Tiirkiye Diyabet ve Obezite Dergisi / Turkish Journal of Diabetes and Obesity
Ozgiin Aragtirma / Original Article

Diyabetik Makiila Odemi Tedavisinde Serum HbA 1c Diizeyinin
Intravitreal Anti-VEGF Tedavisine Etkisi
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OZET

Amag: Diyabetik makiila 6demi (DMO) tedavisi igin intravitreal vaskiiler endotelyal biiyiime faktér inhibitorii (anti-VEGF) tedavisi
alan hastalarda enjeksiyon esnasinda serum glikolize hemoglobin Alc (HbA1c) diizeyinin tedavi bagarisina etkisini incelemektir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya ilk kez DMO nedenli anti-VEGF tedavisi alan ve HbA ¢ diizeyi son 2 hafta iginde ¢alisilmis hastalarin
sadece tek gozleri alindi. Daha 6nce makiilaya lazer yapilan, son 3 ay iginde goz cerrahisi gegiren, vitreomakiiler ara ytizey patolojisi olan
ve vitreus ya da premakiiler hemorajisi olan olgular dahil edilmedi. Hastalarin etkilenen gozleri, Snellen eseli ile en iyi diizeltilmis gorme
keskinlikleri (EIDGK), dilate fundus muayene bulgulari, fundus floresein anjiyografileri, tedavi éncesi ve tedaviden 1 ay sonraki optik
koherens tomografi (OKT) ile elde edilen santral makiila kalinlig: (SMK) ve uygulanan anti-VEGF tiirii kaydedildi. Hastalar HbAlc
diizeyi <9,0 mg/dl (grup 1, 23 goz) ve 29,0 mg/dl (grup 2, 34 goz) olarak iki gruba ayrilarak analiz edildi.

Bulgular: Caligmaya 31’ (%54,4) kadin olmak iizere 57 birey dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 61,1+11,9 idi. Intravitreal anti-
VEGF olarak 31 goze (%54,4) ranibizumab, 26 (%45,6) goze ise aflibercept uygulandi. Hastalarin ortalama HbA1c diizeyi 9,35+1,8 [6,5-
13,6] mg/dl iken kadin ve erkek hastalar arasinda fark yoktu (p=0,570). Iki grup yas, cinsiyet, géz ve uygulanan anti-VEGF agisindan
istatistiksel olarak farkli degildi (p>0,05). Tedavi sonras1 SMK azalmasi grup 1'de 164 y iken grup 2de 138 p idi (p=0,714). Tedavi ile
EIDGK artis1 grup 1de 0,23 ve grup 2'de 0,12 idi (p=0,001).

Sonug: Caligmamiza gore serum HbAlc diizeyi intravitreal anti-VEGF tedavisinin ilk bir ayimnda anatomik basar: tizerine bariz bir etki
olusturmazken HbAIc diizeyinin diisiik olmasi fonksiyonel basarida artis ile iliskili bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: Diyabetik makiila 6demi, HbAIc, Anti-VEGE, Ranibizumab, Aflibercept

The Effect of Serum HbA1c Level on Intravitreal Anti-VEGF Treatment
for Diabetic Macular Edema

ABSTRACT

Aim: To investigate the effect of serum glycosylated hemoglobin A1C (HbA1lc) on treatment success in patients receiving intravitreal
vascular endothelial growth factor inhibitor (anti-VEGF) treatment for diabetic macular edema (DME).

Material and Methods: The study included only one eye of patients who received anti-VEGF therapy for the first time and who
had checked blood HbAlc levels in the last two weeks. Patients with vitreomacular interface pathology and vitreous or premacular
hemorrhage were excluded from the study. The affected eyes of the patients, the best corrected visual acuity (BCVA) with Snellen chart,
dilated fundus examination findings, fundus fluorescein angiography, central macular thickness (SMK) measurements (pre-treatment
and 1 month after treatment) obtained by optical coherence tomography (OCT), and used type of anti -VEGF agents were recorded.
Patients were divided into two groups as HbAlc level <9.0 mg / dl (group 1, 23 eyes) and >9.0 mg / dl (group 2, 34 eyes).

