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Diyabetik makula 6demi (DMO) diyabetik retinopati (DRP) hastalarinda gérme kaybinin en sik nedenlerinden biridir.
Anti-VEGF tedavinin uygulanmasiyla santral tutulumlu diyabetik makula 6deminin prognozu olumlu olarak etkilenmistir.
DMO tedavisinde uygulanan Anti-VEGF ajanlar icerisinde Ranibizumab FDA onay1 olan ilk ajandir. Anti-VEGF tedavinin
uygulanmasi patogenetik bir tedavi sekli olsa da beraberinde geliskili durumlar1 da getirmistir. Farkli tedavi protokolleri,
optimal doz ve kombine tedavi bir ¢cok ¢caligmada tedavi etkinligi agisindan degerlendirilmigtir.

Son ¢aligmalar Ranibizumab tedavisinin DMO tedavisinde oldugu gibi DRP ve proliferatif DRP regresyonunda etkili
oldugunu gostermektedir. Bu derlemede Ranibizumab tedavisinin diyabetik retinopati ve diyabetik makula 6demi
tedavisindeki uygulama protokolleri, gorme keskinligi ve santral makula kalinlig1 tizerine olan etkileri yapilmis caligmalar
araciligiyla gézden gegirilmesi amag¢lanmustir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, diyabetik makiila 6demi, intravitreal enjeksiyon, ranibizumab.

ABSTRACT

Diabetic macular edema (DME) is one of the most common causes of visual loss in patients with diabetic retinopathy
(DRP). The prognosis of central involved diabetic macular edema has improved after anti-VEGF treatments. Intravitreal
ranibizumab was the first anti-VEGF agent approved by the FDA for the treatment of diabetic macular edema. Despite the
fact that it is a pathogenic treatment, it has brought some challenging situations on its own. In most studies, optimal dose
and combined treatment were evaluated in terms of treatment efficacy.

Recent studies revealed that ranibizumab treatment is effective in DRP and proliferative DRP regression as well as in
diabetic macular edema treatment. In this article, we aimed to review the effects of Ranibizumab treatment on visual
acuity, central macular thickness in patients with diabetic retinopathy and diabetic macular edema through studies.
Keywords: Diabetic retinopathy, diabetic macular edema, intravitreal injection, ranibizumab.

dan biridir.
Hastaligin patogenezinde multifaktoryel nedenlere bagh

GIRIS

Diabetes mellitus (DM) gelecekte insidansinin daha da art-
masi beklenilmekte olup diinyadaki en sik ve maliyetli kronik
hastaliklardan biri haline getirmistir. DM hem makrovaskiiler
(kalp krizi, inme) hem de mikrovaskiiler (periferik néropati,
nefropati, retinopati) hastaliklar i¢in 6nemli risk faktoéridiir.
2016 yilinda yapilan bir aragtirmaya goére DM hastalarinin sa-
y1s1 415 milyon iken, hastaligin 2040 yilinda 642 milyon olmasi
ongorilmektedir.”’ DMde gérmeyi 6nemli derecede etkileyen
g6z tutulum sekilleri diabetik makula 6demi (DMO), makular
iskemi, vitreus i¢i hemorajiler ve traksiyonel retina dekolmani-
dir. DMO genel olarak hastalarin gérme keskinligini ve hayat
kalitesini 6nemli derecede etkileyen en sik komplikasyonlar-
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olarak sitokinlerin ve anjiojenik faktorlerin dis kan retina ba-
riyerini bozmasi ve damar gecirgenliginin artmas: sonucunda
DMO ve neovaskularizasyon gelisimi bulunmaktadir. Anjioje-
nik faktorler igerisinde VEGF-A DMO ve diabetik retinopa-
tinin gelismesinde 6nemli rol almaktadir ve retinada bir gok
hiicre tarafindan (kapiller endoteli, perisitler, RPE, néron ve
astrositler) sentezlenmektedir.

Diabetik retinopatinin giincel tedavisinde glisemik kontro-
lin saglanmasina ek olarak laser fotokoagulasyon ve intravit-
real enjeksiyonlar (anti-VEGE steroid) bulunmaktadir. An-
ti-VEGF ajanlardan Ranibizumab (RBZ) rekombinant DNA
teknolojisiyle Escheriichia coli tarafindan tiretilmekte olup,
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insanlagtirilmis monoklonal antikordur. RBZ VEGF-Anin tim
izoformlarini baglayabilmektedir. DMO tedavisinde intravitre-
al RBZ (Lucentis, Genentech, CA, USA) FDA onay1 alan ilk
ajandir.

