Okmeydam Tip Dergisi 2018;34(2):116-119
doi:10.5222/0td.2018.89106

Arastirma

Diabetik Makiiler Odem Hastalarinda Sert Eksuda
Varhginin Anti-VEBF Tedavide Prognoza EtKisi
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Amag: Diyabetik makiiler 6demde (DMO) sert eksuda var-
hgmin anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEBF)
tedavisinde prognoza olan etkisini arastirmak.

Gere¢ ve Yontem: Diyabetik makiiler 6dem nedeniyle
intravitreal anti-VEBF tedavisi alan 80 hastanin 80 gozii
geriye doniik olarak ¢alisildi. Hastalar en az 3 doz anti-
VEBF tedavisi almiglardr. Hastalarin enjeksiyon éncesi ve
tedavi sonundaki optik koherans tomografi (OKT) verileri
not edildi. Sert eksuda varliginin merkezi makiiler kalin-
hiktaki (MMK) ve en iyi diizeltilmis gérme keskinligindeki
(EIDGK) degisime olan etkisi arastirildh.

Bulgular: Hastalarin tam amndaki ortalama MMK lar
415+95 mikrometre (um) olarak saptandi. Itk EIDGK lart
0.67+0.52 logMAR bulundu. Ortalama enjeksiyon sayilar
4.1£1.6 idi. Hastalarin %35 inde sert eksuda varhig izlen-
di. Hastalarin EIDGK kazanimlart ile baslangi¢ EIDGK,
ilk MMK ve sert eksuda olmamasi istatiksel olarak an-
lamli derecede iligkili bulunmustur (swraswyla p<0.001,
p<0.05 ve p<0.05). Hastalarim MMK ’larindaki azalmalar
ilk MMK ve ilk EIDGK ile istatiksel olarak anlamli de-
recede iligkili bulunup sert eksuda varliginin MMK daki
azalmalarla istatiksel olarak anlaml bir iliskisi olmadig
saptanmustir(sirasiyla p<0.001, p<0.05 ve p>0.05). Reg-
resyon analizinde EIDGK kazanimlart ilk EIDGK ve daha
sonra sert eksuda olusmasiyla iliskili oldugu saptanmigstir.
Merkezi makula kalinhigindaki azalmalar ise yalmizea ilk
MMK ile iligkili saptanmugstir.

Sonug: Diyabetik makula ddeminde anti-VEBF tedavi yani-
tinda EIDGK kazamimlart ile ilk EIDGK ve baslangicta sert
eksuda bulunmamast ve MMK 'daki azalmalar ilk MMK ile
istatiksel olarak anlamli derecede iliskili bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Diabetic makiiler 6dem, anti-VEBF te-
davi, eksuda, merkezi makiiler kalinlik

ABSTRACT

The Effect of Presence of Hard Exudates on Visual and
Anatomical Qutcomes in Diabetic Macular Edema

Objective: To evaluate the effect of the initial status of hard
exudates on visual and anatomical outcomes in diabetic
macular edema (DME) following intravitreal antivascular
endothelial growth factor (anti-VEGF) treatment.

Material and Method: In this retrospective study, 80 eyes
of 80 patients who treated with anti-VEGF due to DME
were examined. All of the patients underwent at least three
anti-VEGF treatment. The baseline, follow-up and last visit
optical coherence tomography parameters and best-cor-
rected visual acuity (BCVA) were all noted.

Results: The mean baseline central macular thickness
(CMT) was 41595 um and mean baseline BCVA was
0.67+0.52 LogMAR. Average number of injections was
4.1£1.6. %35 of patients had exudates before the treat-
ment. The improvement in BCVA was correlated with ini-
tial BCVA, initial CMT and absence of exudates and this
correlations were statically significant (p=0.000,p=0.030
and p=0.047 respectively). The improvement in CMT was
statically significant correlated with initial CMT and initial
BCVA, however presence of hard exudates did not effect
CMT improvement (p=0.000,p=0.016 and p=0.214 respec-
tively).

