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Comparing the postoperative results of isolated cataract
surgery vs cataract surgery combined with intravitreal
ranibizumab in patients with diabetic macular edema

Diyabetik makula 6deminde tek basina katarakt cerrahisi uygulamakla

katarakt cerrahisi ile kombine intravitreal ranibizumab uygulamasinin

postoperatif sonuglarinin karsilastirilmasi

Burak SIMSEK, Aylin ARDAGIL AKCAKAYA, Sevil ARI YAYLALI, Isilay 8ZSOY

ABSTRACT

In this study, the postoperative results of cataract surgery (FAKO)
only vs FAKO combined with intravitreal ranibizumab (IVR) in
the patients with diabetic macular edema (DME) were compa-
red. The preoperative and postoperative visual acuity (VA, Snel-
len) and macular thickness (mean, and central) (u) values of the
patients with DME who had only FAKO surgery were compared
with DME patients who had FAKO surgery combined with intra-
vitreal ranibizumab (IVR). Eighteen eyes of 15 patients with DME
and cataract were included in the study. The patients with FAKO
surgery only (Group 1) had preoperative and postoperative first
month VA of 0.27 and 0.43 respectively, while the preoperative
and mean central macular thickness (CMT) were 255u and 321,
respectively. The patients who had both FAKO surgery and IVR
(Group 2) had preoperative and postoperative VA of 0,12 and
0,35, while the pre and postoperative mean CMT were 269u and
334y, respectively. While there was no statistically significant
difference between the pre- and postoperative VA of Group 1,
the postoperative VA of Group 2 was significantly higher than
the preoperative value. There was no difference between the
pre- and postoperative macular thickness values between those
groups. It may be concluded that cataract surgery combined with
IVR results in a better VA improvement in patients with DME and
cataract, compared with FAKO surgery alone.

Keywords: Diabetic retinopathy, FAKO, antiVEGF, macular thick-
ness, cataract

(074

Bu ¢alismada, diyabetik makula édemi (DMO) olan hastalarda
yalniz katarakt cerrahisi (FAKO) uygulamakla, FAKO ile ayni se-
ansta intravitreal ranibizumab (IVR) uygulamanin postoperatif
sonuglar lizerine etkisini karsilastirildi. Klinigimizde 2013-2015
yillarinda katarakt cerrahisi gegiren DMO tanili hastalarin pos-
toperatif gérme keskinlikleri (Snellen) (GK) ve makula kalinliklari
(ortalama ve merkezi) (1), preoperatif degerleri ile ayni seansta
FAKO’ ya ilaveten ranibizumab uygulanan DMO hastalarinin de-
gerleri ile kiyaslandi. Calismaya 15 hastanin 18 g6zii dahil edildi.
Yalnizca FAKO yapilan grupta (Grup 1) preoperatif ortalama GK
0,27; postoperatif 1. ay ortalama GK 0,43, preoperatif ortalama
merkezi makula kalinligi 255u; postoperatif merkezi makula ka-
Iinhigi 321 idi. Ayni seansta FAKO ve ranibizumab yapilan grupta
(Grup 2) preoperatif GK 0,12; postoperatif 1. ayda ortalama GK
0,35; preoperatif ortalama merkezi makula kalinligi 269u,; posto-
peratif 1. ayda ortalama merkezi makula kalinhgir 334y idi. Grup
1’de GK anlamli degisim gdstermezken, Grup 2°de anlamli artis
gésterdi. Makula kalinliklari agisindan iki grup arasinda anlamli
fark bulunmadi. Sonuglar katarakti olan DMO hastalarinda, FAKO
ile kombine IVR uygulamanin sonuglari GK artisi saglamada sa-
dece FAKO uygulamakla karsilastirildiginda daha basarili oldugu
seklinde yorumlanabilir .

Anahtar kelimeler: Diyabetik retinopati, FAKO, antiVEGF, makula
kalinhdi, katarakt

GiRiS

Diyabetik Retinopati (DRP) diyabetes mellituslu
hastalarda sik gorilen bir okiler komplikasyon-
dur. Guncel verilere gore diinya genelindeki korli-
gin %4,8'inin nedenidir. Bu oran gelismis Ulkelerde

