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Diyabetik Makula Odeminde

Bilateral Es Zamanl ve Unilateral Intravitreal

Ranibizumab Tedavisinin Sonuclari

Outcomes of Bilateral and Unilateral Intravitreal

Ranibizumab Injections in Diabetic Macular Edema

OZET Amag: Diyabetik makula 6deminde bilateral es zamanli veya unilateral intravitreal ra-
nibizumab (IVR) tedavisinin erken dénem anatomik ve gorsel sonuglarini kargilagtirmaktir.
Gereg ve Yontemler: Caligmaya yeni tan1 DMO nedeni ile IVR tedavisi uygulanan 45 hasta
alindi. 22 hastaya unilateral (Grup 1), 23 hastaya bilateral es zamanh (Grup 2) IVR tedavisi uy-
gulandi. Tedavi 6ncesi ve 1.,2., ve 3. aylarda santral foveal kalinlik (SFK) ve en iyi diizeltil-
mis gérme keskinlikleri (EIDGK) 6lciildii. Gruplar arasinda 6l¢iilen SFK, EIDGK ve SFK ve
EIDGK degisimleri (A) karsilastirildi. Sistemik ve lokal komplikasyonlar degerlendirildi. Bul-
gular: Tedavi 6ncesi Grup 1’de ortalama SFK 457+157p, Grup 2’de sag gozlerde: 462+121 p, sol
gbzlerde 442+61 p idi ve ortalama EIDGK Grup 1’de 0,25+0,15, grup 2 sag gézlerde: 0,24+0,15,
sol gozlerde 0,29+0,16 idi. Ardisik 3 enjeksiyon sonrasi, Grup 1 ve Grup 2 sag ve sol gozler
arasinda SFK (SFK Grup 1: 243+43 p, Grup 2 sag gozler: 243+70 y, sol gozler: 24158 p) ve
EIDGK (EIDGK Grup 1: 0,56:+0,18, Grup 2 sag gozler: 0,56+0,25, sol gozler: 0,57+0,25) agisin-
dan belirgin fark izlenmedi. ASFK ve AEIDGK gruplar arasinda benzerdi. Unilateral veya bi-
lateral ardisik enjeksiyon yapilan hastalarin hi¢birinde sistemik veya lokal komplikasyon
izlenmedi. Sonug: Bilateral veya unilateral enjeksiyonlar sonucu benzer anatomik ve gorsel
sonuglar elde edilmistir. Bilateral enjeksiyonlarin sagladig: ek bir terapétik etki veya komp-
likasyon izlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati; makula 6demi; ranibizumab

ABSTRACT Objective: To compare the early anatomic and visual outcomes of bilateral si-
multaneous and unilateral intravitreal ranibizumab (IVR) injections in diabetic macular edema
(DME) Material and Methods: 45 naive DME patients who were applied IVR were included
in the study. 22 patients were applied unilateral (Group 1) and 23 patients were applied bi-
lateral simultaneous (Group 2) IVR. Central foveal thickness (CFT) and best corrected visual
acuity (BCVA) were evaluated before the treatment and at month 1, 2 and 3. CFT, BCVA and
change of CFT and BCVA (A) were compared between groups. Systemic and local complica-
tions were also determined. Results: Mean CFT was 457+157p in Group 1. 462+121 p in the
right eyes (RE) and 442+61 p in the left eyes of Group 2 and mean BCVA was 0.25+0.15 in
Group 1, 0.24+0.15 in REs and 0.29+0.16 in LEs of Group 2 before the treatment. There was
no significant difference between Group 1 and REs and LEs of Group 2 in terms of CFT (CFT
in Group 1: 243+43 y, REs of Group 2: 243+70 p and LEs of Group 2: 241458 p) and BCVA
(BCVA in Group 1: 0.56+0.18, Group 2 REs: 0.56+0.25 and LEs: 0.57+0.25) after 3 consecutive
injections. ACFT was similar between groups. No systemic or local complications were de-
tected in any of the patients. Conclusion: Anatomic and visual outcomes were similar after
unilateral or bilateral injections. No additional therapeutic effect or complication of bilateral
injections were detected.
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faktorii [vascular endothelial growth factor
(VEGF)] tedavisi diyabetik makula 6demi
(DMO) tedavisinde gérme keskinligini cogu has-

