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Firat Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Retina Birimindeki
Diyabetik Makula Odeminde Intravitreal Bevacizumab
Enjeksiyonu Sonuglari

Amag: Refrakter diyabetik makula 6demi (DMOQ) tedavisinde intravitreal bevacizumab
enjeksiyonunun goérme keskinligi ve merkezi fovea kalinhgi Uzerindeki etkilerini incelemek
amaglandi.

Gereg ve Yontem: Kilinigimiz retina biriminde Ocak 2010-Subat 2011 tarihleri arasinda optik
koherens tomografi (OKT) élglimlerinde merkezi fovea kalinhdi 350 um’nin izerinde diffiz DMO
olan 15 hastanin 20 gzl galisma kapsamina alindi. Hastalar ortalama 943 ay takip edildi. Pars
planadan 1.25 mg/0,05 ml bevacizumab enjeksiyonu yapildi. Olgularin enjeksiyondan énce, 1., 3.
ve 6. aylardaki gérme keskinlikleri (log-MAR), 6n segment, fundus ve OKT bulgulari degerlendirildi.

Bulgular: On bes hastanin 6’'s1 (%40) kadin, 9'u (%60) erkekti ve ortalama yaslar 51.4+7.4 idi.
Hastalarin gérme keskinligi ortalamalari (log-MAR) tedavi 6ncesi 1.0+0.67; tedavi sonras! 1. ayda
0.820.5; 3. ayda 0.7+0.4; 6. ayda 0.6x0.4 idi. intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasi
dizeltilmis en iyi géorme keskinligi 10 (%50) gbzde artmisgken, 7 (%35) gbzde degismedi, 3 (%15)
gb6zde ise azalmis olarak tespit edildi. Uygulama 6ncesi ortalama merkezi fovea kalinhgi 690+90um
iken 1.ayda 300+84um, 3.ayda 290+84 pm ve 6.ayda 260+41um idi. Enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi
1., 3. ve 6. aylardaki OKT sonuglarina gore 12 gézde (%60) makular 6demde azalma goézlenirken,
5 g6zde (%25) degisiklik gorilmedi ve 3 (%15) g6zde ise artis gorildi. Takip slresinde 5 goze
(%25) tekrarlayan enjeksiyonlar gerekti.

Sonug: Refrakter diffiiz DMO olan hastalarimizda intravitreal bevacizumab uygulamasi ile gérme
kaybinin engellenmesi yaninda OKT ile tespit edilebilen anatomik diizelme saglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik makula 6demi, bevacizumab, intravitreal.

Our Results of Intravitreal Bevacizumab Injections for Diabetic Macular Edema at
University of Firat School of Medicine unit of Retina

Objectives: To evaluate the effects of intravitreal bevacizumab injection on visual and foveal
thickness in patients with refractory diabetic macular edema.

Material and Methods: Between January 2010 to February 2011, twenty eye units of 15 patients
with diffuse diabetic macular edema were evaluated retrospectively. Eyes with diffuse diabetic
macular edema with foveal thickness greater than 350 um revealed by optical coherence
tomography (OCT) were performed 1.25 mg/0,05 ml intravitreal bevacizumab injection. The mean
follow-up period was 9+3 months. Visual acuity (log-MAR), anterior segment, fundus, OCT were
evaluated before the injection and 1, 3, 6 months after the injection,

Results: Six patients (%40) female and 9 (%60) were female. The mean age was 51.417.4. The
mean visual acuity (log-MAR) of the patients before treatment 1.0£0.67, 1 months after treatment
0.8+0.5, 3 months after treatment 0.7£0.4, 6 months after treatment 0.6+0.4 respectively. The best
visual acuity was increased in 10 (%50) eyes, but was not changed in seven (%35) eyes and
decreased in three (%15) eyes after bevacizumab injection. The mean central foveal thickness
before treatment, 1%, 3" and 6™ months after injection was 690+90um, 300+84um, 290+84 um and
260+41um respectively. Twelve eyes (%60) had reduced macular edema but not changed in 5
(%25) eyes and increased in 3 (%15) eyes. Repeated injection were needed for five eyes during
the follow up period.

Conclusion: We observed prevention of vision loss and anatomical improvement with OCT in
patients with intravitreal bevacizumab injection for diffuce refractory diabetic macular edema.

Key Words: Diabetic macular edema, bevacizumab, intravitreal.

