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Diyabetik Makiila Odeminde Unilateral ve Bilateral
Uygulanan Intravitreal Ranibizumab Tedavisinin
Anatomik ve Gorsel Sonuclari

Anatomical and Visual Outcomes of Unilateral and Bilateral Intravitreal Ranibizumab

Treatment Applied in Diabetic Macular Edema
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ABSTRACT

Aim: Comparison of anatomical and visual results of unilateral and
bilateral intravitreal ranibizumab treatment in patients with diabetic
macular edema.

Material and Method: The files of patients with diabetic macular
edema (DME) who underwent intravitreal ranibizumab (IVR) for a
total of 3 times between April 2012 and May 2017 were reviewed
retrospectively at Ataturk University Ophtalmology Department.
Age, gender, duration of diabetes, duration between complaints
and first ranibizumab treatment, other treatments, follow-up pe-
riod, intraocular pressure, best corrected visual acuity (BCVA)
were recorded. The paired-t test was used for statistical analysis,
p<0.05 was considered significant.

Results: 120 eyes of 80 patients with DME, whose 43 were
males, 37 were females and 59-82 years old were included. 40
patients were treated unilaterally because of DME and 40 patients
were treated bilaterally due to DME. Mean BCVA was 0.19+0.23
(Snellen) in unilateral cases, 0.21+1.35 in the right eye, 0.29+0.76
in the left eye in bilateral case p>0.05) at the time of admission,
in the 6th month, the mean values were 0.42+0.32, 0.53+2.59,
0.49+1.92 (p>0.05), respectively. Mean central foveolar thickness
(CFT) was 458.1+177.6 um in unilateral cases, 412.5+233.8 um
in right eye and 463.2+721.9 um in left eye (p>0.05) in bilateral
cases. After treatment, at the 6th month, respectively; mean CFT
was 301.3+129.6 um, 297.3+316 ym, 280.1+317.3 um (p>0.05).

Conclusion: We didn’t determine any significant change in CFT
and BCVA in the other eyes of the patients applied unilateral IVR.
When comparing unilateral IVR with bilateral IVR, we conclude that
there isn’t statistically significant difference in terms of changes in
BCVA and CFT and there isn’t synergistic effect of bilateral IVR
administration.
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OZET

Amac: Diyabetik makula édemi olan hastalarda unilateral ve bi-
lateral uygulanan intravitreal ranibizumab tedavisinin anatomik ve
gérsel sonuclarinin karsilastinimasi amaclanmigtir.

Materyal ve Metot: Atatiirk Universitesi Tip Faktiltesi Géz Hastaliklari
Kilinigi’nde Nisan 2012-Mayis 2017 tarihleri arasinda diyabetik makula
6demi (DMO) olan ve birer ay ara ile toplam 3 kez intravitreal ranibi-
zumab (IVR) enjeksiyonu uygulanan hastalarin dosyalari retrospektif
olarak incelendi. Yas, cinsiyet, diyabetin stiresi, sikayetler ile ilk rani-
bizumab tedavisi arasindaki sire, uygulanan diger tedaviler, takip si-
resi, g6z ici basinci, gérme keskinligi (EDGK) kaydedildi. Istatistiksel
analizlerde paired-t testi kullanildi, p<0,05 olmasi anlamii kabul edildi.

Bulgular: Calismaya; DMO olan 43’(i erkek, 37’si kadin, yaslari
59-82 olan, 80 hastanin 120 g6zl dahil edildi. 40 hasta unilate-
ral, 40 hasta bilateral DMO nedeniyle tedavi edildi. ilk kez teda-
vi gbren hastalara birer ay ara ile toplam 3 kez IVR enjeksiyonu
uygulandi. Ortalama diyabet siresi unilateral olgularda 10,6 yil,
bilateral olgularda 11,2 yil idi. Sikayetler ile ilk ranibizumab te-
davisi arasindaki sdre, unilateral olgularda 21 glin, bilateral ol-
gularda 18 gin idi. Takip sdresi unilateral olgularda ortalama 6,3
ay, bilateral olgularda 6,7 ay idi. Basvuru aninda ortalama EDGK
unilateral olgularda 0,19+0,23 (Snellen), bilateral olgularda sag
gbzlerde 0,21+1,35, sol gézlerde 0,29+0,76 (p>0,05), 6. ayda
ise sirasiyla 0,2+0,32, 0,53+2,59, 0,49+1,92 (p>0,05) idi. OCT in-
celemesinde; basvuru aninda ortalama santral foveolar kalinligi
(SFK) unilateral olgularda 458,1+177,6um, bilateral olgularda sag
goézlerde 412,5+233,8um, sol gézlerde 463,2+721,9 um (p>0,05),
tedavi sonrasi 6. ayda ise sirasiyla; 301,3+129,6um, 297,3+316,
280,1+317,3 um (p>0,05) idi.

