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Diyabetik Makiiler Odemde Uzun Dénem Anti-VEGF
Tedavisinin Sonuclar1 Uzerine Etkili Faktorler

Prognostic Factors For Long-Term Outcomes of Anti-VEGF Treatment in
Patiens with Diabetic Macular Edema

Sibel INAN!, Onur POLAT?, Umit INAN?
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Amac: Diyabetik makula 6demi (DMO) olan hastalarda intravitreal ranibizumab enjeksiyonu (IVRE) uzun dénem sonuglarmi deger-
lendirmek ve anatomik ve fonksiyonel basari tizerine etkili faktorleri incelemek.

Gerec ve Yontem: Doksan-alti hastanin 130 gozii retrospektif degerlendirildi. Tan1 aninda ve takiplerde diizeltilmis gérme keskinligi
(GK), biyomikroskopi, gz i¢i basinci 6l¢iimii, fundus muayenesi, optik koherens tomografi (OKT) yapildi. Fundus fléresein anjiyogra-
fisi (FFA) baslangic ve takiplerde gerektiginde uygulandi. Ik 3 aylik ardisik IVRE takiben gerektiginde IVRE uygulandi. Enjeksiyon-
dan Once, 3. 6. ve 12. aylardaki GK, 6n segment, fundus ve OKT bulgular1 degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin (50E, 46K) yas ortalamast 62.06+7.63 yildi. Bir yil boyunca uygulanan enjeksiyon sayist 6.5+2.1 idi. FFA’da 56
(%43.1) gozde diffiiz sizint1, 74 (%56,9) gozde fokal sizintt meveuttu. OKT de 42 gozde (%32,3) kistoid, 43 gozde (%33.1) slinge-
rimsi-kistoid, 11 gozde (%8.5) siingerimsi-serdz, 27 gdzde(%20.8) kistoid-serdz ve 7 gdzde(%5.4) serdz 6dem saptandi. Elli-dokuz
gozde (%45.3) perifer iskemisi saptandi. Hastalarin santral makula kalinlik (SMK) ortalamalar1 tedavi 6ncesi 433.7+149.6um, 3. ayda
362.1+117.6um, 6. ayda 342.4+101.6pm ve 12. ayda 323.4+96.7um idi(p<0,001). LogMAR GK tedavi dncesi 0.65+0.31, 3. ayda
0.47+0.28, 6. ayda 0.47+0.29 ve 12. ayda 0.46+0.28 idi (p<0,001). On-ikinci ayda elde edilen GK ile 6dem tipi, siv1 paterni, perifer
retinada iskeminin varligi, baslangi¢ ve 12. ay SMK ve baglangic GK arasinda anlamli korelasyon saptandi.

Sonugc: Diabetik makiila 6demi olan olgularda uzun siireli IVRE sonras1 son GK iizerine etkili prognostik faktorler arasinda sistemik
kontroliin yani sira bagvuru anindaki GK, ddem tipi ve miktart ile perifer retinada iskemi varlig1 yer aliyor géziikmektedir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik makula 6demi, gérme keskinligi, ranibizumab

ABSTRACT

Purpose: To evaluate long-term results and prognostic factors influencing long-term anatomical and functional outcomes in patients
with diabetic macular edema (DME) undergoing intravitreal ranibizumab injection (IVRI).

Methods: One-hundred-thirty eyes of 96 patients were evaluated retrospectively. Fundus fluorescein angiography(FFA) was performed
during the baseline and as needed at the visits. Three consecutive monthly injection and then additional injections as needed were
performed. Best-corrected visual acuity (BCVA) and optical coherence tomography (OCT) data at baseline, month 3, 6 and 12 were
analyzed.

Results: The mean age of the patients (50M-46F) was 62.06+£7.63-years. Mean number of injection was 6.5+2.1. Baseline FFA
showed diffuse edema in 56 eyes(43.1%), focal edema in 74 eyes(56,9%); and OCT showed cystic DME in 42 eyes(32,3%), swell-
ing(sponge-like) and cystic DME in 43 eyes (33.1%), swelling-serous DME in 11 eyes(8.5%), cystic-serous in 27 eyes(20.8%), and
serous in 7 eyes(5.4%). Peripheral retinal ischemia was present in 59 eyes(45.3%). Central macular thickness (CMT) at baseline, month
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3, 6 and 12 was 433.7+149.6um, 362.1+117.6um, 342.4£101.6um and 323.4+96.7um, respectively (p<0,001). The mean LogMAR
BCVA at baseline, month 3, 6 and 12 was 0.65+0.31, 0.47+0.28, 0.47+0.29 and 0.46+0.28, respectively (p<0,001). A statistically signif-
icant correlation was found between final BCVA and type of leakage, edema pattern, presence of peripheral retinal ischemia, baseline

and final CMT and baseline BCVA

Conclusion: The amount and type of leakage, BCVA and the presence of peripheral retinal ischemia at baseline as well as metabolic
control seem to be significant prognostic factors influencing final visual outcome after long-term IVRI in patients with DME.