Conclusion: Although the presence of exudates was found
to be a negative predictor for visual outcomes, it did not
have any effects on anatomical outcomes in patients with
DME under anti-VEGF treatment.

Keywords: Diabetic macular edema, anti-VEGF treatment,
exudates, central macular thickness

GIRIiS

Diyabetik hastalarda gorme keskinligindeki azalma-
nin en sik goriilen nedeni diyabetik makiila 6demidir
(DMO).1 DMO nedeni arastirilmaya devam edil-

mekle birlikte enflamasyon ile beraber vaskiiler en-
dotelyal biiyiime faktorii diizeyinin artisgt DMO’niin
onde gelen iki sebebidir. Birkag ¢aligmada, hipoksi
sirasinda makdiler kapilerlerin artmis gegirgenliginin,
interlokin (IL) -6, IL-8, prostaglandinler gibi proin-
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falamtuar faktorlerin ve VEBF seviyelerinde artisa
neden oldugu bildirilmistir ¥, Bu yiizden intravit-
real anti-VEBF tedavileri DMO i¢in etkin bir tedavi
olarak diisiiniilmiistiir 9. Anti-VEBF tedavisi DMO
igin iyi bir secenek olmasina ragmen, bazi hastalar
intravitreal anti-VEBF tedavilerine yanit vermemek-
tedir. Bu da hastalarin tedaviye yanitini etkileyen
bagka faktorlerin oldugunu diisiindiirmektedir. Olasi
prognostik faktorleri arastirmak klinisyenlerin daha
bilingli kararlar almalarina ve hastalara tedavi etkile-
ri i¢in daha makul beklentiler saglamasina yardimei
olabilir. Gorme iyilestirme ve anatomi iyilesmesi i¢in
prognostik faktorler lizerine yogunlasan az ¢alisma
vardir.

Bu calismanim amact DMO’de sert eksuda varlhiginin
gorme kazaniminda prognostik etkisinin olup olma-
diginin arastirilmasidir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2015-Ocak 2017 tarihleri arasinda Okmeyda-
n Egitim ve Arastirma Hastanesi Retina poliklini-
gine bagvuran ve DMO ile anti-VEBF tedavisi alan
80 hastanin verileri geriye doniik olarak arastirild.
Hastalarin hepsi en az li¢ doz anti-VEBF tedavisi al-
mislardi. Hastalar takiplerinde gereksinim durumuna
gore ek anti-VEBF tedavi aldilar.

Hastalarin yas ve cinsiyetleri, tam anindaki EIDGK ’leri
ve MMK ’lari, ii¢ doz anti-VEBF sonrasinda ve teda-
vi sonrasindaki EIDGK ’lar1 ve MMK ’lar1 not edildi.
Hastalarin optik koherans tomografi (OKT) goriin-
tillerinden MMK ’lar1 ve tedavi baglangicindaki sert
eksuda varliklari not edildi. Hastalarin tedavi siiresin-
ceki anti-VEBF sayilari, anti-VEBF ilag tiirii (ranibi-
zumab, aflibercept) not edildi.

Hastalarin hepsi tedavi oncesi ve tedavi sonrasi bi-
rinci aylarinda ve son vizitte standart géz muaya-
nesinden gecirildi. Hastalara sirasiyla slip-lamb
biyomikroskopi,indirekt oftalmoskopi, EIDGK, to-
nometri, SD-OKT yapildi. EIDGK snellen eseliyle ve
parmak sayma yontemiyle alinarak istatiksel analiz
icin ” the logarithm of the minimal angle of resoluti-
on (logMAR)” birimine ¢evrildi. OKT goriintiilemesi
SD-OKT(Cirrus HD-OCT; Carl Zeiss Meditec) ile
yapildi.