Sonug: Unilateral IVR uygulanan hastalann diger gézlerinde
SFK’inda ve gérme dlizeyinde anlamli bir degisiklik saptamadik.
Bilateral ve unilateral IVR uygulamalan kiyaslandiginda, EDGK ve
SFK’indaki degisim acisindan istatistiksel olarak anlamii farkin ol-
madigi ve bilateral IVR uygulamasinin sinerjistik etkisinin olmadigi
kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: diyabetik makula ddemi; gérme keskinligi; intravitreal
ranibizumab; santral foveolar kalinlik



Girig

Diyabetik makula 6demi gorme kaybinin en yaygin
sebeplerinden biridir. Mikroanevrizmalardan direkt si-
zint1 ya da i¢ retina tabakalarindaki hipoksinin vaski-
ler endotelyal biiyiime faktér (VEBF), interlokin 1-6
gibi vaskiiler gecirgenligi artiran faktérlerin salinimina
neden olmasiyla ortaya ¢ikan klinik bir tablodur. Eger
hipoksi uzun siire devam ederse makulada geri donii-
sumstiz yapisal degisiklikler olugmakta ve gorme kay-
b1 kalic1 bir hale gelmektedir. Tedavinin temel amaci
spontan regresyon olmadig durumlarda 6demin siire-
sini azaltarak fotoreseptor hasarinin en aza indirilme-
sidir’. Diabetik retinopatinin ciddiyetine bagl olarak
makula 6demi sikligr da artmakeadir. Hafif nonproli-
feratif diabetik retinopati (NPDR)'de %3, orta/ciddi
NPDRde %38, proliferatif DRP’de %71 oraninda ma-

kula 6demi bildirilmistir®.

Diyabetik makula 6demi tedavisinde etkinligi kanit-
lanmig tedaviler lazer fotokoagiilasyon, intravitreal
uygulanan kortikosteroidler ve anti-vaskiiler endotel-
yal biiyiime fakeorii (anti-VEBF) ajanlaridir’. DMO
tedavisinde giiniimiizde en sik tercih edilen yontem ise
intravitreal anti VEBF uygulamasidir®.

Bu ¢aligmadaki amacimiz diyabetik retinopatili has-
talarda bilateral uygulanan intravitreal ranibizumab
(IVR) tedavisinin diger gzdeki makula 6demi iizerine
sinerjistik etkisinin olup olmadig1 ve unilateral IVR uy-
gulamalarinin diger gozdeki makulay: etkileyip etkile-

medigini aragtirmakeir.

Materyal ve Metod

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari
Klinigi'nde Nisan 2012-Mayis 2017 tarihleri arasin-
da diabetik makula 6demi (DMQ) olan ve Ler ay ara
ile toplam 3 kez, 10 mg/ml intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu uygulanan hastalarin  dosyalar1 retros-
peketif olarak incelendi. Yas, cinsiyet, diyabetin stiresi,
sikayetler ile ilk ranibizumab tedavisi arasindaki siire,
uygulanan diger tedaviler, takip siiresi, goz i¢i basinc
(GIB), en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EDGK)
kaydedildi. [lk muayenelerde ve kontrollerde ayrin-
tli oftalmolojik muayene sonrasinda; renkli fundus
fotografi, fundus floresein anjiografi, optik koherens
tomografi (OCT) (Zeiss Cirrus HD-OCT Germany)
cekildi. Istatistiksel analizlerde paired-t testi, varyans
(ANOVA) analizi ile, kategorik degiskenler ki-kare
testi ile degerlendirilmistir, p<0,05 olmasi anlaml: ka-

bul edildi. Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
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Arasgtirmalar Etik Kurulundan 04,10,2018 tarihinde
06/15 say1 ile onam alinmistir. Hastalarin dosyalarin-
daki bilgilerin bilimsel aragtirma i¢in kullanilacags, her
turlt kigisel bilgilerinin sakli kalacagina dair hastalara
bu konuda bilgi verilmistir. Bununla birlikte ¢aligma-
miz Helsinki Bildirgesi etik ilkelerine uygun bir sekilde
gerceklestirilmigtir.