Key words: Diabetic macular edema, visual acuity, ranibizumab

GiRiS

Diyabetik makiila 6demi (DMO), diyabete bagli gérme kes-
kinligi azalmasmin en 6nemli nedenidir (1). DMO’niin pa-
togenezi tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte okiiler
anjiogenetik faktorler ve kronik enflamatuar faktorlerin et-
kisi bilinmektedir (2). Temel patoloji, kan-retina bariyerinin
bozulmasi ve damar gegirgenliginin artmasi sonucunda ma-
kiilada ekstraselliiler alanda s1v1 birikimidir. Kontrolsiiz kan
sekeri ve hipertansiyon DMO olusumunu hizlandirmakta
veya katkida bulunmaktadir.

Diyabetik makiila 6demi gelisiminde katkisi olan ¢ok sa-
yida vazoaktif ajandan en iyi bilineni vaskiiler endotelyal
biiyiime faktoriidiir (VEGF) (3). Son yillarda VEGF’in etki-
lerini inhibe eden ajanlar, DMO tedavisinde énemli bir yer
kazanmistir (4,5). Ranibizumab bu ajanlardan biri olup, tiim
VEGF formlarini inhibe eden monoklonal antikordur. Ya-
pilan gesitli calismalarda intravitreal ranibizumab ile DMO
tedavisinde faydali sonuglar elde edilmistir (6,7).

Diyabetik makiila 6demi tedavisinde intravitreal ranibizu-
mab enjeksiyonun gorsel ve anatomik basarisini etkileyen
cesitli okiiler ve sistemik faktorler ortaya c¢ikarilmig ve arag-
tirtlmaya devam etmektedir. Bu ¢alismanin amaci, klinigi-
mizde intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uyguladigimiz
DMO hastalarinin uzun dénem sonuglarini degerlendirmek
ve anatomik ve fonksiyonel basari iizerine etkili faktorleri
incelemektir.

GEREC VE YONTEM

Afyon Kocatepe Universitesi T1p Fakiiltesi Goz Hastaliklari
klinigine az gdrme sikayeti ile bagvuran ve DMO tanis1 ko-
nulmus olan hastalarin dosya kayitlari retrospektif incelen-
di. Daha 6nceden intravitreal veya 6n kamara icerisine an-
ti-VEGF ajan veya steroid enjeksiyonu 6ykiisii olan hasta-
lar, lazer fotokoagiilasyon Oykiisii olan hastalar, vitroretinal
cerrahi Oykiisli olan hastalar, YBMD, ven dal tikanikliklar1
gibi ek retinal patolojisi bulunan hastalar, okiiler enflamas-
yon bulgusu veya 6ykiisii bulunan hastalar, glokom teshisi
bulunan hastalar ile vitre i¢i kanamasi bulunan hastalar ¢a-
lisma kapsamina alinmadi. Hastalarin Retina birim dosyala-
rindan ve hastane dijital kayit sisteminden tedavilerine etki
edebilecek ozelliklerin kayitlar1 analiz edildi. Ayrica, irde-
lenen faktorlere ait yeterli kayit bilgileri bulunamayan has-
talar ¢alismadan dislandi. Calisma Helsinki Deklarasyonu

Prensipleri’ne uygun olarak diizenlendi ve Fakiiltemiz Etik
Kurul’undan etik onay alindi.

Hastalarin tan1 aninda ve aylik takiplerde diizeltilmis en iyi
gorme keskinligi (DEIGK) ve goz ici basinci dl¢iimii, biyo-
mikroskopi ve fundus muayenesi ile optik koherens tomog-
rafi (OKT) tetkiki yapilmisti. Fundus fléresein anjiyografi
(FFA) tan1 aninda ve takiplerde gerekli oldugu durumlarda
uygulanmisti. Tedavi protokolii olarak 3 doz aylik ardisik
intravitreal ranibizumab enjeksiyonunu takiben aylik kont-
rollerde gerektiginde ek ranibizumab enjeksiyonu seklinde
idi. Olgularin enjeksiyondan 6nce, 3. 6. ve 12. aylardaki
gorme keskinlikleri (log-MAR), 6n segment, fundus, OKT
ve FFA bulgular1 degerlendirildi.