Giris
Diyabetik  Retinopati (DR), Diabetes Mellitus (DM)un basta gelen
komplikasyonlarindan biri olup 20-64 yas arasinda kérligin 6nde gelen sebeplerinden

biridir ve prevelansi hasta yasi ve hastalik suresi ile iligkilidir (1,2). Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) ve Diabetic Retinopathy Study (DRS)
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calismalarindan elde edilen sonuglara gore proliferatif
diyabetik retinopati (PDR)’ye bagh ciddi gérme kaybi
insidansi azalmasina ragmen diyabetik makulopati
diyabetik hastalardaki ana gérme kaybi nedeni olmayi
siirdiirmektedir (3, 4). Diyabetik makula édemi (DMO)
DR zemininde gelisen tedavi edilmedigi takdirde ciddi
goérme kaybina neden olabilen bir hastaliktir. Metastatik
kolorektal kanser olgularinda kullanim onayi verilen ilk
antianjiyojenik  ajan olan bevacizumab, vaskiler
endotelyal blylme faktdriine (VEGF) karsi gelistiriimis
monoklonal antikordur (5-7). Yasa bagh makula
dejeneresansi (YBMD), PDR, DMO ve psddofakik kistoid
makula &demi olgularinda intravitreal bevacizumab
uygulamasi ile basarili sonuglar elde edilmistir (8-10).

Bu calismada refrakter diffiz DMO gdzlenen
olgularda intravitreal bevacizumab tedavisinin gorsel ve
anatomik prognoza etkisini arastirmak ve olasi komp-
likasyonlari irdelenmesi amaclanmigtir.

Gereg ve Yontem

Firat Universitesi Hastanesi Retina birimi tarafindan
takip edilen ve diffiz DMO olan 15 hastanin 20 gézii
calisma kapsamina alindi. Fokal DMO bulunan olgular
calismaya dahil edilmedi. Hastalardan 9'u (%60) erkek,
6’s1 (%40) kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 51.4+7.4
idi. Sistemik ek hastallk olarak 9 (%60) hastada
hipertansiyon mevcuttu. Hastalar minimum 6 ay olmak
Uzere ortalama 943 ay takip edildi. Galigmaya DMO
nedeniyle grid lazer fotokoagulasyon (LFK) ve/veya
intravitreal steroid tedavisi uygulanmis olmasina ragmen
makula 6demi devam eden olgular dahil edildi.

Uveit, retinal ven tikanikligi, epiretinal membran,
YBMD gibi makuler édem yapabilecek okiler patolojisi
olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Fundus Floresan
Anjiografi (FFA) ve Optik Koherens Tomografi (OKT)'de
ETDRS kriterlerine gore siniflandirilan ve merkezi fovea
kalinligir 350 pm’nin Uzerinde diyabete bagl diffiz
makula 6demi mevcut olan tim hastalara intravitreal
enjeksiyon 6ncesinde tam oftalmolojik muayene yapildi.
Diizeltilmis en iyi gérme keskinlikleri (DEIGK) kaydedildi.
Slit lamp biomikroskopi ile ©6n segment, indirekt
oftalmoskopi ile fundus muayeneleri yapildi ve goz igi
basing (GiBYlari &lgildii. FFA ile makula 6demi
degerlendirildi. Tim hastalarda OKT (Spectral OCT/SLO,
OTI/OPKO Inc, Toronto, Kanada) ile merkezi fovea
kalinligr degerlendirildi.

Takip kriterleri olarak DEIGK ve OKT ile &lgiilen
merkezi fovea kalinhgi  belirlendi.  Hastalardan
enjeksiyonlar igin ayrintili bilgilendirilmis onam alindi.
TUm hastalara intravitreal 1,25 mg/0,05 ml bevacizumab
(Altuzan, Genentech,San Francisco-USA) enjeksiyonu
yapildi. intravitreal enjeksiyonlar ameliyathanede, steril
sartlar altinda limbusa 3,5-4 mm uzakliktan, infero-
temporal kadrandan uygulandi.

Hastalar 1. gliin, 1. hafta, 1., 3., 6., 9. ve 12. aylarda
tam oftalmolojk muayeneden gecirildi. Olgularin
DEIGK’leri, GIB degerleri ve merkezi fovea kalinliklari
kaydedildi. Merkezi fovea kalinhdinin tespiti igin
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enjeksiyondan sonraki birinci, G¢lincu ve altinci aylarda
hastalarin OKT &lgumleri yapildi.