Intrav1trea1 anti-vaskiiler endotelyal biiytime

tada artiran 6nemli tedavi se¢eneklerinden biridir.!
Fakat, DMO tedavisi sirasinda siklikla tekrarlayan
intravitreal uygulamalar gerekebilmektedir. Once-
leri olas1 gelisebilecek sistemik ve lokal komplikas-
bilateral DMO bulunan
hastalarda farkl giinlerde yapilmasi tercih edilen

yonlardan dolayi,

enjeksiyonlar hastalarin tedaviye devamhiligin et-
kileyebilmekte, ayrica hekimin ig yiikiini artirabil-
mektedir. Bu nedenle, bilateral DMO bulunan
gozlerde ayn1 anda her iki goze intravitreal tedavi
uygulamas: tercih nedeni olabilmektedir.?

Intravitreal anti-VEGF tedavisi sonucu, uygu-
lanan ilacin bir kismi sistemik dolagima ge¢cmekte-
dir.® Bir goze uygulanan anti-VEGF ajanin diger
goz lizerine etkisi tartigmalidir. Baz: ¢aligmalarda
etki bulunur iken bazilarinda herhangi bir etkinin
olugsmadig: gozlenmistir.*¢

Bu ¢aligmada, bilateral veya unilateral DMO
bulunan hastalarda bilateral es zamanli veya unila-
teral intravitreal anti-VEGF tedavisi uygulanan
hastalarda, erken dénem anatomik ve gorsel so-
nuglarin ve komplikasyonlarin karsilastirmasi
amaclanmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER

2016-2017 yillar1 arasinda, bilateral veya unilateral
DMO nedeni ile, intravitreal ranibizumab (IVR) te-
davisi almig olan hastalarin dosya kayitlar: retros-
pektif olarak degerlendirilmistir. Caligma i¢in etik
kurul onay1 Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fa-
kiiltesi etik kurulundan alinmigtir ve Helsinki Dek-
larasyonu Prensipleri'ne uyulmustur. Her goz ici
enjeksiyon oncesi tiim hastalardan onam formu alin-
mustir.

Caligmaya, DMO nedeni ile ilk kez IVR (0,5
mg/0,05 mL) tedavisi almis olan hastalar dahil edil-
mistir. Hastalar iki gruba ayrilmistir; Grup 1, tek
gozde DMO bulunan ve unilateral IVR tedavisi
almis olan, Grup 2, her iki gozde DMO nedeni ile
bilateral es zamanli IVR tedavisi almig olan hasta-
lardan olugmustur. Kontrolsiiz hiperglisemisi (he-
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moglobin alc>%10) veya sistolik arteriyel kan ba-
sinci (=160 mmHg) olan, bunun yaninda DMO ile
iligkili olabilecek islemler geciren (panretinal foto-
koagiilasyon, katarakt cerrahisi, yag kapsiilotomi
veya vitrektomi) ve gérme diizeyini etkileyebile-
cek okiiler patolojileri olan (katarakt, glokom) has-
talar calismaya dahil edilmemistir.

Caligmada, ardisik 3 enjeksiyon alan hastala-
rin ilk tedavi 6ncesi, bir sonraki enjeksiyon oncesi
ve 3. enjeksiyondan 4 hafta sonra anatomik yanit-
lar1 ve gorme keskinlikleri degerlendirilmistir.
Anatomik yanit i¢in santral foveal kalinlik (SFK)
degerlendirilmis olup, optik koherens tomografi
(Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Almanya) kullamilmigtir. En iyi diizeltilmis gérme
keskinlikleri (EIDGK) snellen eseli ile degerlendi-
rilmistir. Her iki grup tedavi 6ncesi ve 3. enjeksi-
yondan sonra SFK ve EIDGK ve lokal ve sistemik
komplikasyonlar agisindan kargilagtirilmigtir. Ay-
rica her iki grup arasinda enjeksiyon periyodlari
arasindaki SFK ve EIDGK degisimleri karsilagtiril-
mistir. Her iki grupta ayn1 gozler karsilastirilmis-
tir. Her hasta da akut miyokard infarktiisii (AMI),
serebrovaskiiler olay (SVO) ve tromboemboli (TE)
gibi olusabilecek sistemik komplikasyonlar, anam-
nez ve bilgisayarl hastane arsiv sistemi kullanilarak
degerlendirilmistir.