Goz igi enjeksiyon wygulamass: Intravitreal enjeksiyon-
lar, ameliyathanede ortaminda yapilmigtir. Enjeksiyon
oncesi, topikal anestezik damlatuldiktan sonra, goz
kapaklari ve kirpikler povidon iyodin ile temizlenerek
goz ortisti ortilmils ve %50 sulandirilmig povidon
iyodin konjonktivaya damlatilmig ve 3 dakika beklen-
mistir. Daha sonra her hasta icin 6zel agilmig goz ici
enjeksiyon kitinden alinan ekartor takildiktan sonra,
steril olarak enjektore alinan ranibizumab 30 G igne
ile vitreus i¢ine enjekte edilmistir. Enjektér ¢ekildikten
sonra, reflii gozlenmeyinceye kadar pamuk uglu apli-
kator ile enjeksiyon bolgesine tampon uygulanmigtir.
Daha sonra ekartor ¢ikarilarak islem sonlandirilmigtir.

Bulgular

Caligmaya; DMO olan 437 (%53,75) erkek, 37’si
(%46,25) kadin, yaglar1 59-82 (63,247,6) olan, 80
hastanin 120 gozii dahil edildi. 40 (%50) hasta uni-
lateral, 40 (%50) hasta ise bilateral DMO nedeniyle
tedavi edildi. Unilateral olgularin 21’1 (%52,5) erkek,
19’u (47,5) kadin, yas ortalamasi 61,9, bilateral ol-
gularin 22%si (%55) erkek, 18’1 (%45) kadin, yas or-
talamast 63,7 idi. Ilk kez tedavi goren hastalara L'er
ay ara ile toplam 3 kez IVR uygulandi. Ortalama
diyabet siiresi unilateral olgularda 10,6 yil, bilateral
olgularda 11,2 yil idi. Sikayetler ile ilk ranibizumab
tedavisi arasindaki siire, unilateral olgularda 21 giin,
bilateral olgularda 18 giin idi. Takip siiresi unilateral
olgularda ortalama 6,3 ay, bilateral olgularda 6,7 ay
idi (Tablo 1). Takip siiresince hastalara herhangi bir
ek tedavi uygulanmadi. Unilateral olgularda orta-
lama GIB tedavi 6ncesi 11,23+3,91 mmHg, tedavi
sonrast 12,66+2,53 mmHg, bilateral olgularda sag
gozlerde tedavi 6ncesi 12,21+4,72 mmHg, tedavi
sonrast 13,60+5,13 mmHg, sol goézlerde tedavi 6n-
cesi 11,4145,63 mmHg, tedavi sonras1 12,5142,11
mmHg idi. IVR sonrasi her ne kadar goz ici basing
yitkselmis gibi goriinse de bu arug istatistiksel ola-
rak anlamli degildi (p>0,05). Bagvuru aninda or-
talama EDGK Snellen egeline gére unilateral ol-
gularda 0,1940,23, bilateral olgularda sag gozlerde
0,21+1,35, sol gozlerde 0,2940,76 diizeyinde idi, 6.
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Tablo 1. IVR uygulamasi yapilan iki grubun demografik dzellikleri ve muayene bulgulari

Unilateral iVR uygulamasi

Bilateral IVR uygulamasi

Hasta Sayisi

Cinsiyet

Yas ortalamasi (yil)

Diyabetin Sresi (ay)

Takip Siiresi (ay)

Sikayet ile ilk Ranibizumab tedavisi arasindaki siire (giin)

40 40
21 erkek, 19 kadin 22 erkek, 18 kadin
61,9 63,7
10,6 11,2
6,3 6,7
21 18

IVR, intravitreal ranibizumab.

Tablo 2. [VR uygulamasi yapilan iki grubun en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, santral foveolar kalinlik ve géz i¢i basing diizeylerinin karsilastirimasi

Unilateral iVR Uygulanan

Bilateral iVR Uygulanan

iVR + iVR- Sag Sol
EDGK Tedavi dncesi 0,19+0,23 0,48+0,27 0,21x1,35 0,29+0,76 p>0,05
Tedavi sonrasi 0,42+0,32 0,47+1,21 0,53+2,59 0,49+1,92 p>0,05
SFK (um) Tedavi dncesi 458,1+177,6 2755 412,5+233,8 463,2+721,9 p>0,05
Tedavi sonrasi 301,3+129,6 271+109,4 297,3+316 280,1+317,3 p>0,05
GiB (mmHg)  Tedavi 6ncesi 11,23+3,91 12,55+2,64 12,21+4,72 11,41+5,63 p>0,05
Tedavi sonrasi 12,66+2,53 12,47+2,35 13,60+5,13 12,512,111 p>0,05