Hastalardan glokomu olanlar, ii¢ doz anti-VEBF te-
davisi almayanlar, bagka makiiler ve retinal hastalig
olanlar,gérme kaybina neden olacak ndrolojik ve sis-
temik hastaliklar1 bulunanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Verilerin analizi SPSS for Windows 21 paket progra-
minda yapildi. Siirekli degiskenlerin dagiliminin nor-
male yakin olup olmadigi ShapiroWilk testi ile aragti-
rildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler icin
ortalamaz+standart sapma (en kiigiik-en biiyiik) olarak
kategorik degiskenler ise olgu sayis1 ve ylizde (%)
olarak gosterildi. Hastalarin tedavi dncesi bulgulari-
nin tedaviye iliskisine bakmak i¢in dogrusal regres-
yon analizi yapildi. Bu ¢alismada post-hoc g-power
analizi yapilmis ve sonug¢ %99 bulunmustur.

Tiim bu ¢alisma Helsinki Bildirisi’ne uygun olarak
yapilmis ve gerekli izinler Okmeydan1 Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan alinmistir.

BULGULAR

Bu caligsmaya 80 olgunun 80 gozii dahil edildi. Ol-
gularin 35’1 erkek (%43.8) 45’1 kadin (%56.2)’d1.
Olgularin 25’inde (%31.3) sert eksuda varligi sap-
tand1. Olgularin 30’u aflibercept (%37.5) ve 50°si
ranibizumab (%62.5) enjeksiyonu oldugu santandi.
Yas ortalamasi 61.29+8.47 idi. Olgularin tedavi on-
cesi ortalama MMK ’lar1 415+95 um ve EIDGK lar
0.67+0.52 logMAR olarak saptandi. Ortalama anti-
VEBF enjeksiyon sayilart 4.7+1.6 idi. Olgular sert
eksuda varligia gore ikiye ayrildi; Grup 1 (sert eksu-
da var) ve Grup 2 (sert eksuda yok). Hastalarin genel
verileri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Sert eksuda olan grupta (Grup 1) baslangic MMK
382+79 pm, sert eksuda olmayan grupta (Grup 2)
430498 um saptandi. Hastalarin MMK kazanimlari
Grup 1°de 106+73 um, Grup 2’de 123+92 um saptan-
d1ve bu iki grup arasindaki fark olmasina ragmen, bu
fark istatiksel olarak anlamli bulunamadi (p>0.05).
Bu durum Grafik 1’de gosterilmistir.

Grup 1’de baslangic EIDGK 0.48+0.30 logMAR, Grup
2’de 0.75+0.57 logMAR oldugu izlendi. EIDGK kaza-
nimlari ise Grup 1°de 0.16+0.26 logMAR ve Grup 2’de
0.33+0.43 logMAR saptandi. Iki grup arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Sert eksuda
varligmm EIDGK kazanmmim olumsuz yonde etkiledi-
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Tablo 1. Olgularin gruplara gore genel verilerinin dagilimi.
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Grup 1 (Sert eksuda var); Grup 2 (Sert eksuda yok); Total
n:25 n:55 n:80
Yas (Ort£SD) 57.56+6.19 62.98+8.86 61.29+8.47
Cinsiyet (Ort£SD) 13K, 12E 32K, 23E 45K, 35E
Anti-VEBF tiirii 10 Aflibercept 20 aflibercept 30 aflibercept
15 ranibizumab 35 ranibizumab 50 ranibizumab
Toplam enjeksiyon say1si 4.36+1.46 4.87+1.65 4.71+1.60

Baslangic MMK (Ort+SD)
Son MMK (Ort+SD)

MMK kazanimi

Baslangig EIDGK (Ort+SD)
Son EIDGK (Ort+SD)
EIDGK kazanimi

382.92479.96 um
272.36+£64.27 pm
106.56+73.52 um
0.48+0.30 logMAR
0.31+0.29 logMAR
0.16+0.26 logMAR

430.87+98.36 um
307.67490.09 pm
123.23492.13 pm
0.75+0.57 logMAR
0.42+0.44 logMAR
0.33+0.43 logMAR

415.89+95.16 pm
296.64+84.11 pm
118.02+86.63 pm
0.67+0.52 logMAR
0.39+0.40 logMAR
0.28+0.39 logMAR
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Grafik 1. Gruplarin ortalama MMK kazanimlari.

