KLINiK CALISMA/ORIGINAL ARTICLE

Diabetik Makiila Odeminde Intravitreal
Bevacizumab Etkinligininin Degerlendirilmesi

Intravitreal Bevacizumab for Diabetic Macular Edema
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Amag: Bu calismada diabetik makiila 6deminde intravitreal bevacizumab uygulamasinin, gérme keskinligi (GK), goz i¢i basinc
(GIB) ve santral fovea kalinligina (SFK) olan etkileri aragtirildi.

Gerec ve Yontem: Klinigimizde Aralik 2007-Aralik 2009 tarihleri arasinda 35 hastanin 39 goziine intravitreal bevacizumab enjeksi-
yonu uygulandi. Olgulara enjeksiyon oncesi GK, GIB, SFK bakild1 ve 1.25 mg/0.1 ml bevacizumab enjeksiyonu uygulandi. Enjeksiyon
sonras birinci ayda GIB, GK, SFK bakildi. Anlamh makiila 6demi (MO) devam eden 29 olguya 2. enjeksiyon yapildi ve makiila 6demi
devam eden 12 goze 3. enjeksiyon uygulandi. Olgularin GIB, GK, SFK degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin enjeksiyon éncesi (EO) gérme keskinligi ortalama 0.206+0.17 idi ve enjeksiyon sonras1 birinci aydaki ortalama
GK 0.294+0.22 idi ve istatiksel olarak anlaml artis izlendi (p<0.05). 2. ve 3. intravitreal enjeksiyonu sonrasi ortalama GK sirasiyla
0.285+0.23, 0.417+0.31 olarak saptandi. Ikinci enjeksiyon ile 3. Enjeksiyon sonrasi GK arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulundu (p<0.05). EO SFK ortalama 464.5+115.35 idi ve enjeksiyon sonras1 SFK ortalamasi 332.11+127.60 idi ve istatiksel olarak
anlamh disis izlendi (p<0.05). 2. ve 3. intravitreal enjeksiyonu sonrasi ortalama SFK sirasiyla 402.50+124.00, 370.0+142.31 olarak
saptandi. EO GIB 13.11+2.80 mmHg ve Enjeksiyon sonrasi GIB 13.31+3.22 mmHg idi 2. Enjeksiyon sonrasi 13.72+3.04 mmHg, 3.
Enjeksiyon sonras1 14.27+2.72 mmHg olarak saptandi. 2. enjeksiyon sonrasi GIB ile 3. Enjeksiyon sonras1 GIB arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).

Sonug: Diabetik makiila 6deminin tedavisinde intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun gérme keskinligini arttirdig: ve fovea kalin-
higin azalttigr goriildii. Ancak tekrarlayan enjeksiyonlara ihtiyag¢ oldugu gorildii.

Anahtar Kelimeler: Diabetik makiila 6demi,intravitreal enjeksiyon,bevacizumab.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the effects of intravitreal bevacizumab administration on visual acuity (VA), intraocular pressure (IOP) and
central foveal thickness (CFT) in patients with diabetic macular edema.

Materials and Methods: Intravitreal bevacizumab injection was applied to 39 eyes of 35 patients that presented our clinic with
diabetic macular edema, between December 2007 and December 2009. Before and 1 month after injection of 1,25 mg/ml bevaci-
zumab VA,IOP and CFT was measured for each patient. On the second month,the second injection was applied to 29 eyes, and on
the third month the third injection was applied to 12 eyes with persistent macular edema.

Results: The mean VA increased from 0.206+0.17 to 0.294+22.1 month after first injection (p<0.05). The mean VA was 0.285+0.23
and 0.417+0.31 after second and third injections, respectively. The difference was statistically significant. The mean CMT was
reduced from 464.5+115.35 to 332.11+127.60, 1 month after first injection (p<0.05). The mean CMT was 402.50+124.00 and
370.0+142.31 after second and third injections, respectively. The mean IOP was 13.11+2.80 mmHg before first injection, was
13.31+3.22, 13.72+3.04,14.27+2.72 mmHg after first, second and third injections respectively.

Conclusion: There was significant difference between the mean IOPs after second and third injections.
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GIRIS
Bu calismada diyabetik makiila 6deminde (DMO) int-
ravitreal bevacizumab uygulamasinin, gérme keskin-

ligi (GK), goz ici basinc1 (GIB) ve santral fovea kalin-
Iigina (SFK) olan etkileri aragtirilds.

Diyabetin goze olan etkisi, ilk olarak 1855 yilinda
Jaeger tarafindan tanimlanmigtir. Diyabetik retino-
patinin ciddiyetine bagl olarak makiila 6demi siklig1
da artmaktadir. Hafif nonproliferatif diyabetik reti-
nopati (NPDR)de %3, orta/ciddi NPDR’de %38, pro-
liferatif diyabetik retinopati (PDR)de %71 oraninda
makiila 6demi bildirilmistir.! Diyabetik hastalardaki
gorme kaybinin baglica nedeni ise makiila 6demidir.?