ORCID: Sait Alim / 0000-0003-1237-4264, Ayse Kevser Demir / 0000-0002-9993-5265

Yazisma Adresi / Correspondence Address: DOI: 10.25048/tjd0.2019.44
Sait ALIM Gelis tarihi / Received  :06.07.2019
Gaziosmanpasa Universitesi, Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tokat, Tiirkiye Revizyon tarihi / Revision : 02.08.2019
Tel: 0 (507) 396 92 57 « E-posta: drsaitalim@gmail.com Kabul tarihi / Accepted ~ :14.08.2019

79


https://orcid.org/0000-0003-1237-4264
https://orcid.org/0000-0002-9993-5265

Alim S. ve Demir AK.

Results: There were 54 patients, of them 54.4% were female included in the study. The mean age of the patients was 61.1 £ 11.9 years.
Twenty-one eyes (54.4%) were received ranibizumab as intravitreal anti-VEGF injection and remained 26 (45.6%) eyes were received
aflibercept. The mean HbA1c level of the patients was 9.35 + 1.8 [6.5-13.6] mg / dl, while there was no difference between the male and
female patients (p = 0,570). The two groups were not statistically different in terms of age, gender, eye laterality and anti-VEGF agents
used (p> 0.05). While the decrease in SMC after the treatment was 164 y in group 1, it was 138 p in group 2 (p = 0.714). The increase in

BCVA was 0.23 in group 1 and 0.12 in group 2 (p = 0.001).

Conclusion: Our study revealed that serum HbAlc level did not have a significant effect on anatomical success at the first month of
intravitreal anti-VEGF treatment, whereas low HbA1c level was associated with increased functional success.

Key Words: Diabetic macular edema, HbAIc, Anti-VEGE, Ranibizumab, Aflibercept.

GIRIS

Diyabet hastalarinda gérme azliginin en 6nemli nedeni
diyabetik makiiler 6demdir (DMO) (1). Retina i¢i sivi
artis1 neticesi makiila kalinliginda artis ile kendini belli
eden bu hastalikta retinal vaskiiler permeabilite artisinin
bu duruma neden oldugu disiiniilmektedir. Diyabetik
makula 6demi olusumundaki bir¢ok risk faktoriinden en
onemlisi diyabetin siiresi ve kan seker regiilasyonudur.
Hipertansiyon, dislipidemi, gebelik ve nefropati varlig: ise
diger 6nemli risk faktorleridir (2).

Kan sekeri regiilasyonunun bir gostergesi olarak kullanilan
glikolize hemoglobin Alc (HbAlc) degeri diyabetik
retinopati ve DMO ile yakindan iliskilidir (3,4). Insiilin
bagimli diyabet hastalarinin 4 yil izlendigi bir ¢aligmada
HbAIC diizeyinin 12mg/dl ve iizeri olanlarda 3,2 kat
daha fazla diyabetik retinopati goérildigii tespit edilmis
(5). United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
verilerine gore ortanca HbAlc diizeyinin %11 azaltilmasi
diyabete bagli mikrovaskiiler komplikasyonlar1 %25
azaltabilmektedir (6).

Gorme keskinliginde azalmanin ve makiilada olusan
6demin tedavisinde giincel tedavi segeneklerinden en
onemlisi vitreus bosluguna vaskiiler endotelyal biiytime
faktorii (VEGF) blokorii (anti-VEGF) verilmesidir. Standart
olarak ayda bir olmak {izere 3 yiikleme dozu sonrasi gérme
keskinliginde artisin devam ettigi ve makiila 6deminin tam
gecmedigi olgularda tekrar goz i¢i anti-VEGF enjeksiyonu
yapimast onerilmektedir (7). Son zamanlarda yapilan
caligmalar dogrultusunda bu tedavinin ilk yilinda yaklagik
7-9 enjeksiyon gerekli olunurken ikinci yilinda bu say1 3-4
kadar olmaktadir (8). Goz i¢i enjeksiyonun endoftalmi
gibi agir komplikasyonlar barindirmasi, enjeksiyonun
hastalarda olusturdugu stres ve tedavi i¢in sik hastaneye
gelme gereksinimi gibi nedenlerden dolay1 etkin tedavi
yapmanin yaninda enjeksiyon sayisini azaltma girisimleri
vardir. Bu amagla farkli farmakolojik ajanlar {izerinde
calismalar devam ederken bireye sistematik yaklagimla
kan sekeri ve hipertansiyon basta olmak tizere diger risk
faktorlerinin regiilasyonu 6nemli rol oynamaktadir. Bu
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nedenle biz ¢alismamizda g6z i¢i anti-VEGF tedavisi aninda
kan seker regtilasyonunun gostergesi olan HbA1c diizeyinin
tedavi bagarisi tizerine etkisini arastirdik.