Goz ici enjeksiyon uygulamasi: G6z ici enjeksi-
yonlar, serviste olusturulan steril enjeksiyon oda-
sinda yapilmistir. Enjeksiyon oOncesi topikal
anestezik damlatildiktan sonra, goz kapaklar ve kir-
pikler povidon iyodin ile temizlenip goz ortiisii 61-
tiilmiis ve %50 sulandirilmig povidon iyodin okiiler
ylizeye damlatilmis ve 3 dk beklenmigtir. Daha sonra
her hasta i¢in 6zel agilmis goz ici enjeksiyon kitin-
den alinan ekartor takildiktan sonra, steril olarak en-
jektore alinan ranibizumab 30 G igne ile vitreus
enjekte edilmistir. Enjektor ¢ekildikten sonra, reflii
gozlenmeyinceye kadar pamuk uglu aplikator ile en-
jeksiyon bolgesine tampon yapilmistir. Daha sonra
ekartor cikarilarak igleme son verilmigtir. Bilateral
enjeksiyon yapilan hastalara farkli povidon iyodin,

ekartor, enjektor ve 30 G igne kullanilmigtir.

Calismada, SPSS (Versiyon 16,0) istatistik
programi kullanmilmigtir. Her iki grup arasinda sii-
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rekli degiskenler t-test ve varyans (ANOVA) ana-
lizi ile kategorik degiskenler ki-kare testi ile de-
gerlendirilmistir. p<0,05, istatistiksel anlaml olarak
degerlendirilmisgtir.

I BULGULAR

Caligmaya alinan hastalarin 35 (%77,8)’i erkek, 10
(%22,2)u ise kadindi. Grup 1’de Ortalama yas
61+5,8 (Aralik 50-76) idi (Grup 1: 61,2+4,8, Grup
2: 60,7+6,7, p=0,764). Hastalarin klinik ozellikleri
Tablo 1’de goriilmektedir. Calismaya alinan hasta
gruplar arasinda, tedavi 6ncesi enjeksiyon aralik-
larinda ve son enjeksiyondan sonraki EIDGK’leri
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(Tablo 2). Grup 1’de her iki gozde tedavi sonrasi
gorme keskinliklerinin istatistiksel olarak anlaml bir
sekilde arttig1 goriildii (Ortalama EIDGK tedavi 6n-
cesi 0,25+0,15, tedavi sonrasi 0,56+0,18, p<0,001).

Grup 2’de tedavi sonrasi gérme keskinliklerinin be-
lirgin olarak artmis oldugu izlendi (Sag goz: Orta-
lama EIDGK tedavi éncesi 0,24+0,15, tedavi sonrast
0,56+0,25, p<0,001, Sol goz: Tedavi Oncesi
0,29+0,16, tedavi sonras1 0,57+0,25, p<0,001). Her
iki grup arasinda EIDGK degisimi agisindan belir-
gin fark saptanmadi (Tablo 2). Bilateral es zamanlh
intravitreal enjeksiyon yapilan hastalarin her iki
gozlerinde EIDGK lerinin simetrik olarak artt1g1 iz-
lendi (Tablo 3). Her iki grup arasinda, tedavi 6ncesi
enjeksiyon araliklarinda ve son enjeksiyon sonra-
sinda SFK agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (Tablo 4). Her iki grupta SFK’lerin azal-
dig1, fakat SFK degisimi agisindan anlaml fark ol-
madig1 gortldi (Tablo 4). Bilateral es zamanl
intravitreal enjeksiyon yapilan hastalarin her iki
gozlerinde SFK’lerin simetrik olarak azaldig: izlen-
mistir (Tablo 5). IVR tedavisi sonucu her iki grupta

TABLO 1: Unilateral ve bilateral es zamanli intravitreal tedavi yapilan hastalarin klinik ézellikleri.