Vaskiiler endotelyal buyume faktori (VEGF) vaskii-
ler sizintiy1 arttirmasindan dolay: vaskiiler permea-
bilite faktori olarak da bilinir.

Bu etkisi 6zellikle enflamasyon varliginda ve pato-
lojik durumlarda artar. Kilcal damarlarda kalsiyum
ice akigini arttirarak ve damarin sivi gegirgenliginin
artmasina sebep olur.

VEGF iligkin ge¢irgenligi indiikleyen mekanizmala-
rin makiila 6demi gelisiminin altinda yatan neden
oldugu bilinmektedir. Diyabetik retinopatide kan
retina bariyeri VEGF inhibisyonu yoluyla korun-
maktadir.

DMO’de vitreusta VEGF diizeyleri belirgin olarak
artmigtir. Ayrica VEGF, retinal ven tikaniklig1 ve
uveite eslik eden makiila 6demine de neden olabilir.
VEGF lokosit aracili endotel hasari, fenestra olusu-
mu, siki baglantilarin ¢ozilmesi ve hiicreler arasi
masif s1v1 akigi iceren bircok mekanizma araciligi ile
damarlardan sizintiya yol agmaktadir. Bu mekaniz-
malar tek baslarina veya kombine bir sekilde 6deme
yol acarlar.

VEGF inhibisyonu gerceklestiginde kan retina bari-
yeri tekrar olusur. Kan retina bariyeri hasarina yol
acacak VEGF maruziyetinin miktari ve siiresi neo-
vaskiilarizasyon i¢in gecen siireden azdir.

Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Fran-
cisco, California, US), VEGF’in tim izoformlarina
kars: etkili insan monoklonal antikorudur. Retinanin
tum katlarimi gecgebilmektedir ancak %1.9-4.4 ora-
ninda tromboemboli riski bulunmaktadir.

Diyabetik retinopatide kullanim endikasyonlari; ma-
kiila 6demi, iris neovaskiilarizasyonu, retina ve disk
neovaskilarizasyonu, vitrektomi sonrasi1 reprolife-
rasyon ve tekrar kanamadan korunmaktir.

Bu caligsmada diffiiz diyabetik makiila 6deminde int-
ravitreal bevacizumab uygulamasinin gorme keskin-
ligi, goz ici basincit ve makiila kalinlig1 tizerine olan
etkileri aragtirilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar
Klinigi'nde Aralik 2007 ile Aralik 2009 tarihleri ara-
sinda DMO tanisiyla takipleri bulunan ve DMO teda-
visi i¢in intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygu-
lanan 35 hastanin 39 gozii caligma kapsamina alind.
Olgularin yapilan fundus muayenesinde, makiila
merkezinde sert eksiida ve bu sert eksiidda komsu-
lugunda retinal kalinlagsma bulunan, makiila 6demi
mevcut olan ve ¢ekilen fundus floresein anjiografileri
(FA)Ynde de makiila 6demi saptanan hastalarin, optik
koherens tomografi (OKT) ile odl¢iilen santral fovea
kalinlig1 (SFK) 300 p ve tizerindeki olgular ¢alismaya
dahil edildi.

Glokom, vitreoretinal cerrahi veya okiiler travma 0y-
kiisii olan ve daha 6nce intravitreal steroid enjeksiyo-
nu yapilmig olgular calismaya alinmadi. Calismaya
dahil edilen hastalara diyabetik retinopati ve hasta-
Liklarinin olas: seyri ile ilgili bilgi verildi. Gozlerinin
tedavi oncesindeki durumu, o ana kadar uygulanan
tedavilerin etkinligi ve tedavi segenekleri anlatildi.

Hastalar intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uy-
gulanig bicimi, beklenen etkisi ve olasi komplikas-
yonlari hakkinda bilgilendirildi ve islemin gercek-
lestirilmesi icin hastalardan bilgilendirilmis onam
formu alindi. Enjeksiyon 6ncesi detayli oftalmolojik
muayeneleri yapildi. Snellen eseliyle gorme keskin-
likleri 6lctildi.

Goz ici basinglar: Goldmann applanasyon tonometre-
si ile olciildii. On segment muayeneleri biyomikros-
kop ile arka segment muayeneleri non-kontakt lens
veya Goldmann ticlii aynasi kullanilarak yapildi. Her
hastaya FA ve renkli fundus fotografi ¢ekildi. Her ol-
guda pupiller dilatasyon sonrasi makiiler OKT (Stra-
tus OCT 3000; Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) ince-
lemesi yapilarak SFK degerlendirildi.