GEREC ve YONTEMLER

Caligmada 01.01.2018 ile 01.01.2019 tarihleri arasinda Tokat
Gaziosmanpaga Universitesi Goz Hastaliklar1 Poliklinigine
bagvuran hastalardan ilk kez DMO nedenli anti-VEGF
tedavisi alan hastalar geriye doniik olarak arastirildi. Bu
calisma Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik kurulundan onay: alinarak yapild: (18.06.2019 onay
n0:19-KAEK-152). Daha 6nce makiilaya lazer yapilan, son
3 ay icinde goz cerrahisi geciren, vitreomakiiler ara yiizey
patolojisi olan ve vitreus ya da premakiiler hemorajisi olan
olgular dahil edilmedi. Hastalarin, dilate fundus muayene
bulgulari, fundus floresein anjiyografileri, tedavi oncesi
ve tedaviden bir ay sonraki ile elde edilen santral makiila
kalinlig1 (SMK) ve uygulanan anti-VEGF tiirii kaydedildi.

Tim hastalarin goz i¢i basing 6l¢timleri ve Snellen egeli ile
en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri (EIDGK) 6l¢iildii.
Pupil dilatasyonu igin bir kez tropamid veya sikloplejin
damla sonrasi en az 30 dakika beklendikten sonra biyo-
mikroskop ile fundus muayenesi yapildi. Mikroanevrizma,
mikrohemoraji, sert eksiida, yumusak eksiida, intraretinal
mikrovaskiiler anomali ve makiila kalinhginda artis gibi
diyabetik retinopati varliginda fundus floresein anjiografisi
(FFA) ve optik koherens tomografi (OKT) tetkikleri yapildi.
FFA tetkikinde makiila bélgesinde sizint1 olan ve OCT
bulgularinda makiila kalinhginda artis goriilen hastalara
DMO tanist konuldu. Bu hastalara tedavi olarak intraokiiler
aflibercept ya da ranibizumab enjeksiyonu yapildi. Tedavi
steril sartlar altinda st temporal bolgeden yaklasilarak 30
gauge enjektor yardimiyla etken maddeden bagimsiz olarak
0,05 ml miktarinda yapildi. Fakik hastalarda limbusun 3,5
mm uzagindan, psédofak hastalarda ise limbusun 3,0 mm
uzagindan goz igine giris saglandi. Islem sonrasi 3 giin topi-
kal antibiyotik tedavisi verildi. Hastalarin muayene 6ncesi
ve 1. ay kontrol muayene bulgular: kaydedildi. Enjeksiyon-
dan iki hafta dnce veya iki hafta sonrasi arasinda HbAlc
degeri hastanemizde kayith hastalar bu ¢alismaya dabhil
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edildi. HbAlc diizeyi <9,0 mg/dl (grup 1, 23 goz) ve 29,0
mg/dl (grup 2, 34 g6z) olmak iizere hastalar iki gruba ayrild1.

Veriler SPSS 18,0 istatistik programina aktarilarak analiz
edildi. Veriler aritmetik ortalama + SD olarak verildi.
Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigini ortaya
koymak amaciyla Shapiro-Wilk testi kullanildi. Kategorik
veriler Ki-kare, siirekli degiskenler ise iki Ortalama
Arasindaki Farkin Onemlilik testi ile kargilagtirildi. Tekrarli
Olgtimlerde ti¢ yonli varyans analizi ile tedavi uygulanan
intravitreal ajan, tedavi 6ncesi ve sonras1t SMK ile hastalarin
kategorize edilmis HbAlc degerleri incelendi. Istatistiksel
anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 31'i (%54,4) kadin 57 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamas: 61,1+11,9 idi. Hastalarin 30'u
(%52,6) sag gozden tedavi alirken intravitreal olarak 31 goze
(%54,4) ranibizumab 26 (%45,6) goze ise aflibercept tedavisi
uygulandi. Hastalarin ortalama HbA1C diizeyi 9,35+1,8
[6,5-13,6] mg/dl iken kadin ve erkek hastalar arasinda fark
yoktu (p=0,570). ki grup yas, cinsiyet, géz ve uygulanan
anti-VEGF agisindan istatistiksel farkli degildi (p>0,05).
Hasta gruplarinin genel karakteristik 6zellikleri Tablo 1’de
detayli olarak sunulmustur.