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi Statistical Package for
the Social Sciences 12 (SPSS 12.0, Chicago, IL, USA)
paket programi ile yapildi. Her degisken icin normallik

testi uygulanmigtir. Hastalarin enjeksiyon Oncesi ve
sonrasi karsilastirmalari icin eglestirilmis t testi kullanildi.
P degerinin 0.05'den kiglk olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Firat Universitesi Hastanesi Retina birimi tarafindan
takip edilen ve diffiz DMO olan ortalama yaslari
51.427.4 olan 9u erkek (%60), 6'si kadin (%40) 15
hastanin 20 g6zl ¢alismaya dahil edildi. Ortalama takip
suresi 913 aydi. Hastalarin gérme keskinligi ortalamalari
(log-MAR) tedavi 6ncesi 1.0+0.67; tedavi sonrasi 1. ayda
0.80.5; 3. ayda 0.7+0.4; 6. ayda 0.620.4 idi. intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu sonrasi 6. ayda DEIGK 10
(%50) gozde artmigken, 7 (%35) gézde degismedi, 3
(%15) gozde ise azalmis olarak tespit edildi. Gérme
keskinliklerinde azalma gérulen U¢ hastada 6. aydaki
kontrolde intraokiler hemoraiji ile birlikte makular 6demde
artis bulunmaktaydi.

Hastalara intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
oncesinde ve 1., 3. ve 6. ayda OKT cekilerek makula
kalinliklari degerlendirildi. Uygulama &ncesi ortalama
merkezi fovea kalinhgi 690+90um iken 1. ayda
300+84um, 3.ayda 290+84um ve 6.ayda 260+41um idi
(Sekil 1-2). Enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi 1., 3. ve 6.
aylardaki OKT sonuglarina gére 12 gézde (%60) makular
6demde azalma gozlenirken, bes gézde (%25) degisiklik
g6rilmedi ve 3 (%15) gozde ise artis goruldi. Takip
muayenelerinde makula 6demi gerilemeyen 5 (%25)
g6ze tekrarlayan enjeksiyonlar yapildi. Ek enjeksiyon
uygulamasi sonrasi 3 (%60) gozin merkezi fovea
kalinhginda azalma gozlenirken, 2 (%40) go6zde
degisiklik olmadigi gorlldi. Calismamiza dahil edilen
olgularin tedavi éncesi ve sonrasi 1., 3. ve 6. aylarda
ortalama gérme keskinlikleri ve merkezi fovea kalinliklari
Tablo 1 de o&zetlenmistir. Intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu uygulanan 20 goézin 6. aydaki takip
muayenelerinde 10 (%50) hastanin gérme keskinliginde
bir sira ve Uzerinde artis tespit edildi ve OKT sonuglarina
goére 12 gdzde (%60) makular 6demde anlaml azalma
g06zlendi (p<0.05).

Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi 1., 3. ve 6. aylarda
gorme keskinligi ortalamalari ve merkezi fovea kalinligi
(Ort+SD)

Gorme Keskinligi  Merkezi Fovea Kalinhigi

(log-MAR)
Tedavi Oncesi 1,0+0,67 690+90um
1.ay 0,8+0,5 300484 pym
2.ay 0.7+0.4 290484 pm
3.ay 0.6+0.4 260+41 ym




Cilt : 26, Sayi : 3

Sekil 1. Enjeksiyon 6ncesi OKT ‘de diffiz makula 6demi
santral fovea kalinligi: 680 pm
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Focus:2.2 Scan angle: 25N it
Sekil 2. Enjeksiyon sonrasi 3. ayda OKT'de makula
ddeminde belirgin duzelme santral fovea kalinhgi: 230
pum

2.21

Hastalarin GIB degerlerinde ise tedavi dncesine gore
anlaml artis saptanmadi. Hicbir hastada retinal yirtik ve
retina dekolmani gibi komplikasyonlar gorilmedi. En sik
komplikasyon 6 (%30) gdzde gorilen subkonjonktival
hemorajiydi.

Tartigsma

Diyabetik Retinopati giinimizde gelismis Ulkelerde
en 6nemli gérme azalmasi yapan nedenler arasindadir.
Gindmizde DM’un gorilme oraninin artmasi ve modern
tedavi yontemleri ile diyabetli hastalarin yasam siiresinin
uzatilmasi, DR’nin gorilme sikligini arttirmigtir. On yillik
DM’lu hastalarda DR orani %20 iken, 25 yilik DM’lu
hastalarda %85’e yUkselmektedir (11, 12).

Diyabetik makula 6demi, retina kapillerlerinden
makuladaki retinal dokuya sivi sizintisi nedeniyle ortaya
cikmaktadir. Diyabetik makula 6deminde ekstraseluler
sivi, retinanin i¢ nikleer ve Henle tabakalarinda birikir.
Ekstraselller sivinin, damar disina c¢ikmasindaki en
onemli mekanizma kan-retina bariyeri (KRB)'nin
bozulmasi olup hem i¢ KRB, hem de dis KRB
etkilenebilmektedir. Kan-retina bariyerinin yikilmasindaki
mekanizma ise occludin ve ZO-71'i igeren ‘tightjunction’
proteinlerindeki degisiklikler olup bu degisikliklerde rol
oynayan biyokimyasal ajan olan VEGF’in Uretiimesine
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neden olan uyari hipoksidir; ancak bunun hangi yolla
oldugu acik degildir (13).