{VR+, intravitreal ranibizumab uygulanan gézler; iVR-, intravitreal ranibizumab uygulanmayan gézler; EDGK, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi; SFK, santral foveolar kalinlik; GiB, goz ici basing.

ayda ise sirasiyla 0,42+0,32, 0,53+2,59, 0,49+1,92
idi, istatistiksel olarak anlamlr degildi. IVR 6ncesi ve
sonrast gorme diizeyleri arasindaki artg tiim gruplar-
da istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). EDGK
unilateral olgularda 33 (%82,5) gozde artt1, 6 (%15)
gozde degismedi, 1 (%2,5) gozde azald, bilateral ol-
gularda sag gozlerde 35 (%87,5) gozde artts, 4 (%10)
gozde degismedi, 1 (%2,5) gozde azaldy, sol gozlerde
36 (%90) gozde artti, 4 (%10) gozde ise degismedi.
OCT incelemesinde; bagvuru aninda ortalama SFK
unilateral olgularda 458,1+177,6 um, bilateral ol-
gularda sag gozlerde 412,5+233,8 um, sol gozlerde
463,24721,9 um (p>0,05), tedavi sonrasi 6. ayda ise
strastyla; 301,3+129,6 um, 297,3+316, 280,1+317,3
um (p>0,05) idi (Tablo 2). Santral makula kalinligin-
daki azalma tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli

gorildi.

Tartisma

Diyabetik makula 6demi (DMOQ), diyabetik retino-
patili (DR) hastalarda gérme kaybinin en énemli se-
bebidir’. DMO zamaninda uygun sekilde tedavi edil-

mediginde kalic1 gorme kaybina neden olan ciddi bir

Kafkas J Med Sci 2018; 8(3):156-164

komplikasyondur. Son yillarda yeni tedavi protokolleri
sayesinde DMO'de ciddi gorme kaybi gelisiminin azal-
dig1 distintilmekle birlikte, her yil 12,000 ile 24,000

aras1 yeni olgu eklenmektedir®.

DMO tedavisinde giiniimiizde en sik tercih edilen
yontem ise intravitreal uygulanan vaskiiler endoteliyal
biiyiime fakorii inhibitorleridir®. Bu inhibitérlerden
biri olan ranibizumab, monoklonal bir antikor frag-
manidir ve vitreus yar1 émrii 3,2 giin olup molekil
agirhiginin digiik (48,000 D) olmast sebebiyle retina
katmanlarina gegebilmektedir. Faz 1 ve 2 ¢aligmalarda
6 ay boyunca ayda 2 mg’a kadar dozlarda verilmesi gii-
venilir ve etkili bulunmugtur ve VEBF-A'nin biyolojik
olarak aktif tiim izoformlarina baglanarak anjiyoge-
nezi ve damar gegirgenligini azaltugr bilinmekeedir.
Intravitreal anti-VEBF enjeksiyonu, DMOde standart
tedavi olarak kabul edilen lazer fotokoagiilasyona gii¢-
lii bir alternatiftir’-*. Literatiirde DMO’de IVR ile il-
gili bir¢ok farkli klinik uygulamalar mevcuttur. RISE
ve RIDE caligmalarinda aylik, RESOLVE c¢aligmasin-
da ise ilk 3 ay aylik, daha sonra gerekli hallerde (Pro
Re Nata: PRN) enjeksiyon yapilmigtir’. READ c¢alis-

masinda ise baglangicta ve 1, 3, 5. aylarda, daha sonra



161

Sekil 2. Diyabetik retinopatili hastamin fundus floresein anjiografi gorinttisdi.

PRN enjeksiyon uygulanmigtir'®. Bizim olgularimiz da
RESOLVE c¢aligma protokoliine benzer sekilde ilk 3
doz sonrasi aylik kontrollerde gerektikge tedavi edildi.
Hastalara aylik izlem ve PRN tedavi protokolii diizenli
olarak uygulandu.

Unilateral [VR uygulanan hastalarin enjeksiyon yapilan
gozlerinde EDGK 33 olguda (%82) artarken, 6 olguda
(%15) degismemistir. [VR tedavisi uygulanmayan goz-
lerin %90’inda gorme diizeyi degismezken, %10unda
azalma saptanmugtir. SFK’da IVR uygulanan gozlerin

tamaminda makula 6deminde azalma saptanmugtir.
Bakri ve ark. yaptig1 bir ¢alismada IVR yapilan hasta-
larin diger gozlerinde gorme diizeyinde artis ve maku-
la 6deminde istatistiksel olarak 6nemli bir degisiklik
saptanmamistir'’. Bizde caligmamizda benzer gekilde
IVR uygulanan hastalarin diger gozlerinde SFK’inda
ve gorme diizeyinde anlamli bir degisiklik saptamadik.
Ranibizumab’in sistemik yarilanma 6mriiniin 6 saatten
kisa olmasi sebebiyle diger goze penetrasyonu ve klinik
etkisinin ¢ok az oldugunu diisinmekteyiz.