Tablo 1: Hasta gruplarinin tedavi dncesi genel karakteristik 6

Her iki grupta tedavi sonras1 makiila kalinhig: istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azalma gosterdi (p<0,001). SMK’da
azalma grup 1’de 164 p iken grup 2’de 138 p idi (p=0,714).
Uygulanan intravitreal anti-VEGFler arasi kargilastirma
yapildiginda SMK azalmasi yoniinden anlamli farklilik
yoktu (p=0,509). Santral makiila kalinliginin uygulanan
tedavi ile degisimi Tablo 2’de detaylica sunulmustur. Anti-
VEGF tedavi ile EIDGK artis1 grup 1’de 0,23 iken grup 2’de
0,12 idi (p=0,001).

TARTISMA

Galismamizda DMO nedenli gérme azliginin tedavisinde
intavitreal anti-VEGF tedavi ile gorme keskinliginde
anlaml diizeyde artis oldu. Gérme keskinligindeki bu artis
HbAlc diizeyi diisitk olan grupta anlaml diizeyde daha
fazlaydi. Gorme keskinliginde artisin yaninda makiila
6deminde diizelme oldu. Anti-VEGF tedavisi ile 1. ayda
makiila kalinliginda yaklasik 150 p azalma goriildii. Makiila
6deminde goriilen bu azalma uygulanan anti-VEGF ajanlar
olan aflibercept ve ranibizumab tedavi secenekleri arasinda
fark gostermedi. Makiila kalinligindaki bu azalma HbAlc’ye
gore olusturulan gruplar arasinda anlamli degisiklik
gostermedi.

zelliklerinin sunumu.

Grup 1 (n=23) Grup 2 (n=34) P
Yas (yil) 60,8+14,1 61,2+£10,3 0,914
Cinsiyet (kadin/erkek) 13/10 18/16 0,795
Etkilenen goz (sag/sol) 12/11 18/16 0,956
Gorme keskinligi 0,350,225 0,28+0,24 0,274
Makiila kalinlig () 477+150 497+119 0,592
Anti-VEGF tiri (aflibercept/ranibizumab) 14/9 17/17 0,588
HbAlc mg/dl 7,7 10,4 n/a
Tablo 2: Olgiimlerin tedavi ve HbAlc grubuna gore dagilimu
. HbA1lc grubu
Tedavi Zaman ] > Toplam
- preop_CMT 503,07+184,79 (a,x,m) 476,47+86,23 (a,x,m) 488,48+137,64 (2,%)
Ranibizumab
postop_ CMT 319,43+62,86 (a,y,m) 340,82+79,12 (a,y;m) 331,16+71,89 (a,y)
Aflibercept preop_CMT 436,78+58,99 (a,x,m) 518,24+145,85 (a,x,m) 490,04+127,63 (a,x)
postop_CMT 302,78+59,41 (a,y,m) 378,24+112,67 (a,y,n) 352,12+102,93 (a,y)
Toplam preop_CMT 477,13+150,13 (x,m) 497,35+119,87 (x,m) 489,19+131,99 (x)
postop_CMT 312,91+60,73 (y,;m) 359,53+£97,73 (y,n) 340,72+87,23 (y)

Tekrarli 6l¢timlerde ti¢ yonlii varyans analizi kullanildi.

(ab): Tedavi i¢in gruplar arasi kargilagtirma, (xy): Olgiimler arasi kargilastirma, (mn): HbAlc gruplari arast karsilagtirma.
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Diyabetik  retinopati  ¢aligma  ¢agindaki  yetiskin
popiilasyonda gérme azligimin en 6nemli nedenidir. Bu
gorme azligy diyabete bagli katarakt, vitreus veya retina
hemorajieri, traksiyone retina dekolmani ve makiila 6demi
nedenli olabilmektedir. Hastaligin erken donemlerinde
olusan komplikasyonlarin tedavisinde anatomik ve
fonksiyonel basari daha iyi olurken gecikmis olgularda
tedaviden beklenen sonuglar siirli kalmaktadir (9).
Viteus ile Retina pigment epiteli arasinda yer alan retina
gorme fonksiyonunda yer alan fotoreseptor, bipolar hiicre
ve gangliyon hiicrelerini ihtiva eden néral bir dokudur.
Isigin fotoreseptor hiicrelerine ulagabilmesi icin seffafligin
ve anatomik baglantilarini korumas: gereklidir. Diyabet
hastalarinda kan seker regiilasyonundaki bozukluk hiicresel
diizeyde etkilerini gostermeye baslar ve daha sonra hem
mikrovaskiller hem de makrovaskiiler hadiselere yol
a¢maktadir. Endotel disfonksiyonu, kapiller damar duvar
degiskenligi, pithtilagmaya artmis egilim gibi nedenlerle
hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivi artis1 olmakta ve bu durum
retinanin geffafligini etkileyebildigi gibi hiicrelerde strese
neden olur (10). Diyabet hastalarinda mikrovaskiiler hasarin
yaninda noroglia hiicrelerinde meydana gelen degisiklikler
de gorme azaligina neden olan bir durumdur (11).