Intravitreal enjeksiyonlar steril kosullarda yapilda.
Goz kapaklar1 %10’luk povidon-iyodin emdirilmis
steril gazli bezle silindi. Topikal anestezi i¢in propa-
rakain hidroklorid damlatildi. Steril kapak ekartori
yerlestirildikten sonra, goz yiizeyine %5’lik povidon-
iyodin dokiilerek 3 dakika bekletildi.

Goz yuizeyi daha sonra steril izotonik soliisyonla yi-
kandi. Fakik gozlerde limbustan 3.5-4.0 mm, psoédo-
fakik goézlerde 3.5 mm geriden 30-gaugelik igne ile
midvitreusa dik olarak girilerek 1.25 mg/0.1 ml beva-
cizumab enjekte edildi.

Enjeksiyon sonrasi igne geri ¢ekildikten hemen sonra
ilacin veya vitrenin geri sizmasini ve konjonktiva ka-
namasini 6nlemek ic¢in enjeksiyon noktasina pamuk
ile hafifce, kisa siireli basin¢ uygulandi. Topikal an-
tibiyotik ve pomad uygulandiktan sonra géze normal
kapama uygulanda.
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Tablo : Enjeksiyonlar éncesi ve sonrast GK, SFK ve GIB.

Ortalama GK P Ortalama SFK P Ortalama GIiB P
Enjeksiyon 6ncesi 0.206+0.17 0.005 464.5p+115.35 0.00 13.11 mmHg+2.80 0.61
1. Enjeksiyon sonrasi 0.294 +0.22 332.11 p+127.60 13.31 mmHg+3.22
1. Enjeksiyon sonrasi1  0.294+0.22 0.882  332.11 p+127.60 0.10 13.31 mmHg+3.22 0.18
2. Enjeksiyon sonras1  0.285+0.23 402.50 p+124.00 13.72 mmHg+3.04
2. Enjeksiyon sonras1  0.285+0.23 0.039 402.50 p+124.00 0.62 13.72 mmHg+3.04 0.01
3. Enjeksiyon sonras1  0.417+0.31 370.0 p+£142.31 14.27 mmHg+2.72

Enjeksiyondan 24 saat sonra tiim olgularin biyomik-
roskobik 6n segment muayeneleri yapild: ve bulgular
degerlendirildi. Olgulara 6 damla/giin lomefloksasin
topikal damla tedavisi 1 hafta siire ile verildi.

Olgulara enjeksiyon sonrasi 1. ayda tekrar GIB, GK,
SFK bakildi. Anlamli DMO devam eden olgulara tek-
rar enjeksiyon onerildi. 29 gézde anlamli DMO’niin
devam ettigi goriildi ve 1. enjeksiyondan ortalama 1
ay sonra 2. enjeksiyon uygulandi. Bu 29 gozde bir ay
sonra GIB, GK, SFK bakildi. 12 gozde 2. ayin sonun-
da (2. enjeksiyondan 1 ay sonra) DMO’niin devam et-
tigi goruldi. 12 goze 2. enjeksiyondan ortalama bir ay
sonra 3. enjeksiyon uygulandi. Olgular bir ay sonra
kontrole cagrildi ve tekrar GIB, GK ve SFK bakildi.
Olgularimizdan tek enjeksiyon uygulananlarin rutin
birer aylik kontrollerinde DNO'niin devam etmedigi
ve ortalama SFK'nin 300 p'nun altinda oldugu go-
rilldii. DMO devam eden olgularda enjeksiyon karar:
verirken SFK’y1 esas aldik 300 p tizerindeki olgulara
tekrar enjeksiyon uyguladik.

Hastalarin enjeksiyon 6ncesi, 1. enjeksiyon sonrasi 1.
ay, 2. enjeksiyon sonrasi 1. ay ve 3. enjeksiyon sonrasi
1. ay GK, GIB ve SFK’lar1 degerlendirildi. Degisken-
lerin normal dagilima uygunluk degerlendirilmesi
Kolmogrov-Smirnov testi ile yapildi. 1. ve 2. enjek-
siyon sonrasi degiskenler normal dagilima uygunluk
gosterdiginden sonuglar Eglestirilmig Student’s t tes-
ti ile karsilastirildi. 3. enjeksiyon sonrasi normal da-
gilima uygunluk saptanmadigindan Wilcoxon Signed
Rank testi kullanildi. Istatiksel analizler Windows
icin SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL ,USA ) istatis-
tik paket programi kullanilarak yapildi.
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Grafik 1: Enjeksiyonlar oncest ve sonrast GK.