RBZ 0.5 veya 0.3 mg seklinde intravitreal enjeksiyon olarak
kullanilir. DMO igin FDA onayl doz 0.3 mg olsa da, Avrupada
0.5 mg kullanilmaktadir. Bizim tilkemizde de 0.5 mg pozoloji
ile kullanilmaktadir.

DMO TEDAVISINDE RBZ KULLANIMINA
DAIR GENEL ONERILER™

« RBZ santral tutulumlu DMO'de endikedir. Santral tutulum
olmayan ve gorme keskinligi 20/32'den daha iyi olan gozlerde
lazer fotokoagulasyon halen en iyi segenek olabilir.

o Tedaviye her 4 haftada bir (iki ardigik enjeksiyon arasinda-
ki minimum siire¢) uygulanan enjeksiyonlarla baglanir. Tedavi
baslangicinda en az ii¢ (hatta bazi protokollere gore alt1) ardisik
enjeksiyonun yapilmasi onerilmektedir.

o Gorme keskinligi, klinik muayene ve gortintiilleme yontem-
leri (OCT ve anjiografi dahil) pro re nata (PRN) protokollerine
gore tedavi ihtiyacinin olup olmadigina karar vermekte kulla-
nilir. Aylik yeniden tedavi klinik uygulamalarda nadiren kulla-
nilmaktadur.

« Doktorun goriisiine gore hasta devam eden tedaviden fayda
gormiiyorsa, RBZ tedavisi durdurulabilir. Bunlar; retinal sivi
olmamasina ragmen gorme keskinliginde artis olmadig1 veya
retinal sivinin gerilemedigi ve gérme keskinligi tizerine olumlu
etki goriilmedigi durumlar.

o Maksimum gorme keskinligi elde edildiyse veya hastalik
aktivitesine dair bulgu yoksa tedavi et uzat rejimi uygulanabilir.

DMO tedavisinde RBZ'mn etkinligi ve giivenirligine dair bir
¢ok ¢alisma mevcuttur ki,bunlardan biri olan Resolve calismasi
Faz II,cift-kor,cok merkezli ¢alisma olup, sham enjeksiyonuna
kars1 intravitreal RBZ enjeksiyonunun en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi (EIDGK) iizerine olan etkinligi arastirilmigtir. Calig-
maya 18 yas lizerinde olan tip 1 ve tip 2 DM hastalar, HbAlc<
%12 olan,en az 1 gdzde merkezi tutan DMO (fokal ve ya diffiiz),
santral makula kalinligi (SMK) > 300um olan,EIDGK 73 ile 39
harf arasinda olan hastalar dahil edilmistir. Calismada 151 has-
ta (Sham; n=49, RBZ 0.3 mg; n=51, RBZ 0.5 mg; n=51) 3 grup
olarak 1:1:1 seklinde randomize edilmis ve 0.3 mg ve 0.5 mg
RBZ sonuglar1 birlestirilmistir.Birinci yil EIDGK sonuglarinda
birlestirilmis RBZ grubunda +10.3 harf artigi, sham enjeksiyon
grubunda 1.4 harf kayb1 gortilmiistiir (p=0.0001). Birinci yil
SMK sonuglarinda birlestirilmis RBZ grubunda 194.2 ym azal-
ma, sham grubunda 48.4 pm azalma izlenilmistir (p=0.0001)."

Restore ¢aligmasi randomize, ¢ift-kor, ¢ok merkezli, laser
kontrollii Faz III ¢alismas: olup laser tedavisine kars1 0.5 mg
RBZ enjeksiyonunun tek basina veya laser tedavisi ile kombine
olarak EIDGK iizerine olan etkinligini arastirilmigtir. Calisma-
ya 18 yas {istii tipl ve tip2 DM hastalari, HbA1C<%10 olan,
EIDGK skoru 78-39 harf olan, gorme azalmasi nedeni DMO
olan hastalar dahil edilmistir.Caligmaya 345 hasta (0.5 mg RB-
Z+sham laser; n=116, 0.5mg RBZ+aktif laser; n=118, sham en-
jeksiyonu+aktif laser; n=111) dahil edilmis olup,1:1:1 seklinde
randomizasyon yapilmistir. Caligmanin 1.y1l sonuglarinda El-
DGK artist sirastyla 6.1; 5.9 ve 0.8 harf olmugtur (p<0.0001).
Birinci y11 SMK'da sirasiyla 118.7; 128.3 ve 61.3 pm seklinde

azalma izlenilmistir (p<0.0001). Sonug olarak, ister RBZ mo-
noterapisi isterse de laser ile kombine tedavinin tek bagina laser
tedavisine olan ustiinligi gosterilmistir.”