Istatistiksel analiz icin SPSS 18.0 (SPSS, Inc., IL, USA)
istatistik programi kullanildi. Sayisal degiskenlerin dagili-
minin normalitesine Kolmogrov-Smirnov testi ile bakildi.
Enjeksiyon oncesi ve son kontrol muayenelerindeki gérme
keskinligi ve santral makiila kalinlik degerleri arasinda-
ki iliski eslestirilmis t testi ve Wilcoxon testi kullanilarak
arastirildi. Gruplar arasi farkliliklarin degerlendirilmesinde
bagimsiz ornekler t testi ve Mann-Whitney U testi kullanil-
di. Korelasyon analizinde Pearson analizi kullanildi. Deger-
lendirmeler %95 giiven araliginda yapildi, p<0.05 degerleri
istatistiksel a¢idan anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 96 hastanin (50 E, 46 K) yas or-
talamas1 62.06+7.63 yil idi. Hastalarin ortalama DM sii-
resi 162.89+89.69 ay idi. DM tanisina ek olarak hastala-
rin 43’iinde (%44.8) HT tanist mevcuttu. Hastalarin 52’si
(%54.2) insiilin, 28’1 oral anti-diyabetik (OAD) (%29.2),
16’s1 (%16.7) insiilin ile birlikte OAD kullaniyordu. 1 yil
boyunca uygulanan ortalama enjeksiyon sayist 6.36+1.85
idi.

Hastalara ilk bagvuruda uygulanan FFA’da 56 (%43,1) goz-
de diffiiz sizinti mevcutken 74 (%56,9) gozde fokal sizinti
mevcut idi. OKT siniflamasina gore 42 gdzde (%32,3) kisto-
id, 43 gozde (%33.1) siingerimsi+kistoid, 27 gdzde (%20.8)
kistoid+seroz, 11 gozde (%8.5) slingerimsi+serdz ve 7 gdzde
(%5.4) seroz 6dem saptandi. Elli dokuz gozde (%45.3) pe-
rifer retinada iskemi saptandi. Hastalarin OKT ile saptanan
santral makiila kalinligi1 (SMK) ortalamalar1 tedavi oncesi
433.7£149.6 um idi. Tedavi sonrasi 3. ayda 362.1+117.6



Ret Vit 2017;26:207-211

Inan ve ark. 209

um, 6. ayda 342.4+101.6 pm ve 12. ayda 323.4+£96.7 um
idi (p<0,001). Hastalarin gérme keskinligi ortalamalari te-
davi oncesi 0.65+0.31 logMAR iken tedavi sonrasi 3. ayda
0.47+0.28 logMAR, 6. ayda 0.47+0.29 logMAR ve 12. ayda
0.46+0.28 logMAR idi (p<0,001).

Hastalarm basvuru aninda tespit edilen DEIGK ile 6dem tipi
(FFA), s1v1 paterni (OKT), perifer retinada iskeminin varli-
g1 ve SMK arasinda anlamli korelasyon saptandi (sirasiyla
p=0.001, r=-0.301, p=0.040, r= 0.180, p=0.020, r= 0.237,
p=0.001, r= 0.286). Hastalarin 12. ayda elde edilen DEIGK
ile 6dem tipi, stv1 paterni, perifer retinada iskeminin varli-
g1, baslangig ve 12. Ay SMK ve baslangigc DEIGK arasinda
anlaml korelasyon saptand: (sirastyla p<0.001, r= -0.382,
p=0.020, r= 0.204, p=0.008, r= 0.269, p=0.003, r= 0.255,
p=0.025, r=0.199, p<0.001, r= 0.907).

Hastalarin DEIGK‘nin gruplara gére incelenmesi Sekil
1-4’de sunulmustur. Buna gére DEIGK tiim dlgiimlerde
diffiiz 6demli hastalarda anlamli derecede daha diisiik idi
(p<0.001). OKT o6l¢iimleri ile elde edilen sivi paternlerine
gore gruplandirdigimizda, tan1 aninda 3., 6. ve 12. ayda DE-
IGK en yiiksek kistoid grupta saptandi (p<0.001). 12. Ay
ile baslangic DEIGK farklarinda en az iyilesme serdz sivi
paterninde saptandi (p=0.038). Tedavi boyunca elde edilen

tim olciimlerde DEIGK perifer retinada iskemisi olma-
yan hastalarda daha yiiksek idi (sirastyla p=0.02, p=0.022,
p=0.009, p=0.006). Sadece insiilin tedavisi alan hastalarda
baslangic ve 12.ayda saptanan DEIGK sadece oral antidiya-
betik alan hasta grubuna goére anlamli diizeyde daha yiiksek
idi (swrastyla p=0.029, p=0.020).