BULGULAR

Calismaya 1871 (%51.42) erkek, 17’si (%48.58) kadin
olmak tizere 35 hastanin 39 gozi dahil edildi. Olgu-
larin yag ortalamalar1 56.42+11.25 yildi. Olgularin
25'inde PDR, 14’tinde NPDR mevcuttu. Diffiz DMO
nedeniyle tiim hastalara daha 6nce grid lazer foto-
koagiilasyon (LFK) yapilmisti. LFK’dan en az 3 ay
sonra DMOQ’sii devam eden tiim olgulara intravitreal
bevacizumab uygulanda.

Birinci ayda yapilan kontrolde 29 gozde DMO’niin
devam ettigi gorildia ve 2. defa intravitreal bevaci-
zumab uygulandi. Bir ay sonra yapilan kontrolde 12
gozde DMO’niin devam etmesi nedeniyle 3. intravit-
real bevacizumab enjeksiyonu yapildi. Intravitreal
enjeksiyonlar sonras1 33 gozde subkonjonktival he-
moraji, 3 gozde 6n kamarada 2 pozitif hiicre izlendi.

Enjeksiyonlar éncesi ve sonras1 GK, SFK ve GIB’lerin
kargilastirilmasi tabloda verilmistir. Enjeksiyon 6n-
cesi GK ile 1. enjeksiyon sonras1 GK arasinda ve
2. enjeksiyon sonrasi ile 3. enjeksiyon sonrasi GK
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.05). Ancak 1. enjeksiyon ile 2. enjeksiyon son-
ras1 gorme keskinligi arasinda anlamh fark buluna-
mad1 (Grafik 1).

Enjeksiyon oncesi ile 1. enjeksiyon sonrasi SFK
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.05). 1. enjeksiyon sonras1 SFK ile 2. enjeksiyon
sonras1 SFK arasinda, 2 enjeksiyon sonrasi SFKile 3.
enjeksiyon sonras1 SFK arasinda istatistiksel olarak
anlamlh fark bulunmadi (p>0.05). 3. enjeksiyondan
sonra SFK’da diisiig izledik ancak bu anlamh degildi
(Grafik 2). Enjeksiyon oncesi ile 1. enjeksiyon sonrasi
GIB arasinda, 1. enjeksiyon sonras1 GIB ile 2. enjek-
siyon sonrasi GIB arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmadi (p>0.05).
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Grafik 2: Enjeksiyonlar oncesi ve sonrast SFK.
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Grafik 3: Enjeksiyonlar oncesi ve sonrast GIB.

Ikinci enjeksiyon sonras1 GIB ile 3. enjeksiyon sonra-
s1 GIB arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bu-
lundu (p<0.05). Olgularin hicbirinde GIB 20 mmHg
uzerinde degildi. Olgularda enjeksiyon sonrasi ciddi
komplikasyona rastlanmadi. GIB’nin her enjeksiyon
sonras1 arttig1 ama sadece 3. enjeksiyon sonrasi arti-
sin istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu goriil-
di (Grafik 3).

TARTISMA

DMO, diyabetik retinopati siirecinde gorme azalma-
simnin en onemli nedenlerindendir.? Giinimiizde ha-
len diffiiz DMOniin patogenezi tam olarak aydinlati-
lamamastir. Ancak iskemik retina tarafindan salinan
endojen faktorlerin kan-retina bariyerinin biitinli-
giuni etkiledigi diisiniilmektedir.

Damar gecirgenliginde artisa neden olan prostag-
landinler endojen faktérlerin basinda gelmektedir.
DMO’de vaskiiler permeabilitedeki artiga bagh ola-
rak intraretinal ve subretinal diffiiz makiiler siv1 bi-
rikimi ile karakterize kistoid degisiklikler izlenmek-
tedir.* LFK makiila 6deminin neden oldugu goérme
kayb1 riskini %50 azaltmaktadir. Ancak LFK teda-
visi ile diffiz DMO’de elde edilen sonuclar, fokal di-
yabetik makiila 6demindeki sonuclar kadar basarili
degildir. Makiila merkezinin tutulmadig: olgularda 3
yillik lazer tedavi sonuglarina goére gorme kaybi oran-
lar1 tedavi goren grupta %13.2 iken tedavisiz grupta
%22.12°dir. Makiila merkezi tutulumu olan olgularda
ise bu oran sirasi ile %13.8 ve %33 olarak verilmistir.

Lee ve Olk.,5 diffiiz DMO olan hastalarda grid lazer
ile olgularin yaklasik %68 ile %94’tinde 6demde geri-
leme gozlemislerdir. Hastalarin %61’inde gérme kes-
kinliginde azalma olmaz iken %24.6’sinda tedaviye
ragmen 3 sira gorme kaybi gorilmustir.