%16’ya kadar cikabilmektedir'. DRP patogenezinde
kapiller endotelinde meydana gelen yapisal degisik-
liklere bagli i¢ kan-retina bariyerinin batinltgindeki
bozulma rol oynamaktadir. Artmis kapiller permeabi-
liteye bagli makula 6demi ve kapiller okliizyona bag-
Il retina iskemisi gorme kaybina neden olmaktadir.
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Makulaya oksijen ve glukoz destegi esas olarak ko-
roid kan akimina baglidir? ve DRP’nin koryokapiller
atrofi ile ilskili olduguna dair kanitlar mevcuttur3.
DRP hastalarinda katarakt cerrahisinin (FAKO) ide-
al uygulanma zamani konusunda blyilik tartisma
vardir. Tartisma, DRP progresyonunda oybirligine
varilmamis raporlardan*® ve/veya katarakt cerrahisi
sonrasi artan makula 6deminden® kaynaklanmak-
tadir. DRP’nin nihai postoperatif progresyonu icin
olasi aciklama vaskiilerendotelyal blyime faktori
(VEGF), interlokin-1 (IL-1), hepatosit bliyime fakto-
ri (HGF) gibi proinflamatuar mediatérlerin cerrahiy-
le himor akoze artmis salinimidir’. Bazi ¢alismalar
cerrahi ile eszamanli uygulanan intravitreal bevasi-
zumabin VEGF’i inhibe ederek DRP’nin klinik stabi-
litesini strdlrirken gérme keskinligini iyilestirdigi-
ni gostermektedir®®. Biz de bu ¢alismada diyabetik
makula édemi (DMO) olan hastalarda yalnizca ka-
tarakt cerrahisi uygulamak ile cerrahiyle eszamanl
intravitreal ranibizumab (IVR) uygulamak arasindaki
postoperatif sonuclari karsilastirmayi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Klinigimizde 2013-2015 yillarinda katarakt cerrahisi
uygulanan DMO olan hastalar ile, ayni seansta ka-
tarakt cerrahisine ilaveten IVR tedavisi uygulanan
DMO olan hastalarin preoperatif ve postoperatif 1.
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aydaki gérme keskinlikleri (GK) (Snellen) ve preo-
peratif ve postoperatif 1. aydaki makula kalinliklari
(ortalama ve merkezi/center) (1) retrospektif olarak
karsilastirildi. Yalnizca katarakt cerrahisi uygulanan
grupta 7 hastanin 9 goz(, cerrahi ile eszamanli rani-
bizumab enjeksiyonu yapilan grupta ise 9 hastanin
9 gbzl calismaya dahil edildi. Verilerin tanimlayici
istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan,
en dustk ve en yiksek degerleri kullaniimistir. De-
giskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov test ile
Olglldu. Nicel verilerin analizinde Mann-Whitney
U test kullanildi. Yineleyen 6l¢iimlerin analizinde
Wilcoxon test kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 prog-
rami kullanilmistir. istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesinden Etik Ku-
rul onayl alinmistir.

BULGULAR

Calismaya 15 hastanin (7 erkek, 8 kadin) 18 goézi ka-
tildi. Bir hastanin sag gozline sadece katarakt cerrahi-
si, sol gdziine ise cerrahiyle birlikte IVR enjeksiyonu
yapildi. Toplamda 18 gézden 9’una tek basina FAKO,
9’una da ayni seansta FAKO ve iVR yapildi. Yalnizca
FAKO vyapilan grupta (Grup 1) preoperatif ortalama
GK 0,27 iken, postoperatif 1. ayda 0,44; preoperatif
ortalama makula kalinligi 277u iken, postoperatif 1.
ayda 312u idi; preoperatif ortalama merkezi maku-

Tablo 1. Grup 1 ve Grup 2’de preoperatif ve postoperatif gorme keskinligi, ortalama ve merkezi (center) makula kalinligi degerlerinin
ortalamalari, minimum-maksimum degerleri ve kendi iglerindeki degisimleri.

Grup | Grup I
Ort.tS.S. Med (Min-Mak) Ort.tS.S. Med (Min-Mak) p
Gorme Keskinligi
Preop 0,27+0,21 0,30 (0,01-0,63) 0,12+0,00 0,12 (0,12-0,12) 0,175
Postop 0,44+0,27 0,50 (0,05-0,80) 0,35+0,16 0,33 (0,12-0,63) 0,328
Preop/Postop Degisim 0,17+0,33 0,20 (-0,45-0,65) 0,23+0,16 0,21 (0,00-0,51) 0,658
Degisim p 0,139 0,012
Makula Ortalama
Preop 277+30 266 (247-339) 293132 294 (245-336) 0,31
Postop 312450 302 (258-397,1) 329458 320 (257-436) 0,691
Preop/Postop Degisim 35438 32 (-2-177) 36134 17 (1-103) 0,627
Degisim p 0,011 0,008
Makula Merkezi
Preop 255458 229 (189-364) 269+116 240 (132-540) 0,86
Postop 3214122 278 (209-602) 334+125 366 (166-501) 0,724
Preop/Postop Degisim 66191 28 (-35-238) 65+131 25 (-74-301) 0,724
Degisim p 0,066 0,26
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Figiir 1: Preoperatif ve postoperatif gorme keskinligi, ortalama ve merkezi (center) makula kalinhgi degerleri.