Unilateral Bilateral es zamanli p

Diyabet siiresi (yil) 19+3 1,8+3,4 0,425

(15-25) (15-26)

HbA1c (%) 60,2 5,9+0,1 0,792
(5,5-6,5) (5,4-6,5)

Arteriyel kan basinci (mmHg) 131+2,8 130+2,3 0,266
(127-138) (127-135)

Diyabetik makula 6demi (kisi) ilk tani 22 (%100) 23(%100) N/A

Diyabetik retinopati tipi (kisi) Non-PDR 22 (%100) 23 (%100) N/A

PDR: Proliferatif diyabetik retinopati N/A: Degerlendiriimedi, HbA1c: Hemoglobin atc.

TABLO 2: Bilateral es zamanli ve unilateral intravitreal tedavi yapilan hastalarin gérme keskinliklerinin karsilastirnimasi.

OrtalamaSS
EIDGK (tedavi dncesi) 0,24+0,15
{0,1-0,6)
EIDGK (1. tedavi sonras) 0,46+0,21
(0,1-1,0)
EIDGK (2. tedavi sonrasi) 0,53+0,24
(0,1-1,0)
EIDGK (3. tedavi sonras) 0,56+0,25
(0,1-1,0)
AEIDGK 0,3:0,1
(0,1-0,5)

OrtalamazSS OrtalamazSS p

0,290,16 0,25+0,15 0,535
(0,1-0,6) (0,1-0,6)

0,51+0,24 0,45+0,19 0,631
(0,2-1,0) (0,2-0,9)

0,55+0,24 0,52+0,18 0,930
(0,2-1,0) {0,2-1,0)

0,57+0,25 0,56+0,18 0,920
(0,2-1,0) (0,2-1,0)

0,28+0,14 0,3£0,1 0,858
(0,1-0,6) (0,1-0,5)

EIiDGK: En iyi diizeltiimis gérme keskinligi A: Degisim.
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TABLO 3: Bilateral intravitreal enjeksiyon yapilan
hastalarin her iki gézlerinin gérme
keskinliklerinin karsilastirimas.
Sag Sol
OrtalamaSS OrtalamazSS p
EIDGK 0,24+0,15 0,29:+0,16 0,217
(tedavi dncesi) (0,1-0,6) (0,1-0,6)
EIDGK 0,46+0,21 0,51+0,24
(1. tedavi sonrasi) (0,1-1,0) (0,2-1,0) 0,355
EIDGK 0,53:0,24 0,55+0,24
(2. tedavi sonrasi) (0,1-1,0) (0,2-1,0) 0,742
EIDGK 0,56+0,25 0,57+0,25
(3. tedavi sonrasi) (0,1-1,0) (0,2-1,0) 0,758
AEIDGK 0,30,1 0,28+0,14 0,695
(0,1-0,5) (0,1-0,6)

hi¢bir hastada sistemik veya okiiler komplikasyon
izlenmedi.

I TARTISMA

DMO, genellikle her iki gézii tutan bir patolojidir.
DMO nedeni ile tedavi alan hastalarin artmis en-
jeksiyon ve vizite sikligi hem hastalarin tedaviye
kooperasyonunu azaltmakta hem de hekimlerin ig
yliklinii artirmaktadir. Bu nedenle, yakin zaman-
larda bilateral DMO gelisen hastalarda, es zamanh
intravitreal tedavi hem hastalarin hem de doktor-
larin tercih ettigi bir yontem olmustur.? Intravit-
real anti-VEGF tedavinin endoftalmi gibi okiiler ve