Bu sonuclar DMO tedavisinde yeni arayislara yol ac-
mistir. VEGF’e iligkin gecirgenligi indiikleyen etkile-
rin makiila 6demi geligiminin altinda yatan neden ol-
dugu disinilmektedir. Diyabetik retinopatide, kan
retina bariyeri VEGF inhibisyonu yoluyla korunmak-
ta ve hasar: halinde geri dontigiim saglanmaktadir.®

DMO’de vitreusta VEGF diizeyleri belirgin olarak
artmigtir ve bu artigin hiperfloresans derecesiyle ko-
relasyon iginde oldugu gosterilmistir.”

MO‘de kortikosteroid kullaniminin etkinligi, bircok
bildiride tanimlanmistir.® Bu pozitif yamiti ortaya
cikaran mekanizmalar arasinda retinal VEGF eks-
presyonunun baskilanmasi1 ve VEGF ile indiiklenen
lokosit hasarinin inhibisyonu sayilabilir.® VEGF rolu-
niin anlagilmasiyla oftalmoloji pratiginde anti-VEGF
uygulamalar: eksiidatif yasa baglh makiila dejeneras-
yonunda ve DMO tedavisinde kullanilmaktadar.

Anti- VEGF’ler lokosit aracili endotel hasari, fenest-
ra olusumu, siki baglantilarin ¢6ziilmesi ve hiicreler
arasi masif sivi akisi igeren bir¢gok mekanizmay1 blo-
ke ederek esas olarak vaskiiler permeabiliteyi stabi-
lize ederek 6demi azaltirlar. VEGF inhibisyonu ger-
ceklestiginde kan retina bariyeri tekrar olusur.

Paccola ve ark.,'° daha onceden lazer tedavisi gor-
miis ve direncli DMO devam eden 28 gozii iki gru-
ba ayirmislardir. Birinci gruba 1.5 mg bevacizumab
enjeksiyonu ve ikinci gruba da 4 mg triamsinolon
enjeksiyonu uygulamiglar ve 4 haftalik takiplerinde
enjeksiyon oncesine gore 1. ayda iki grupta da GK’de
istatistiksel olarak anlamli artis ve SFK’da istatis-
tiksel olarak anlaml digiis saptamiglardir. Ancak
triamsinolon enjeksiyonu yapilan grupta GK artisi
ve SFK’daki diistis bevacizumab enjeksiyonu yapilan
gruba gore daha yiksek bulunmus ve bu etki daha
uzun surmustir.

Shimura ve ark.,'! bilateral DMO nedeniyle takip
edilen 14 olgunun bir goziine 1.25 mg intravitreal be-
vacizumab enjeksiyonu ve diger goze de 4 mg triam-
sinolon enjeksiyonu uygulayip degerlendirmisler. En-
jeksiyon sonrasi birinci hafta ve 1. ayda iki grupta da
GK’de istatistiksel olarak anlamli artis saptamislar.
Triamsinolon enjeksiyonu yapilan grupta GK artisi
24 hafta kadar stirmustir.

Enjeksiyon sonrasi 1. hafta ve 1. ayda iki grupta da
SFK’da istatistiksel olarak anlaml diisiis saptamis-
lardir. Triamsinolon grubunda 24. haftada SFK’daki
diisiistin bevacizumab grubuna gore daha fazla oldu-
gunu saptamiglardir.

Lam ve ark.,’? 52 goze DMO nedeniyle intravitreal
1.25 mg bevacizumabi birer ay ara ile ti¢ doz uygu-
lamiglar ve enjeksiyon sonrasi takiplerinde birinci
hafta digindaki tiim vizitlerde GK’de istatiksel olarak
anlaml artis tespit etmislerdir. Ayrica tiim vizitlerde
SFK’da diisiis izlerken, 3. enjeksiyon sonrasi 3. ve 4.
aylarda SFK’da daha belirgin diisiis saptamiglar ve
tekrar enjeksiyonlar sonras1 SFK’da diisiisiin daha
cok olabilecegini savunmuslardir. Kumar ve Sinha,®
lazer tedavisi sonras1 20 goze 2 doz 1.25 mg bevaci-
zumab enjeksiyonu uygulamiglar ve 3. ile 6. aydaki
kontrollerde GK’de enjeksiyon 6ncesine gore anlam-
I artis ve SFK’da enjeksiyon 6ncesine gore anlaml
diisiis saptamiglar. Kook ve ark.,* yapmis olduklar:
calismada 126 olguya bevacizumab enjeksiyonu uy-
gulamiglardir.
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Olgularin %48 ‘ine 3 doz enjeksiyon uygulamiglar. 6.
ay sonunda GK’de anlaml artis saptamamiglar an-
cak 12. ay sonunda GK’de anlamli artis saptamislar.

Faghihi ve ark.,® yapmis oldugu calismada, DMO ta-
nil1 130 olguyu ti¢ gruba ayirip birinci gruba 1.25 mg
bevacizumab enjeksiyonu, ikinci gruba 2 mg triamsi-
nolon enjeksiyonu ve tigiinci gruba da lazer fotokoa-
gulasyon uygulamislardir.

