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Amag: Diyabetik makiila 6demi (DMO) olgularinda intavitreal bevacizumab (IvB) enjeksiyon tedavisinin etkinlik ve giivenilirli-
gini arastirmak.

Gerec ve Yontem: DMO nedeniyle IVB tedavisi yapilan olgularin dosyalar: retrospektif olarak taranmais, en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi (EDGK) ve optik koherens tomografiyle elde edilen merkezi makiila kalinligi (MMK) degisiklikleri istatistiksel olarak
analiz edilmistir.

Bulgular: DMO nedeniyle takip edilen ve IVB enjeksiyonu yapilan yirmi dort hastanin 34 gozii calismaya alindi. IVB tedavisi
sonrasi ortalama takip stiresi 14.3+5.2 ay olarak hesaplandi. Tedavi 6ncesi EDGK 0.99+0.59 logMar (snellen ile 0.1) seviyesin-
den 0.73+0.52 (snellen ile 0.2) seviyesine ulasti (p=0.0018). MMK ise 505+142 pm seviyesinden 427+156 nm seviyesine geriledi
(p=0.0016). Yedi gozde (%20) son kontrolde tedavi 6ncesine gére EDGK degisikligi olmadi. Sekiz gozde (%23) bir sira veya daha
fazla EDGK artis1 oldu. Uc gozde (%8) bir sira veya daha fazla EDGK azalmasi oldu. On dokuz gozde (%56) =%10 MMK azalmasi
gorilda. Alt1 gozde (%18) =%10 MMK artis1 goriildii. Retina dekolmani, vitreus hemorajisi, endoftalmi gibi intravitreal enjeksi-
yonlar sonrasi goriilebilen komplikasyonlar goriillmedi.

Sonug: Calismamizin sonuclarina gére IVB’in DMO tedavisinde etkin ve giivenli bir yontem oldugu soylenebilir. Her gecen giin
daha yaygin bir sekilde kullanilan bu tedavi yontemi, laser fotokoagulasyon gibi klasik tedavi yontemlere ek olarak veya alternatif
olarak tercih edilebilir.

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

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the efficacy and safety of intravitreal bevacizumab (IVB) injection in the treatment of diabetic macular
edema (DME).

Materials and Methods: The charts of the cases who had IVB for DME were reviewed retrospectively, and the changes of best
corrected visual acuity (BCVA) and central macular thickness (CMT) measured by using optical coherence tomography were ana-
lyzed statistically.

Results: Thirty-four eyes of 24 patients with DME who had IVB were included in the study. At the end of the mean follow-up time
of 14.3+5.2 months, mean BCVA improved to 0.73+0.52 logMar (snellen: 0.2) from the baseline value of 0.99+0.59 logMar (snellen:
0.1) (p=0.0018). CMT decreased to 427+156 pm from the baseline value of 505+142 pm (p=0.0016). BCVA didn’t change in seven
eyes (20%).BCVA improved one or more lines in eight eyes (23%). In three eyes (8%), there was loss of one or more lines.There
was =10% CMT decrease in 19 eyes (56%). CMT increased by =10% in six eyes (18%). There was no complication such as retinal
detachment, vitreus hemorrhage, endophthalmitis which may occur after intravitreal injections.

Conclusion: It may be concluded that IVB is an effective and safe method in the treatment of DME based on our results. This
method which has been gaining popularity by the time can be used as an adjunctive treatment to laser photocoagulation or as an
alternative.
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GIRIS