&i saptandi1. Bu durum Grafik 2°de gosterilmistir.
Olgularm EIDGK ve MMK kazanimlarma prognos-
tik etki yapabilecek durumlari karsilastirmak igin Pe-
arson korelasyon analizi yapildi. Olgularin EIDGK
ve MMK kazanimlariyla yas, cinsiyet, anti-VEBF
tiirli, baslangi¢ EIDGK, baslangic MMK,enjeksiyon
sayisi, sert eksuda varlig iligkileri arastirildi. Pear-
son korelasyon analizinde r degerleri yiiksek ¢ikan
ilk EIDGK, ilk MMK ve sert eksuda varligi dogru-
sal regresyon analizine sokuldu. Olgularin EIDGK
kazammlariyla sert eksuda olmamasi ve ilk EIDGK
ile yiiksek korele izlendi (her ikisi i¢in de p<0.05).
MMK kazaniminda ise yalnizca ilk MMK ile yiiksek
korele izlendi (p<0.05).

TARTISMA
DMO tedavisinde anti-VEBF yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Daha 6nceki ¢aligmalarda ranibizumab

ve aflibercept’in DMO tedavisindeki etkinlikleri
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Grafik 2. EIDGK kazamimlarinin gruplara gore degisimi.

gosterilmistir ™'V, Bu tedavilerin DMO’de etkin ol-
malarma ragmen, bazi hastalarin gérme ve anatomik
kazanimlarinin yeterli olmadig1 goriilmiistiir. Bu du-
rum tedavi basarisini etkileyen bagka faktorlerin de
oldugunu digiindiirmektedir. Su anki literatiirde bu
durumu aragtiran yayin sayisi ¢ok azdir 1149,

Bu calismanin sonucuna gére baslangic EIDGK ’la-
11 diisiik olan hastalarin EIDGK kazanimlar1 daha
yiiksek bulunmustur (p=0.000). DRCR.net, RISE ve
RIDE gibi daha 6nceki ¢aligmalar da bu bulguyu des-
tekler niteliktedir 1131519 Bu durum “ceiling effect”
(Tavan etkisi) denilen durumla agiklanabilir. Baglan-
gic gormeleri kotli olan hastalarin gérme kazanim
alanlar1 daha fazla oldugundan gérme kazanimlari
daha yiiksek bulunur.

Sert eksuda varliginin gérme kazanimina etkisiyle
ilgili ¢esitli ¢alismalar vardir. DRCR.net, RISE ve
RIDE caligmalar1 eksuda varliginin daha iyi gorme
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ile iliskili oldugunu gostermekteyken (%19, ETDRS
caligmasinda sert eksuda varlig1 gérme kazanimi i¢in
koti risk faktorii olarak bulunmustur . Biz de bu
calismada sert eksuda varliginin gérme kazanimi iize-
rine negatif risk faktorii oldugunu saptadik.

Bu ¢alismada baglangic MMK’nin MMK kazanimiy-
la istatiksel olarak anlamli derecede iliskili saptandi
(p<0.01). DRCR.net ¢alismasi da bu bulguyu destek-
lemektedir.12 Baslangic MMK ne kadar fazlaysa has-
talarin MMK kazanimlar1 o kadar fazla olmaktadir.
Bu durum da tipk1 EIDGK kazanimlari gibi “ceiling
effect” ile agiklanabilir.

Sonug olarak DMO’lii anti-VEBF tedavisi alan hasta-
larda baslangic EIDGK diisiik olmas1 ve sert eksuda
bulunmamasi gérme kazanimlarimin daha iyi olmasi-
na sebep olmaktadir. Baslangic MMK ’lar1 fazla olan
hastalarda ise MMK kazanimlar1 daha fazla olmak-
tadir.
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