendirilmesidir. Fakat ca-
ligmamiz; gorece yiiksek hasta sayisi igermesi, ¢alismaya
alman tiim DMO hastalarinin daha 6nce herhangi bir tedavi
almamis olmasi ve 12 ay boyunca sadece intravitreal ranibi-
zumab ile tedavi edilmis olmalar1 gibi giiglii 6zelliklere de
sahiptir. Ayrica bu 6zellikleri ile DMO alaninda iilkemizde
yapilmis olan ilk ger¢ek yasam verisi ¢calismalarindan biri-
sidir.

Sonug olarak, daha 6nce yapilmis olan ¢cok merkezli ¢aligma-
larda gosterildigi iizere anti-VEBF ajanlarla yapilan DMO
tedavisinde ilk 12 ay yogun vizit ve enjeksiyon sayilarina
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ulasildiginda anlamli gorsel ve anatomik basar1 saglanabil-
mekte, hem de diyabetik retinopatide bir takim gerilemeler
olusmakta ve sonraki yillarda hastalarin ihtiya¢ duydugu en-
jeksiyon sayisi dramatik olarak azalmaktadir.® Bu bulgular
1s181nda tedavinin ilk yilinda yapilacak olan yogun tedavinin
onemi ortadadir. Fakat gercek yasamda 6zellikle iilkemizde
ve Avrupa iilkelerinin birgogunda uygulanan ilk 3 yiikleme
dozu sonrasi takip edilen gerektiginde tedavi rejimi ile bu
hedeflerin ¢ok altinda kalindig1 ortadadir. Bu nedenle hasta-
lara daha kaliteli bir tedavi sonucu sunabilmek i¢in gerekti-
ginde tedavi rejiminin uygulandig1 hastalarda yapilan vizit
ve enjeksiyon sayilarinin degerlendirilerek gereken durum-
larda iyilestirmeler saglamak gerekmektedir.
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