AMI, SVO ve TE gibi potansiyel ve ciddi sistemik
komplikasyonlar1 mevcuttur.”® Farkl povidon iyo-
din, spekulum, igne ve siringalar kullanildiginda
(bizim uygulamamaizla benzer), bilateral eg zamanlh
enjeksiyonlarin hastalarca iyi tolere edildigi ve uni-
lateral enjeksiyonlarla kiyaslandiginda endoftalmi
gelisimi agisindan bir fark olmadig1 daha 6nceki ca-
ligmalarda gosterilmistir.”' Unilateral enjeksiyon-
larla karsilagtirildiginda, bilateral es zamanlh
enjeksiyonlarda daha yiiksek doz enjeksiyonu ya-
pilmaktadir. Fakat artmis ila¢ konsantrasyonunun
sistemik komplikasyonlarla iligkisi giiniimiizde be-
lirsizdir. MARINA c¢aligmasinda, 0,5-0,3 mg ara-
sinda sistemik komplikasyonlar acisindan
istatistiksel fark saptanmamaigtir (SVO insidans1 0,3
mg icin %1,3, 0,5 mg i¢in %2,5, AMI insidans1 0,3
mg i¢in %2,5, 0,5 mg i¢in %1,3)." Daha 6nce yapi-
lan ¢aligmalarda da bilateral enjeksiyonlara bagh
major sistemik komplikasyon bildirilmemistir.'
Caligmamizda, hem unilateral hem de bilateral en-
jeksiyon yapilan hic¢bir hastada herhangi bir siste-
mik komplikasyon goriilmemistir.

Daha 6nce bazi vaka raporu ve caligmada,
serdz makula dekolmani veya DMO nedeni ile in-
travitreal anti-VEGF uygulanan hastalarin diger
gozlerinde de ilacin terapotik etkisinin oldugu be-
lirtilmigtir.'*!* Buna sebep olarak bu ilaglarin siste-
mik dolagima ve tedavi edilmeyen diger goze gecisi
diisintlmustiir. Bakri ve ark.nin yaptig1 hayvan
calismasinda, intravitreal bevacizumab enjeksiyonu

TABLO 4: Bilateral eg zamanli ve unilateral intravitreal tedavi yapilan hastalarin santral foveal kalinliklarinin karsilastirimasi.

Bilateral
Sag
Ortalama+SS
462+121
(267-691)
29381
(190-517)
26069
(175-421)
243+70
(170-400)
218+121
(18-511)

SFK (tedavi dncesi)

SFK (1. tedavi sonrasi)

SFK (2. tedavi sonrast)

SFK (3. tedavi sonrasi)

ASFK

Unilateral
Sol
OrtalamaxSS OrtalamazSS p
442+61 457+157 0,842
(350-565) (276-782)
30286 29042 0,861
(203-501) (232-370)
265+67 257+46 0,898
(196-450) (200-350)
24158 239+43 0,972
(180-400) (173-317)
20052 219134 0,806
(25-280) (14-465)

SFK: Santral foveal kalinlik A: Degisim.
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TABLO 5: Bilateral es zamanli intravitreal enjeksiyon
yapilan hastalarin her iki gézlerinin santral foveal
kalinliklarinin karsilastirimasi.

Sag Sol
OrtalamazSS OrtalamazS$S p

SFK (tedavi dncesi) 462+121 442+61 0,481
(267-691) (850-565)

SFK (1. tedavi sonrasi) 29381 302+86 0,715
(190-517) (203-501)

SFK (2. tedavi sonrasi) ~ 260+69 265+67 0,783
(175-421) (196-450)

SFK (3. tedavi sonrasl) 24370 24158 0,916
(170-400) (180-400)