DMO’ye bagl gérme bozuklugu olan hastalarda PRN te-
davi rejimine kars1 ‘tedavi et ve uzat (treat and extend)(T&E)
rejiminde RBZ 0.5 mg etkinlik ve giivenliligini hedefleyen
RETAIN calismas1 FAZ 111, 24 aylik tek-maskeli, ok merkezli
¢alismadir.1:1:1 seklinde randomizasyon (T&E RBZ 0.5 mg+la-
ser;n=121, T&E RBZ 0.5 mg; n=128, PRN RBZ 0.5 mg; n=123)
yapilan hastalarin ikinci yil sonuglarinda sirasiyla 8.3;6.3;8.1
harf artisi,ortalama enjeksiyon sayisi sirasiyla 12.4,12.4,10.7 sek-
lindedir. T&E rejimi hasta vizit sayisinda %40 diisiis saglamakta
olup, hastalarin %70’i takip i¢in 2 ay arayla gortilmustiir.”!

DMO tedavisinde anti-VEGF ajanlar1 (RBZ, Aflibercept
(AFL), Bevacizumab (BCZ)) karsilastiran calismalardan biri
DRCR.net ‘in randomize, ¢ok merkezli Protokol T ¢alismasi-
dir.’ Caligmaya santral tutulumlu 660 DMO'lii hasta (2.0 mg
AFL; 1.25 mg BCZ; 0.3 mg RBZ) dahil edilmistir. Intravitreal
enjeksiyonlar aylik uygulanmis olup direngli DMO olgularinda
6 ay sonrasinda fokal/grid laser tedavisi uygulanmistir. Sonug
olarak, birinci y1l sonunda ortalama EIDGK artisi sirasiyla 13.3
;11.2; 9.7 harf olmustur. Baglangic gorme keskinligi iyi olan-
larda her 3 ajanla da gérme keskinliginde kazanim agisindan
anlamli fark goriilmese de baslangic gérme keskinligi koti
olanlarda AFL gérmenin iyilestirmesinde diger iki ajandan
daha etkili bulunmustur. ikinci yil sonuglarinda ise baglangig
gorme keskinligi iyi olanlarda gérme kazanimlari her 3 ajanda
benzer olsa da baslangi¢ gorme keskinligi kotii olanlarda AFL
gormenin iyilestirmesinde BCZdan daha etkili ancak RBZ’la
benzer bulunmustur.'®

DRCR.net'in Protokol I ¢aligmasi RBZ veya triamsinolon-
la (TA) kombine laser tedavisini tek basina laserle kiyaslayan
randomize, ¢cok merkezli klinik ¢calismadir. Caligmaya total ola-
rak 854 g6z (691 katilimer) (0.5 mg RBZ + erken laser (1 hafta
i¢cinde); n=187, 0.5 mg RBZ + ge¢ laser (224 hafta); n=188, 4.0
mg TA + erken laser (1 hafta icinde); n=186, sham enjeksiyo-
nu + erken laser; n=293) dahil edilmistir.”’ Caligmaya ETDRS
harf skoru 78 ila 24 (20/32 ila 20/320), makula merkezini tutan
DMO, SMK>250um olan hastalar dahil edilmistir.

Protokol I sonuglarina gére;” Intravitreal RBZ tedavisi laser
tedavisine gore gorme keskinliginde daha iyi sonug saglamakta-
dir.Protokol I 2.y1l sonuglarina gore RBZ+erken veya RBZ+ge¢
laser tek bagina laser ile kiyaslandiginda daha etkili bulunmus-
tur.”” Protokol I 3.y1l sonuglarina gore ise RBZ+erken laser RB-
Z+geg laserle kiyaslandiginda SMK ve EIDGK iizerinde daha
az etkili bulunmugtur. Protokol I 5.y1l sonuglarina gore 1.yilda
elde edilen EIDGK 5.y1la kadar azalan tedavi planu ile siirdiirii-
lebilmektedir. RBZ+erken laser geg lasere gore SMK ve EIDGK
tizerinde daha az etkili bulunmustur. Geg laser 5.y1l igerisinde
baslangigta EIDGK kétii olan gézlerde EIDGK’nin daha fazla
korumasini saglamistir.Geg laser tedavisi alan hastalarin yari-
sindan fazlasinda 5 y1l igerisinde laser tedavi ihtiyaci goriilme-
mistir. Erken laser tedavisi alanlar 5 yildan fazla siirece daha
az enjeksiyon ihtiyaci duymugtur. intravitreal RBZ ile birlikte
ilave laser tedavisinin ek yarari olmayip, ancak enjeksiyon say1-
sin1 azaltmaktadir. TA veya laser uygulanan hasta gruplarinda
intravitreal RBZ tedavisine ge¢ildiginde gormedeki artig erken
tedavi baslanan grup kadar olmamaktadir. Intravitreal RBZ
enjeksiyon sayisi 1.y1l sonunda azalmaktadir ve ¢ogu hastada
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Tablol1. Protokol I