TARTISMA

Erken Diabetik Retinopati Calisma Grubu (ETDRS) fokal
lazer fotokoagiilasyon ile diyabetik makiila 6deminde orta
dereceli gorme kaybinin %50 azaldigini géstermistir (8).
Ancak lazer tedavisi, diffiiz makiiler 6demde tatminkar gor-
sel basarinin elde edilememesi yaninda lazer yaniklarimin
destriiktif 6zellikleri nedeni ile santral gorme alaninda sko-
tomlara sebep olabilmekte ve gorsel kalitenin bozulmasina
yol agabilmektedir (1). DMO patofizyolojisinde vazoaktif
iiriinlerin ve enflamasyonun roliiniin daha iyi anlasilmasi ile
son yillarda intravitreal steroidler ve anti-VEGF ajanlarin
tek bagina ya da lazer tedavileri ile kombine kullanimi DMO
tedavisinde yeni bir donemi baslamistir (9).

Ranibizumab, VEGF-A’nin tiim izoformlarini inhibe eden
150 kDa agirliginda rekombinant humanize anti-VEGF an-
tikor fragmanidir. 2006’da yasa bagli makula dejeneresansi
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(YBMD), 2011°de ise diyabet ve retina ven tikanikliklarina
bagl makula 6deminde FDA onayini almistir. Ulkemizde de
her 3 endikasyon i¢in ruhsatlandirilmistir. DMO tedavisinde
intravitreal ranibizumab ile ilgili yapilmis ilk ¢alismalarda
intravitreal ranibizumab tedavisi ile diyabetik makiila 6dem-
li hastalarda hem gorme keskinliginde artma hem de makiila
kalinhiginda azalma bildirilmistir (10, 11). Daha sonra yapi-
lan faz II ve faz III, ¢ok merkezli, randomize ¢alismalarda
ranibizumab’in tek basina etkinliginin arastirilmasinin yant
sira tek basina lazer veya ranibizumab’la kombine lazer uy-
gulamasinin karsilastirmasi da yapilmistir. Bu g¢aligmalar
biiyiik 6l¢iide ranibizumab monoterapinin etkinligini gos-
termistir (12-15).

Ulkemizden ranibizumabin DMO tedavisindeki etkinligini
arastiran calismalar mevcuttur (16-20). Batioglu ve ark’nin
(16). yaptiklar1 bir calismada DMO nedeniyle daha énceden
lazer tedavisi uygulanip makiila 6demi devam eden olgu-
larda intravitreal ranibizumab tedavisi ile goérme keskinli-
ginde artis saptandigim bildirmislerdir. Unlii ve ark (17),
DMO’de hem ilk tedavi olarak ranibizumab uygulanan hem
de 6nceden makiiler lazer tedavisi uygulanip makiila 6de-
mi devam eden olgularda intravitreal ranibizumab enjeksi-
yonu uygulamasi ile tiim kontrollerde baslangic gérmeye
gore ortalama gorme keskinliginde artis saptadiklarini bil-
dirmislerdir. Selen ve ark (18), DMO olgularinda ranibizu-
mab enjeksiyonu sonrast gérme keskinliginde artig ve SMK
degerlerinde azalma saptadiklarini bildirmislerdir. Diffiiz
DMO olgularinda intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun
sonuglarini degerlendigi bir ¢aligmada, gdrme keskinliginde
artis ve SMK’da azalma saptandig1 bildirilmistir (19). Intra-
vitreal bevacizumab ve ranibizumab’in diffiiz DMO iizerine
olan kisa donem etkilerini kiyaslandigi bir calismada her iki
grupta da anlamli diizeyde gorsel ve anatomik iyilesme iz-
lendigi bildirilmistir (20). Calismamizda, éncesinde DMO
nedeniyle herhangi bir tedavi almamis yeni tan1 DMO has-
talarinda intravitreal ranibizumab tedavisinin literatiire ben-
zer sekilde DEIGK ve SMK‘da anlamli iyilesme sagladigi
gozlendi.