ASFK 218+121 20052 0,511
(18-511) (25-280)

sonras1 sistemik dolasimda ve tedavi edilmeyen
diger gézde bevacizumab bulundugu gosterilmis-
tir.? Fakat intravitreal enjeksiyon sonras: bevacizu-
mab, ranibizumaba gore daha yiiksek serum
konsantrasyonuna ulagmaktadir.”> Ayrica, ranibi-
zumabin serum yar1 6mrii ¢ok kisa olup (2 saat), sis-
temik dolagimdan ¢ok hizh temizlenmektedir.'®!”
Fakat Gaudreault ve ark.nin yaptig1 caligmada, IVR
enjeksiyonu sonrasi tedavi edilmeyen diger gozde
bir miktar ranibizumaba rastlamilmistir.'® Fakat sis-
temik dolagim yoluyla diger goze gegen ranibizu-
mabin terapétik etkisi pek belirli degildir. Liike ve
ark.nin vaka raporunda, IVR sonras1 diger gozde
rubeozis iridisin, Rotsos ve ark.nin vaka raporunda
IVR sonrasi diger gozde DMO’niin geriledigi belir-
tilmigtir.'®! Ayrica, Acharya ve ark.nin ¢aligma-
sinda, unilateral IVR sonras: her iki gozde tiveitik
makula 6deminin geriledigi gosterilmistir.® Bunun
yaninda, MARINA ve ANCHOR ¢aligmalarinin
retrospektif analizinde, IVR'nin diger goézlerde
neovaskiiler membran gelisimini etkilemedigi gos-
terilmistir.?’ Bakbak ve ark.nin calismasinda, DMO
nedeni ile unilateral IVR yapilan hastalarin diger
gozlerinde belirgin bir terapoétik etki izlenmemis-
tir.?! Velez-Montoya'nin bevacizumab ile yaptig
calismada, unilateral enjeksiyonun diger gézde be-
lirgin bir etkisinin olmadig: belirtilmigtir.* Calig-
mamizda, bilateral e zamanli enjeksiyon yapilan
gozlerde sistemik gecise bagl olarak her iki gozde
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unilateral enjeksiyona gore olasi daha yiiksek g6z
ici ilag dozu ile iligkili daha etkili bir terapotik etki
saptanmamuistir. Hem bilateral enjeksiyon yapilan
hastalarin her iki gozlerinde hem de unilateral IVR
uygulanan gozlerde 1, 2 ve 3. enjeksiyonlar sonra-
sinda simetrik anatomik diizelme ve gorsel artis
saglanmistir. Ek olarak, SFK ve gérme diizeylerin-
deki degisiklik miktarlar1 da benzer degerlerde bu-
lunmugtur. Retinal vaskiiler hastaliklarda bozulmus
kan retina bariyeri sistemik anti-VEGF absorpsiyo-
nunu artirabilmektedir.®'* Bu durum, ilacin diger
goze de penetrasyonunu artirabilir. Fakat ¢aligma-
mizda oldugu gibi, hem vaskiiler patolojiye bagh
olas1 artmig anti-VEGF absorpsiyonu hem de art-
mis sistemik ila¢ dozunun, bilateral enjeksiyon ya-
pilan gozlerde goz icinde halihazirda bulunan
ranibizumabin etkinligine belirgin ilave bir tera-
potik etki olusturmadig: izlenmistir.

[ SONUC

Hem unilateral hem de es zamanli bilateral en-
jeksiyon yapilan gozlerde, anti-VEGF’ye yanit
benzer gortinmektedir. Bilateral es zamanl en-
jeksiyonun, unilateral enjeksiyona gore olustur-
dugu ilave terapotik etki ve komplikasyon
saptanmamistir. Bilateral DMO bulunan hasta-
larda, vizite ve enjeksiyon giin sayisinin daha az
olmasi, hasta konforu ve tedaviye devamlilig1 agi-
sindan ve ek komplikasyona neden olmadigindan
bilateral es zamanli IVR tedavisi farkli giinlerde
tedavi sekline gore tercih edilebilecek bir sekil
olarak diistintilebilmektedir.

Etik Kurul Onay1

Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulun-

dan onay alinmistir.

Hasta Onami

2016 ve 2017 y1linda bilateral veya unilateral DMO nedeniyle,
intravitreal ranibizumab (IVR) tedavisi almig olan hastalarin

dosya kayitlari retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-

hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
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calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi
Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite

tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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