Bevacizumab enjeksiyonu yapilan olgularda tium vi-
zitlerde GK’de anlamli artis bulmuslar ancak 16. haf-
tadaki gorme keskinliginde artis saptamamislardir.
Altinc1 haftada triamsinolon ve bevacizumab grup-
larinda lazer grubuna gore GK’de daha yuksek artis
saptamiglardir. 16. haftada ise triamsinolon grubun-
da bevacizumab grubuna gore GK’yi daha yiksek
olarak saptamiglar. Bevacizumab enjeksiyonu yapi-
lan olgularda 6. ve 16. haftalarda SFK’da istatistik-
sel olarak belirgin diisiis saptamislardir. 6. haftada
triamsinolon ve bevacizumab gruplarinda lazer gru-
buna gore SFK’da daha fazla diisiis saptamislar, 16.
haftada ise triamsinolon grubunda bevacizumab gru-
buna gore SFK daha diisiik bulunmustur.

Arevalo ve ark.,'® yapmis olduklari cok merkezli calis-
mada 139 olguyu iki gruba ayirmiglar, 1. gruba 1.25
mg ve 2. gruba da 2.5 mg bevacizumab enjeksiyonu
uygulamislardur. 24 ay takip edilmis ve ortalama
5.8 enjeksiyon tekrar: uygulanmig (1-15 enjeksiyon).
Takipler boyunca olgularda GK’da istatistiksel arti-
s1 ve SFK’da istatistiksel olarak disiisti her iki doz
grubunda da saptamiglar ve iki grup arasinda fark
saptamamiglardir.

Biester ve ark.,!” yapmis olduklari calismada 10 olgu-
nun 12 goziine DMO nedeniyle intravitreal 1.25 mg
bevacizumab enjeksiyonu uygulamiglardir. Olgularn
enjeksiyon sonrasi 6-8 hafta araliklarla takip etmis-
ler, 2 enjeksiyon sonrasi1 GK artmayan ve SFK’s1 100
wdan daha fazla azalmayan olgulara tekrar enjeksi-
yon uygulamamaiglardir. 2-10 arasinda degisen sayi-
da intravitreal bevacizumab enjeksiyonunu tekrar-
lamiglardir. 12 aylik takipleri sonrasi GK’de anlaml
bir artis saptamamiglar ve intravitreal bevacizuma-
bin DMO’de etkili olmadigini savunmuslar.

Nagasawa ve ark.,'® yapmis olduklar1 ¢alismada 19
olgunun 20 goziine DMO nedeniyle intravitreal 1.25
mg bevacizumab enjeksiyonu uygulanmig. Caligsma-
larinda enjeksiyondan sonra 1. haftada SFK’da en
belirgin diisiisiin oldugu ve 1. ay sonunda rekiirrens
gelistigi saptanmas.

Seo ve ark.,” yapmig olduklari ¢caligmada intravitre-
al bevacizumab enjeksiyonunun GK tzerine olumlu
etkileri oldugunu savunmuslar ve bu etkinin 3 ay ka-
dar siirdiginia belirtmiglerdir ancak 3. aydan sonra
bu etkinin azalmasiyla enjeksiyon tekrarina ihtiyac
olabilecegini savunmuslardir.

Bizim c¢alismamizdaki intravitreal bevacizumabin
DMO tedavisinde GK iizerine olan olumlu etkileri
daha onceden yapilmis calismalar ile benzerlik gos-
termektedir. Tedavi sonras1 anatomik olarak iyiles-
me gosterip GK artisi olmayan olgularda retina pig-
ment epitelinde sert eksiida plaklarina ve makiiler
odeme sekonder gelisen dejeneratif degisikliklerin
etkili oldugunu distinmekteyiz. Ancak makiila 6de-
minin devam etmesi tekrar enjeksiyon ihtiyacini do-
gurmaktadir.

Yapilmis caligmalar 3-12 hafta arasinda degisen sii-
relerde tekrar enjeksiyon ihtiyaci olabilecegini bildi-
rilmistir.22 DMO’de intravitreal bevacizumab enjeksi-
yonu ile SFK’da diisiis, beklenen sonugtur ancak tek
enjeksiyon ile yeterli distisiin olmadigini ve tekrar-
layan enjeksiyonlara ihtiyac¢ oldugunu gordiik. Bu
daha o6nceden yapilmig ¢aligmalar ile benzerlik gos-
termektedir.

Ozellikle 2. enjeksiyon sonras1 diyabet regiilasyonu
bozuk olan bazi olgularda SFK’da yeterli diisiis olma-
digin1 ve bazi olgularda SFK’da istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir artis oldugunu tespit ettik ve
enjeksiyon tekrar: yaptik. OKT°de SFK’da azalma go-
riilen olgularda GK’da artis gorildi.