la kalinhgl 255u iken, postoperatif 1. ayda 321 idi
(Tablo 1, Figiir 1). Ayni seansta FAKO ve iVR yapilan
grupta (Grup 2) preoperatif ortalama GK 0,12 iken,
postoperatif 1. ayda ortalama GK 0,35; preoperatif
ortalama makula kalinhgi 293u iken, postoperatif 1.
Ayda 329y, preoperatif ortalama merkezi makula ka-
linlig1 269 iken, postoperatif 1. ayda 334y idi (Tablo
1). Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda preo-
peratif ve postoperatif gorme keskinligi degisimi ile
preoperatif ve postoperatif ortalama ve merkezi ma-
kula kalinligindaki degisim agisindan iki grup arasinda
anlamli farklihk gosterilemedi (p>0,05). Ancak grupl’
de postoperatif GK preoperatif doneme gore anlamli
degisim gostermezken (p>0,05), grup II'de postopera-
tif GK preoperatif doneme gore anlamli artis goster-
mistir (p<0,05).Hem grup | hem de grup II'de posto-
peratif ortalama makula kalinhgi preoperatif doneme
gbre anlamli artis gostermistir (p< 0,05). Postoperatif
merkezi makula kalinlig1 preoperatif doneme gore iki
grupta da anlamli degisim gostermemistir (p>0,05)
(Tablo 1, Figlir 1).

TARTISMA

Makula 6demi diyabetik hastalarda katarakt cerrahi-
si sonrasi duslik gérme keskinliginin nedenlerinden
biridirl®!, Postoperatif makula 6demi ayrica katarakt
cerrahisinin iyi bilinen bir komplikasyonudur. Benson
ve ark.? DRP hastalarinda postoperatif gorme keskin-
liginin %28-%50 oraninda 20/200 ve altinda oldugu-
nu bildirmislerdir. Bunun esas nedeninin ise prolife-
ratif DRP’ye bagli komplikasyonlar ve makula 6demi
oldugunu belirtmislerdir. Sorunsuz katarakt cerrahisi
bile diyabetik hastalarda makula 6deminde alevlen-
meye neden olabilmektedir’®**, Ote yandan posto-
peratif makula 6demi Irvine-Gass Sendromu sebebi
ile de gorilebilmektedir ancak arka kapsil acilmasi
gibi komplikasyonlarin olmadigl katarakt cerrahile-
rinden sonra izlenen makula 6deminde 6ncelikli ola-
rak Irvine-Gass Sendromu dusinidlmemektedir. Di-
yabetik hastalarda katarakt cerrahisine siklikla eslik
eden makula 6demi ve retinopati progresyonunun,
cerrahi travma ve inflamasyonun indiikledigi anjioge-
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nik faktorlerden ileri geldigi diistintilmektedir?®. Patel
ve ark.” katarakt cerrahisinden 1 giin sonra hiimor
akozdeki VEGF diizeyinin ylkseldigini bildirmislerdir.
VEGF ve HGF basta olmak Uzere anjiogenik media-
torlerin postoperatif donemde vitreustaki artislarina
ilaveten, IL-1pB gibi proinflamatuar mediatorlerin arti-
si ve intraokiler en 6nemli antiangiogenik ajan olan
pigment epiteli kaynakli biylime faktoriiniin (PEDF)
akut donemden (postoperatif 1. glin) sonra bazal di-
zeyinin altina diismesi de makula 6deminin gelisimi-
ne katki saglar. IL-1B kan-retina bariyerini bozarak16
ve hem VEGF hem de HGF salinimini stimiile ederek
makula 6demine neden olur'’'®, PEDF ise VEGF ve
HGF’nin aktivasyonunu engeller. Postoperatif donem-
de PEDF diizeyindeki azalma, bu inhibitor etkinin or-
tadan kalkmasina ve sonug olarak, VEGF ve HGF'nin
engellenemeyen aktivasyonuna neden olmaktadir’.
Diyabetik retinopatili hastalarda postoperatif makula
odemini 6nlemek icin antiVEGF tedavisi bu mantikla
irdelenmektedir. Ornegin, Lanzagorta-Aresti ve ark.?
makula 6demi olan 26 nonproliferatif DRP hastasinin
yarisina FAKO ile eszamanli intravitreal bevasizumab
enjeksiyonu yaparken, kalan yarisina kontrol grubu
olarak BSS (balanced salt solution) uygulamis ve be-
vasizumab yapilan grupta 3. ve 6. ay kontrollerinde
OCT ile 6l¢lilen makula kalinliginin daha ince oldugu-
nu saptamistir. Yine, Chae ve ark./nin*® makula 6demi
olmayan 80 stabil nonproliferatif DRP hastasiyla ger-
ceklestirdigi ve hastalarin randomize 2 gruba ayrilip
bir gruba intraoperatif ranibizumab, diger gruba pla-
sebo uyguladiklari ¢alismalarinin sonucunda, plase-
bo yapilan grubun postoperatif 6 aylk takipte artmis
santral ve total makula kalinligi ile azalmis GK oldugu-
nu ortaya koyarak, katarakt cerrahisi ile eszamanli IVR
enjeksiyonunun stabil nonprofileferatif DRP’de pos-
toperatif makula 6deminin kotiilesmesini engelledi-
gini bildirmislerdir. Bunun aksine lazere refrakter ma-
kula 6demi olan 11 hastayla gerceklestirilen bir baska
¢alismada intraoperatif ranibizumab uygulamasinin
postoperatif makula kalinligi agisindan anlamli fark
yaratmadigl ancak GK artisi saglandigi bildirilmistir.
Calismada saptanan bu GK artisinin en muhtemel
nedeni olarak katarakt ekstraksiyonu oldugu vurgu-
lanmistir?®®. Udoando ve ark.?* makula 6demi olma-
yan nonproliferatif DRP hastalarinda FAKO ve FAKO
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ile kombine ranibizumab uygulamasinin sonuglarini
karsilastirmis, sonucta kisa donemde (3 ay) intraope-
ratif ranibizumab uygulamasinin nonproliferatif DRP
hastalarinda makula 6demi gelisimini 6nledigini gos-
termistir. Bizse ¢alismamizda, DMO olan hastalarda
yalnizca katarakt cerrahisi uygulamanin anlamli pos-
toperatif GK artisi saglamadigi, buna karsin cerrahi
ile eszamanli ranibizumab enjeksiyonunun anlaml
GK artisi sagladigi sonucuna ulastik. iki grup arasin-
da postoperatif sonuglar acisindan makula kalinhgi
olarak istatistiksel anlaml fark saptamadik. Ortalama
makula kalinhginin-cerrahiyle beraber ranibizumab
enjeksiyonu yaplilsin yapilmasin-preoperatif done-
me gore anlamh arttig, merkezi makula kalinliginin
ise anlamli degisim gbdstermedigi sonucuna ulastik.
Bu konuda yapilan derleme c¢alismalarindan g¢ikari-
lan sonug, makula 6demi olan DRP hastalarinin int-
raoperatif adjuvan antiVEGF enjeksiyonundan yarar
gorebilecegi, katarakt cerrahisi 6ncesinde makula
o6demi olmayan DRP hastalarininsa adjuvan antiVEGF
tedaviden makula 6demi olan hastalar kadar fayda
gormeyebilecegi yonindedir?2. Biz de ¢alismamizda,
cerrahiyle beraber ranibizumab uyguladigimiz has-
talarda makula kalinhgi olarak olmasa da, GK olarak
yarar sagladik.