Diyabet hastalarinda goérme azligi olusturan sebeplerin
baginda DMO gelmektedir. Vaskiiler gegirgenlik artist
nedenli retina kapillerlerinden sizan sivi hiicreler arasi
boslukta birikmektedir. Oksidatif stres, protein kinaz C
aktivasyonu ve ileri glikasyon son iriinlerinin hiicresel
ve reseptor diizeyindeki etkileri kapillerlerdeki sizinti
olusumunda 6n planda rol oynar (12-14). Yapilan klinik
calismalar DMO gelisiminde rol alan en onemli faktoriin
VEGF oldugunu, VEGF blokajinin vaskiiler sizintiy1
onleyerek makiila 6demini azaltabildigini gostermektedir
(15,16). Cok merkezli yapilan protokol T ¢alismasinda DMO
tedavisinde intravitreal olarak aflibercept, ranibizumab ve
bevacizumab ani-VEGF tedavileri karsilastirilmis olup ilk y1l
baslangicta gormesi daha kotii olan grupta aflibercept daha
etkin bulunurken, iki yil siiren tedavi sonunda aflibercept
ve ranibizumab ile benzer ve bevacizumabtan daha etkin
sonug alinmigtir (8).

Kan sekeri regiilasyonunun degerlendirilmesi ve diyabet
tanisinda  kullanilan HbAlc, hemoglobin B-zincirinde
glikoz ve valin arasinda enzimatik olmayan bir reaksiyonla
gelisen bir hemoglobin tiirevidir. HbAlc miktari,
hipergliseminin siiresi ve siddeti ile iligkilidir ve bu nedenle
hastalarin son 3 aydaki kan sekeri durumunun geriye déntik
degerlendirilmesine olanak tanir. Schmid ve ark. (17)
calismalarinda HbAlc diizeyinin DMO tedavisinde daha
onceleri uygulanan grid lazer tedavisi sonuglar1 {izerine
etkisini incelemis ve bir fark bulmamigtir. Shalchi ve ark.
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(18) galigmalarinda baslangic HbAlc diizeyi ile intravitreal
ranibizumab uygulamasimin 1 yillik sonuglarini incelemis
ve baslangic HbAlc diizeyinin tedavi basarisima anlaml
bir etkisi bulunmamistir. Baslangic HbA1C degerinin
tedavinin 1 y1l siiresince nasil degistigi ise bu ¢aligmalarinda
bildirilmemis olup sonuca bir etkisi olabilecegi g6z 6niinde
bulundurulmalidir.

Calismamizda baglangic HbAlc diizeyi ile 1 aylik tedavi
sonuglar1 incelenmistir. Protokol T ¢aligmasinda 6nerildigi
gibi ilk 3 ay aylik yiikleme dozu uygulanan hastalarimizin
1. ay sonuglar1 karsilastirilmis olup bu siire icinde HbAlc
diizeyinin  anlamli  degisim beklenmemektedir. Bu
caligmada her iki anti-VEGF ajan ile benzer sekilde SMK
azalmasi elde edilirken gorme keskinliginde artis elde edildi.
SMK azalmasi HbAlc diizeyinden etkilenmezken gérme
keskinligi artist HbA1c diizeyi diisiik olan grupta daha fazla
oldu. Bu durum kan sekeri regiilasyonunun intravitreal
anti-VEGF tedavisinin ilk bir aymda anatomik bagar1
tizerine bariz bir etki yapmaz iken fonksiyonel basariyr
artirabilecegi kanaatini olusturmustur.
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