DMO nedeniyle intravitreal bevacizumab enjeksiyo-
nunun gorme keskinligi tizerine etkisi degerlendiril-
diginde tekrarlayan enjeksiyonlardan sonra goérme
keskinligi tizerine olumlu etkileri oldugu goriildi.

Anti VEGF’lerin vaskiiler permeabiliteyi azaltan etki
mekanizmalarinin sonucu olarak sizintinin azalma-
siyla makiila 6deminde gerilemeye neden oldugu ve
GK tzerine olumlu etkiler meydana getirdigi calis-
mamizda saptandi. Caligmamizda tekrarlayan enjek-
siyonlar sonucu OKT ile gosterilen SFK’da tedavi 6n-
cesine gore istatiksel olarak anlamli oranda azalma
gorilmesi hem fonksiyonel hem de anatomik diizel-
me saglanabildigini gostermektedir.

Intravitreal enjeksiyonlar sonrasi GIB artisi olasi
komplikasyonlardandir. Ciardella ve ark.,2! DMO ne-
deniyle intravitreal triamsinolon enjeksiyonu sonrasi
1. ayda %40 oraninda GIB artisin1 bulmuslar.

Karacorlu ve ark., DMO nedeniyle intravitreal triam-
sinolon enjeksiyonu sonrasi %16 oraninda?, Simsek
ve ark.,”® da %68 oraninda GIB artis1 tespit etmisler-
dir. Jonas ve ark.,2* triamsinolon sonras1 GIB degisik-
liklerini inceledikleri ¢alismada olgularin %52’sinde
GiBnin 21 mmHg iizerine ciktigini bildirilmistir.

Bizim calisgmamizda da daha onceden intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu yapilan calismalara ben-
zer sekilde enjeksiyon sonrasi higbir olgumuzda 20
mmHg iizerinde GIB olmadi. 3. enjeksiyon sonrasi
GiB’de anlamli artis oldugu goriildii ancak hicbir
gozde GIB 20 mmHg'nin {izerinde degildi.
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Intravitreal triamsinolon enjeksiyonuna gore beva-
cizumab enjeksiyonunun GIB artis1 acisindan daha
givenilir oldugunu disiinebiliriz. Ancak intravitreal
enjeksiyonlarin tiimiinde vitreusta hacim degisikligi-
ni goz oniinde bulundurup vizitlerde GIB takibi yap-
mak gerektigini diisiinmekteyiz.

Olgularimizda enjeksiyon sonrasi retina dekolmani,
glokomatoz GIB artis1 gibi okiiler komplikasyonlar
goriilmedi. Intravitreal enjeksiyonlar sonrasi 33 goz-
de subkonjonktival hemoraji, 3 gozde 6n kamarada
2 pozitif hiicre izlendi. Topikal tedavi ile yapilan ta-
kiplerinde bulgular diizeldi. Yine bevacizumaba bag-
I gelisebilecek sistemik komplikasyonlardan olan;
serebrovaskiiler olaylar, gecici iskemik atak, miyo-
kard enfarktiisii ve periferik vaskiiler bozukluk gibi
koplikasyonlara rastlanmadi.?® Ancak noérolojik ve
kardiyak hadiseleri olan olgularda enjeksiyon kara-
r1 verilirken dikkatli olunmalidir. Tedavi edilmeden
birakilmig kronik seyirli DMO’niin yaratacag: gorsel
kayip goz oniine alindiginda, intravitreal bevacizu-
mab enjeksiyonunun getirdigi fonksiyonel ve anato-
mik iyilesmenin giincel tedavide yerini koruyacagini
diisiinmekteyiz.

KAYNAKLAR/REFERENCES

1. Davidson J K. Clinical Diabetes Mellitus, Diabetic Eye Dis-
ease. Thime Medica Publishers 1991:427-44.

2. Hikichi T, Fujio N, Akiba Y, et al. Association between the
short-term natural history of diabetic macular edema and the
vitreomacular relationship. Ophthalmology 1997;104:473-8.

3. Klein R, Klein BE, Moss SE. Visual impairment in diabetes.
Ophthalmology 1984;91:1-9.

4. Avery RL, Pearlman J, Pieramici DJ, et al. Intravitreal beva-
cizumab (Avastin) in the treatment of proliferative diabetic
retinopathy. Ophthalmology 2006;113:1695.

5. Haritoglou C, Kook D, Neubauer A, et al. Intravitreal Bevaci-
zumab (Avastin) therapy for pesistent diffuse diabetic macu-
lar edema. Retina 2006;26:999-1005.