Dr. Bhushan’in isaret ettigi noktalar?® calismamizin en
onemli eksikligidir. Hastalarin diyabet tipi, diyabetin
siresi, hastalarin glisemik ve metabolik durumlari,
kataraktin tipi, kataraktin sertlik derecesi, psédo-
eksfoliasyon sendromu basta olmak lzere katarakt
cerrahisinin gidisatini etkileyen faktorlerin varhg gibi
hususlar postoperatif sonuclari etkilemektedir. Ca-
lismamizdaki hasta populasyonu bu acidan optimal
homojenlikte degildi. Adi gegen oOzellikler agisindan
daha homojen ve daha genis 6rneklemle yapilacak
ileri calismalarla yapilacak mukayese bu duruma yo-
nelik daha dogru fikirler verecektir.

SONUC

DMO olan hastalarda yalnizca katarakt cerrahisi uy-
gulamakla katarakt cerrahisi ile ayni seansta intra-
vitreal anti-VEGF uygulamanin,postoperatif sonuclar
acisindan ne ortalama makula kalinligi olarak ne de



B. Simsek et al., Comparing the postoperative results of isolated cataract surgery vs cataract surgery combined with intravitreal ranibizumab in patients
with diabetic macular edema

merkezi makula kalinligi olarak aralarinda istatistiksel
anlamli fark bulunmamistir. Yalniz katarakt cerrahisi
uygulanan hastalarda GK artisi istatistiksel anlamli
degilken, beraberinde ranibizumab uygulanan hasta-
larda istatistiksel anlamli GK artisi saptanmistir. Ma-
kula 6demi olan DRP hastalarinda katarakt cerrahisi
ile beraber intravitreal anti-VEGF uygulamasi daha
tercih edilebilir bir tedavi secenegi olarak goziikmek-
tedir. Diyabet ve katarakt ozellikleri agisindan daha
benzer ve daha cok sayida hastayla dizayn edilecek
ileri calismalara gereksinim vardir.
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