Sonuglar Sham enjeksiyon + RBZ + Erken laser RBZ + Geg laser TA + Erken laser
Erken laser
Lyl EIDGK +3 harf; n=293 +9 harf; n=187 +9 harf; n=188 +4 harf; n=186
SMK -102um; n=271 -131pm; n=171 -137um; n=175 -121um; n=173
2.y EIDGK +2 harf; n=163 +7 harf; n=106 +10 harf; n=112 0 harf; n=103
SMK -133um; n=152 -144um; n=55 -170um; n=100 -95um; n=93
3.1 RBZ+Erken laser RBZ+Geg laser
Say1 n=180 n=181
EIDGK +6.8 harf +9.7 harf
SMK -152um -174pm
5.y1 RBZ+Erken laser RBZ+Geg laser
Say1 n=144 n=147
EIDGK +7.2 harf +9.8 harf
SMK -167um -165um

3 yildan sonra enjeksiyon gerekmemektedir. RBZ’a hizli yanit
vermeyen hastalar, hizli cevap veren hastalar kadar olmasa da,
tedavinin devam etmesiyle uzun vadeli fayda kazanmaktadur.
Intravitreal RBZ DMO olan hastalarda ayn1 zamanda diabetik
retonopatinin progresyonunu yavaslatmakta ve geriletmekte-
dir (TA ile bu etki daha az). Psodofak hastalarda intravitreal
TA tedavisi RBZ tedavi sonuglar: ile benzer olup ancak goz ici
basincini dnemli derecede artirdigl unutulmamalidir. TA ile
katarakt ve glokom riski artmaktadir. Intravitreal RBZ'in ciddi
sistemik ve okiiler yan etkileri gérillmemistir.”

RIDE ve RISE ¢alismalar1 benzer metodolojiye sahip, rando-
mize, gok merkezli, ¢ift kor 36 aylik faz IIT ¢alismalardir. 24
ay siireyle sham kontrollii yapilmustir. Birincil sonlanim nok-
tas1 24.ayda degerlendirilmistir. Calismanin amaci santral tu-
tulumlu DMO’sii olan hastalarda intravitreal RBZ’nin 24 aylik
etkinlik ve giivenliligini sham enjeksiyonu ile karsilagtirmaktir.
Calismaya 18 yas iizeri DMQO’ye bagl gérme kaybi olan, EID-
GK 20/40-20/320 olan, OCT ‘de SMK >275um olan hastalar
dahil edilmistir. Randomizasyon 1:1:1 seklinde (sham enjeksi-
yon ; RBZ 0.3 mg; RBZ 0.5 mg) yapilmustir. 24.aydan itibaren
sham enjeksiyonlar1 RBZ 0.5 mg ile devam ettirilmistir.36.ay-
dan itibaren ise uzun vadeli acik etiketli uzatma RBZ 0.5 mg ile
yurtilmistir.

Tablo 2: RIDE Ve RISE 3.y1l sonuglar:

RIDE RISE
4
& 100, 100
£ A=196
= A=209
v 809 PR — 80 A=29.2
[V3 _ | e |
a A=17.8 51.2%
= 60 ey 60
ﬂ 16.8% 40.2% 41.6%
= 40 40
A 19.2% 22.0%
S 2
c 20 20
m
O 9 0 L |
Sham/0.5mg 0.3 mg 0.5mg Sham/0.5mg 0.3 mg 0.5mg
(N=130)  (N=125)  (N=127) (N=127)  (N=125) (N=125)

36.aymn1 tamamlayan 582 hastadan 500 hasta agik etiketli
uzatma ¢aligmasina dahil edilmigtir. Ortalama 14.1 aylk iz-
lem siirecinde ortalama enjeksiyon sayis1 4.5tir ve hastalarin
%25’inde ek tedaviye gerek duyulmamigtir.”
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Tiim klinik caligmalar EIDGK ve OCT ile degerlendirilen
SMK’ya odaklanmistir. Halbuki diabetik makulopatinin en
onemli bulgularindan biri de sert eksiidadir. Randomize pla-
cebo-kontrollii klinik ¢alismalar DMO olan hastalarda 3 aylik
intravitreal TA enjeksiyonunun sert eksiidalarin 6nemli sekil-
de gerilemesinde etkili oldugunu gostermistir.” Yine RISE
ve RIDE klinik ¢alismalarinda da aylik intravitreal RBZ uygu-
lanmas: 12 ay sonunda sert eksudalarin rezoliisyonunu gos-
termigtir.""'") Anti-VEGF ajanlar anjiojenik aktiviteyi ve vas-
kiiler permeabiliteyi azaltarak etki saglasalar da, steroidlerin
anti-enflamatuvar ve anjiostatik ozellikleri ile sert eksudalarin
regresyonunda daha etkili oldugu gosterilmigtir."'"!