6. Klein R, Moss S. A Comparison of the study populations in
the diabetes control and complications trial and the wisconsin
epidemiologic study of diabetic retinopathy. Arch Intern Med
1995;10:745-54.

7. Bresnick GH. Diabetic maculopathy: a critical review
highlighting diffuse macular edema. Ophthalmology
1983;90:1301-17.

8. Lee CM, Olk RJ. Modified grid laser photocoagulation for dif-
fuse diabetic macular edema: long-term visual results. Oph-
thalmology 1991;98:1594-602.

9. Qaum T, Xu Q,Joussen AM, et al. VEGF-initiated blood-reti-
nal barrier breakdown in early diabetes. Invest Ophtalmol Vis
Sci 2001;42:2408-13.

10. H Funatsu, H Yamashita, K Sakata, et al. Vitreus Levels of
Vascular Endothelial Growth Factor and Intercellular Adhe-
sion Molecule 1 Are Releated to Diabetic Macular Edema.
Ophtalmology 2005;112:806-16.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

Adamis AP, Shima DT. The role of vascular endothelial growth
factor in ocular health and disease. Retina 2005;25:111-8.

Nouck M, Karakiulakis G, Perruchoud AP, et al. Corticoste-
roids inhibit the expression of the vascular endothelial growth
factor gene in human vascular smooth muscle cells. Eur J
Pharmacfol 1998;341:309-15

Paccola L,Costa RA, Folgosa MS, et al. Intravitreal triam-
cinolone versus bevacizumab for treatment of refractory
diabetic macular oedema (IBEME study). Br J Ophtalmol
2008;92:76-80.

Shimura M, Nakazawa T, Yasuda K, et al. Comparative ther-
apy evaluation of intravitreal bevacizumab and triamcinolone
acetonide on persistent diffuse diabetic macular edema. Am J
Ophtalmol 2008;145:854-61.

Lam DS, Lai TY, Lee VY, et al. Efficacy of 1.25 mg versus
2.5 mg intravitreal bevacizumab for diabetic macular edema:
six months results of a randomized controlled trial. Retina
2009;29:292-99.

Kumar A, Sinha S. Intravitreal bevacizumab (Avastin) treat-
ment of diffuse diabetic macular edema in an Indian popula-
tion. Indian J Ophtalmol 2007;55:451-55.

Kook D, Wolf A, Kreutzer T, Neubaer A, et al. Long-term
effect of intravitreal bevacizumab (avastin) in patients with
chronic diabetic macular edema. Retina 2008;28:1053-60.

Faghihi H, Roohipoor R, Mohammadi SF, et al. Intravitreal
bevacizumab versus combined bevacizumab-triamcinolone
versus macular laser photocoagulation in diabetic macular
edema. Eur J Ophtalmol 2008;18:941-48.

Arevalo JF, Sanchez JG, Wu L, et al. Pan-American Colla-
brative Retina Study Group. Primary intravitreal bevaci-
zumab for diffuse diabetic macular edema. Ophtalmology
2009;116:1488-97.

Biester S, Ziemssen F, Ulrich Bartz-Schmidt K, et al. Is in-
travitreal bevcizumab treatment effective in diffuse dia-
betic macular edeme. Graefes Arch Clin Exp Ophtalmol
2009;247:1575-717.

Nagsawa T, Naito T, Matsushita S, et al. Efficacy of intravit-
real bevacizumab (Avastin) for short term treatment of dia-
betic macular edema The Journal of Medicine Investigation
2008;86:800-5.

Seo J, Park W. Intravitreal Bevacizumab for Treatment of
Diabetic Macular Edema. Korean J Ophtalmol 2009;23:17-22.

Benjamin P, Nicholson-Andrew P, Schachat A. review of clini-
cal trials of anti-VEGF agents for diabetic retinopathy Grae-
fes Arch Clin Exp Ophtalmol 2009;00417:1010-315.

Ciardella A, Klancnik J, Schiff W, et al. Intravitreal triam-
cinolone for the treatment of refractory diabetic macular ede-
ma with hard exudates: an Optical Coherence Tomography
Study. Br J Ophthalmol 2004;88:1131-36.

Karacorlu M, Ozdemir H, Alacali N, ve ark. Diffiiz diyabetik
makiila 6demi tedavisinde intravitreal triamsinolon. T Oft
Gaz 2003;33:488-97.

Simsek T, Soykan E, Elgin U, ve ark. Intravitreal triam-
sinolon asetonidin g6z i¢i basincina olan etkisi. T Oft Gaz
2006;36:411-415.

Jonas B, Kreisser I, Degenring R. Intraocular pressure after
intravitreal injection of triamcinolone acetonide.Br J Ophtal-
mol 2003;87:24-7.

Seo J, Park W. Intravitreal bevacizumab for treatment of dia-
betic macular edema. Korean J Ophtalmol 2009;23:17-22.