DMO tedavisinde klinik pratikte, bazi hastalarda anatomik
lyilesmeye ragmen gérme keskinliginde artig ayni oranda
tespit edilememektedir. Bu durum bize DMO tedavisinde
DEIGK iizerine etkili bagka ek faktorlerin oldugunu goster-
mektedir. Literatiirde DMO ile gérme iliskisi iizerine cok sa-
yida ¢alisma mevcuttur. Bunlardan tizerinde en ¢ok iizerinde
durulan faktorler OKT’de dis retinal katlarin (6zellikle de
Elipsoid Zon) devamlilig1 ve biitlinligi, vitreus adezyonu,
serdz makiila dekolmani, perifer retina iskemisi, baslangic
gorme keskinligi ve retinopati evresidir (21). Calismamizda
dis retinal katlarin devamlilig1 ile vitreus-makula ara yiizey
bozukluklari incelenmemis olup ¢alismamizin eksik yonle-
rinden birini olusturmaktadir. Caligmamizin bir diger eksik
yonii retrospektif 6zellikle olup hasta sayisinin nispeten az
olmasidir.

DMO’1ii olgularda serdz makiila dekolmani (SMD)’nin sap-
tanmasi i¢ kan-retina bariyerine ek olarak RPE hiicrelerinin
de iyi calismiyor oldugunu diisiindiiren 6nemli bir bulgudur.
Ser6z makula dekolmaninin bulunusu diyabetik hastalarda
makula 6demi i¢in tedavi uygulamalarinin basarisi ve prog-
nozu hakkinda dnemli 6ngdriiler saglayabilecegini bildiren
yaymlar mevcuttur (22-24). Calismamizda OKT’de sapta-
nan sivi paternleri 5 gruba ayrilmis ve son DEIGK deki en
az iyilesme ser6z sivi paterni olan grupta saptanmistir. Bu
sonu¢ SMD’nin gorsel prognoz iizerine etkili olabilecegi
fikrini disiindiirmektedir. Bununla beraber SMD ile gor-
sel prognoz arasinda iliski bulunmadigini bildiren yaynlar
mevcuttur (8,25).

DMO patogenezinde iskemik degisikliklerin énemli rol al-
dig1 ve iskeminin VEGF artisina neden olarak DMO gelisi-
mine katkida bulunduguna inamlmaktadir. DMO de perifer
retina iskemisinin etkisi ile ilgili literatiirde farkli sonuglar
bildirilmistir. Wessel ve ark (26) bildirdigi bir ¢calismada pe-
riferik retina iskemisi olan olgularda DMO anlamli olarak
fazla saptanmis ve bu olgularda gérme keskinligi diisiik bu-
lunmusgtur. Ancak gorsel prognoz ile ilgili bilgi verilmemis-
tir. Ulkemizden yapilan baska bir ¢alismada perifer retina
iskemisinin gorsel prognoz tizerinde etkili olmadig: bildi-
rilmistir (8). Calismamizda tiim Sl¢iimlerde DEIGK perifer
retinada iskemisi olmayan hastalarda daha ytiksek idi.

Calismamizda hastalarin 12. ayda elde edilen DEIGK ile
FFA’da saptanan 6dem tipi (diffiiz/fokal), OKT ile belirle-
nen s1vi paterni, perifer retinada iskeminin varligi, baglangi¢
ve 12. ay SMK ve baslangi¢ DEIGK arasinda anlaml1 kore-
lasyon saptandi. Buna gore diffiiz 6dem varligi, OKT’de se-
roz retina dekolmani saptanmasi, perifer retinada iskeminin
eslik etmesi ve basvuru aninda diisiik DEIGK saptanmasi
son gorme keskinligi tizerinde olumsuz etki olusturabilir.

Calismamizda insiilin ve OAD kullanan olgularda, en iyi
diizeltilmis son goérme keskinligi sadece insiilin kullanan
veya sadece OAD kullanan olgulara gore daha iyi saptandi.
Bu sonug, DM tedavisinde kullanilan sistemik ilaglarin ve
kan sekeri regiilasyonunun gérme keskinligi iizerine etkisi
olabilecegini diisiindiirebilir. Benzer bir ¢alismada Ozturk
ve ark (27), ranibizumab ile tedavi edilen diabetik olgular-
da santral makiila kalinliklarinin HgAlc seviyeleri ile ters
orantili oldugunu bildirmislerdir.

Sonug olarak DMO olan olgularda intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu sonrasi gérme keskinliginde artis ve SMK de-
gerlerinde azalma olmaktadir. Bagvuru aninda tespit edilen
ddem tipi, miktar1, DEIGK ile perifer retinada iskemi varlig1
son gorme keskinligi tizerine etkili prognostik faktorler ara-
sinda degerlendirilebilir. Ancak hastaligin seyrinde tedavi
kadar hastaligin sistemik kontroliiniin de ¢ok etkili olmasi
genis serili kontrol gruplu randomize g¢alismalarla arastir-
may1 gerektirmektedir.
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