Kafkas J Med Sci 2018; 8(3):158-164



162

Sekil 3. Diyabetik retinopatili hastada sol g6z makulanin
enjeksiyon dncesi optik koherens tomografi gériintiisti.

Sekil 4. Diyabetik retinopatili hastada ¢ doz
bevacizumab enjeksiyonu sonrasi sol g6z makulanin
optik koherens tomografi goriintisi.

Kafkas J Med Sci 2018; 8(3):156-164



IVR uygulamalarinin diger géze etkisi tam olarak
aydinlaulmamistir. Fakat yapilan bazi caligmalara
gore retina ven dal ukanikligr sonrasi diger gozde
makula kalinhigint azalttgi, posterior tveitli hasta-
larda IVR sonrasi diger gozlerde makula 6deminde
degisiklik yaptig1 tesbit edilmigtir'>'?. Ranibizumab
kiicitk molekiiler yapida oldugu i¢in sistemik dola-
sim yoluyla diger goze ge¢isi diger biyitkk molekiil
yapidaki bevacizumab’a gore daha kolaydir. Yapilan
hayvan deneyi ¢aligmalarinda IVR sonrast serumda
dugiik diizeyde ranibizumab izlenmis, fakat diger
goz humor akézde ranibizumab’a rastlanmamigtir.
Intraviteral bevacizumab (IVB) enjeksiyonu son-
rast serumda daha yitksek diizeylerde bevacizumab
molekiiliine rastlanmigtir. Diger goz humor akozde
de bevacizumab molekila varligi gosterilmigtir'.
Bevacizumab’in ranibuzumaba gore sistemik dola-
stmdaki VEBF diizeyini daha fazla azaltug da gos-
terilmigtir. Bu durumun sebebi olarak bevacizumab
molekiiliiniin sistemik yarilanma émriiniin (20 giin)
ranibizumaba gére (6 saat) daha uzun olmasina bag-
lanmigtir'*. MARINA ve ANCHOR caligmalarinda
senil makula dejenerasyonu sebebiyle IVR uygula-
nan hastalarin diger gozlerinde koroidal neovaskiiler
membran gelisme insidansini azaltmadig: izlenmis-
tir'®. Bakbak ve ark. 2013 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada
32 diyabetik makula 6demli hastanin intravitreal ra-
nibizumab sonrasi diger gozlerindeki santral makula
kalinligini aragtirmig, fakat makula 6deminde azalma
saptanmamigtir. [VB uyguladiklari 52 hastanin diger
gozlerinde ise santral makula kalinliginda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde bir azalma izlenmigtir'®. Bizde
calismamizda Bakbak ve ark. caligmasina benzer sekil-
de IVR yapilan hastalarin diger gozlerinde SFK’inda
degisiklik ve EDGK diizelme saptamadik.

Siil ve ark. 2018 yilinda yaptig1 bir calismada DMO
sebebiyle IVR uygulamasinin bilateral eszamanli en-
jeksiyonun, unilateral enjeksiyona gore ilave terapo-
tik etkisinin olmadigini belirtmistir'’”. Yaptigimiz bu
caligmada bilateral ranibizumab enjeksiyonu yapilan
hastalarin gérme diizeylerindeki artig ve makula 6de-
mindeki azalma unilateral ranibizumab enjeksiyonu
yapilan hastalardan istatistiksel olarak farkli degildi.
Bu durum bilateral enjeksiyon uygulamalarinin siner-
jistik etkisinin olmadigini yani diger goz makulasinda
ve gorme diizeyinde anlamli bir degisiklik olugturma-
digin1 gosteriyor.

Sonug olarak DMO olan olgularda intravitreal rani-
bizumab uygulamasinin gorsel ve anatomik sonuglar
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oldukga tatminkardir. Unilateral IVR uygulanan has-
talarin diger gozlerinde SFK’inda ve gorme diizeyinde
anlamli bir degisiklik olmadig: gorulmigtiir. Bilateral
IVR uygulamas ile unilateral IVR uygulamalari kiyas-
landiginda, EDGK ve SFK’indaki degisim acisindan
anlamli bir farkin olmadig: ve bilateral intravitreal ra-
nibizumab uygulamasinin sinerjistik etkisinin olmadi-
g1 goriisiindeyiz.
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