DIABETIiK RETINOPATI TEDAViSINDE RBZ
ENJEKSIYONUNUN YERI

Anti-VEGF tedavisinin diabetik retinopatinin progresyonu-
nu ve komplikasyonlarini azalttigi gosterilmistir. DMO olsun
veya olmasin diabetik retinopati tedavisinde aylik intravitre-
al RBZ uygulanmasi FDA onay: almistir. Drcr.net Protokol S
calismasi proliferatif DR i¢in RBZ 0.5 mg karsisinda panreti-
nal fotokoagulasyonun (PRF) etkinlik ve giivenliligini deger-
lendirmeyi amaglamistir."?) Calismaya 394 g6z (RBZ 0.5 mg;
n=191,erken PRF; n=203) alinmis olup randomizasyon 1:1
seklinde yapilmigtir."” Her iki gruptaki gozlerde DMO varli-
ginda RBZ tedavisi uygulanmistir. Ikinci yil sonuglarina gére
RBZ 0.5 mg yapilan grupta +2.8 harf artis1 (n=160), erken PRF
yapilan grupta 0.2 harf artis1 (n=168) olmustur. SMK iizerin-
deki degisim RBZ grubunda DMO olanlarda -153.0um, DMO
goriilmeyenlerde -18.0um, PRF grubunda ise DMO olanlarda
-48.0um,DMO goriilmeyenlerde +10.0um seklinde olmustur
(p<0.001). Sonug olarak PRF karsisinda baglangictan 2.yila
kadar intravitreal RBZ uygulamasi anlamli oranda EIDGK'da
artisa neden olmustur. RBZ monoterapisi, PRF+RBZ ile kar-
stlastirldiginda DMO'lii hastalar icin 2.y1lda daha yiiksek Ei-
DGK kazanimlarina ulagilmigtir. PRF ile RBZ karsilagtirildi-
ginda, baglangigta DMO olmayan PDRli hastalar igin ¢aligma
boyunca daha iyi EIDGK sonuglarina ulagilmistir. Tkinci yilda
gérme kayb ile birlikte santral DMO gelisimi olasiligi, RBZ
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tedavi koluna gére PRF kolunda anlamli oranda daha yitksek
bulunmugtur.™?

DMO tedavisinde optimal enjeksiyon sayist heniiz bilinme-
mektedir. REVEAL c¢aligmasinda'”’’ ortalama RBZ enjeksiyon
sayis1 7-8 kez / yil iken VISTA ve VIVID ¢aligmalarinda'*
AFLnin ortalama enjeksiyon sayis1 9-12 kez / yil olarak bildi-
rilmektedir. RBZ ile diisiik sayida enjeksiyon yapilmasi maliyet
agisindan daha uygun olsa da, bu az enjeksiyon sayistnin DMO
tedavisinde ayni oranda etkili olup olamayacagi hala net bir ge-
kilde belirlenmemistir.

Tedavinin giivenirligi agisindan bakacak olursak, intravit-
real enjeksiyonla alakali en major komplikasyonlar enfektif
endoftalmi, steril endoftalmi ve retina dekolmanidir. Enfektif
endoftalmi olasilig1 1/1700, regmatojen retina dekolmani riski
1/7188 olarak bildirilmigtir.!">'°

SONUC

Diyabetik retinopati ve diabetik makula 6demi hastanin gor-
mesini ve hayat kalitesini etkileyen diyabetin 6nemli kompli-
kasyonlarindan olup tedavi edilmesi gerekmektedir. Tedavide
Anti-VEGF ajanlar altin standart olarak kabul edilse de laser
tedavisinin rolii de géz ard1 edilmemelidir. Anti-VEGF ajan-
lar icerisinde RBZ’nin tedavi etkinligi Protokol T ¢aligmasinda
gosterildigi gibi ilk yil sonuglar1 AFLye kiyasla geri kalsa da,
ikinci yil sonuglart AFLye benzer oldugu gosterilmistir. Tim
tedavi yontemlerine ragmen diyabetin sistemik kontroliiniin
6nemi unutulmamalidir.
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