Erken Tedavili Diyabetik Retinopati Caligmasi'nda
klinik olarak anlamli makula 6deminde fokal LFK'nun
etkili oldugu belirtilmistir ancak 3 yillik gézlem sonucunda
LFK uygulanan hastalarin %12’sinde ETDRS’e gére 15
harflik gérme kaybi tespit edilirken %3’lik kisminda ise
15 harflik gérme artisi izlenmistir. Ayrica LFK tedauvisi
uygulanan goézlerin %24’tinde 36 aylik takip sonrasinda
retina kalinlagmasi gozlenmis olmasi DMO gelisen
gOzlerin bir kisminin LFK tedavisine direngli oldugunu
gOstermektedir (9). Bu durum arastirmacilari VEGF
inhibitori  veya intravitreal  kortikosteroid veya
kortikosteroid salan intravitreal implant enjeksiyonu gibi
medikal veya pars plana vitrektomi (PPV) gibi cerrahi
tedavi metodlarini arastirmaya yoneltmistir.

Vaskiler endotelyal blylime faktéri DR’de bir
gecirgenlik faktori olarak etki etmekte ve makula
O6demini tetiklemektedir. VEGF KRB’nin bozulmasi ve
vaskuler gegirgenligin artmasiyla retinal 6deme ve
endotel hicre buyimesinin uyarilmasiyla da yeni damar
olusumuna neden olmaktadir. VEGF’in ayni zamanda
makrofajlar ve monositler igin kemoatraktan oldugu
bilinmektedir. Bu hicreler proenflamatuar molekiller
olusturarak vaskdler gegirgenligin artmasinda ilave bir rol
oynamaktadirlar (14). Bevacizumab FDA tarafindan
metastatik kolorektal kanserli olgularda kullanima onay
verilen anti-anjiojenik ajandir (3-5). Anti-VEGF’lerin
DMO'li gbzlerde goérme keskinligini artirdigi yéniinde
calismalar mevcuttur (14, 15). Bevacizumab, VEGF’e
baglanan ve VEGF-A’nin tiim izoformlarini nétralize eden
rekombinan insan monoklonal antikorudur. Retinanin tim
katlarini  gegebilmektedir ancak %1.9-4.4 oraninda
tromboemboli riski bulunmaktadir. Diyabetik retinopatide
kullanim endikasyonlari; makula 6demi, retina ya da disk
neovaskilarizasyonu, vitrektomi sonrasi reproliferas-
yondur.

Haritoglou ve ark. (8), DMO bulunan 51 géze
uyguladiklari 1.25 mg bevacizumab iceren 0.05 ml
enjeksiyon ile 6 haftalik izlem sonucunda %29’unda, 12
haftalik izlem sonucunda ise %26’sinda en az 3 siralik
g6rme artisi oldugunu saptamiglardir. Ortalama merkezi
fovea kalinliginda gérme keskinligi ile iligkili anlamh
azalma oldugu gorulmustir ve intravitreal bevacizumabin
refrakter diffiz DMO olan gbézlerde faydali oldugu
belirtilmistir (8).

Kook ve ark. (10), DMO’i olan 126 hastada yaptiklar
bir calismada 6-12 aylik takipler sonucunda intravitreal
bevacizumab uygulamasinin kronik iskemik DMO olan
go6zlerde bile makula 6demini azalttigini bildirmislerdir.
Bizim  calisma  sonuglarimizda da intravitreal
bevacizumab uygulamasi DMO’de OKT ile tespit
edilebilen anatomik dizelme ile birlikte gérme kaybinin
engellenmesinde etkili bulunmusgtur.

intravitreal enjeksiyon  sonrasi en  6nemli
komplikasyonlardan biri  kdltir pozitif endoftalmidir.
Calismamizda hicbir gbézde kiltir pozitif endoftalmi
saptanmadi. Bu durum olgu sayimizin az olmasindan ve
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intravitreal enjeksiyonlarin ameliyathane sartlarinda steril

kosullarda  yapilmasindan  kaynaklaniyor  olabilir.
Postoperatif muayenede gdzlemledigimiz en sik
komplikasyon subkonjonktival hemoraji (%30) idi.

intravitreal bevacizumab enjeksiyonu GIB yiiksekligi ve
diger yan etki insidansinin dislk olmasi nedeniyle
intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonuna gore bir
avantaj teskil etmektedir.

Calismamizda DMO nedeniyle intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu uygulanan 20 g6zin takip
muayenelerinde 10 (%50) hastanin gérme keskinliginde
bir sira ve Uzerinde artis tespit edildi. Enjeksiyon sonrasi
1., 3. ve 6. aylardaki OKT sonuglarina gore 12 gdzde
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