Diyabetik makiila 6demi (DMO) diyabetli hastalarda-
ki gérme kaybinin en sik nedenlerindendir.! DMO’li
hastalarin yaklagik %50’sinde iki yil icinde iki sira-
dan fazla en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EDGK)
azalmasi goriilmektedir.? The Early Treatment Di-
abetic Retinopathy Study (ETDRS) calismasinda
DMO, makiila merkezine bir disk cap1 mesafe icinde
kalan alanda retinal kalinlagsma ve/veya sert eksiida
varligi olarak tanimlanmistir. Lazer fotokoagiilasyon
fokal makiila 6demi tedavisinde nispeten iyi sonuclar
verse de, yaygin kan-retina bariyeri tahribat1 nede-
ni ile olugan diffiiz makiila 6demi tedavisinde bagar:
orani daha diisiiktiir.3® Intravitreal triamsinolon ase-
tonid enjeksiyonu (IVTA) ile erken désnemde olumlu
sonuclar alinsa da katarakt ve goz ici basinc1 (GIB)
yikselmesi gibi siklikla goriilen yan etkileri nedeni
ile tedavi segenekleri arasinda geri planda kalmak-
tadir.6” Intravitreal anti-vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) enjeksiyonlarini konu alan bir¢ok
aragtirmada umut verici sonuclar bildirilmistir.5!2
Bu nedenle DMO tedavisinde anti-VEGF enjeksiyon-
lar1 giderek daha yaygin olarak kullanilmaya bas-
lanmistir. Bu calismada klinigimizde DMO tedavisi
amaciyla intravitreal bevacizumab (IVB) uygulanan
olgular retrospektif olarak analiz edilerek IVB enjek-
siyonunun etkinlik ve giivenilirliginin arastirilmasi
amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Nisan 2009-Aralik 2013 tarihleri arasin-
da DMO nedeniyle IVB uygulanan diffiiz DMO olgu-
larmin bulgular: retrospektif olarak analiz edilmistir.
Calismaya alinma kriteri diffiz DMO varhg olarak
belirlenmistir. Buna gére makiila merkezine bir optik
disk mesafe icinde bulunan diffiiz retinal kalinlagma
ve/veya sert eksiida varligi, optik koherens tomogra-
fide (OKT) merkezi makiila kalinliginda (MMK) artis
ve retinal kistlerin varlig: s6z konusu olan hastalar ¢a-
hismaya alinmistir. Calisma disinda birakilma kriter-
leri ise; makiila iskemisi, makiilar epiretinal memb-
ran (ERM) ve vitreomakiilar traksiyon (VMT) varligi
olarak belirlenmigtir. Tedavi uygulamalar1 Helsinki
Insan Haklar1 Bildirgesine uygun olarak yiiriitiilmiis-
tir. Hastalara tedavi Oncesi, bilgilendirilmis onam
formu okutularak imzalatilmigtir. Calisma ic¢in lokal
etik kurul onayr alinmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasin-
daki kontrollerde en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
(EDGK) ve goz ici basmeci (GIB) 6l¢iilmiis, biyomikros-
kop ile 6n ve arka segment muayenesi yapilmig, OKT
(Cirrus, Zeiss, Almanya) ile DMO tetkik edilmistir.

Tedavi Yontemi: Enjeksiyonlardan o6nce topikal
anestezi icin beg dakika ara ile dort kez proparaka-
in damla (Alcaine, Alcon, Belgika) ve pupillay: dilate

etmek icin tropikamid %1 (Tropamid, Bilim Ilac,
Turkiye) damla damlatildi. Enjeksiyonlar ameliyat-
hane ortaminda, ameliyat ortiisii ile goz kapaklar
kirpikler iceride kalacak sekilde ortiilip, %5 povido-
niyot soliisyonu ile konjonktiva kesesi yikandiktan
sonra yapildi. Psédofak hastalarda limbusa 3.5 mm,
fakik hastalarda 4 mm mesafeden 1.25 mg/0.05 ml
bevacizumab (Altuzan 100 mg flakon, Roche, Isvicre)
vitreus bosluguna injekte edildi. Uygulama sonra-
s1 bir hafta muddetle topikal antibiyotik ve steroid
kullanildi. Hastalar aylik kontrollerle takip edildi.
DMO’de diizelme goriildiigii siirece aylik enjeksi-
yonlara devam edilmesi hastalara onerildi. Degisme
gorilmedigi takdirde enjeksiyona devam edilmedi.
Enjeksiyon yapilmadigi ay sonrasindaki kontrol-
de DMO’de artis olursa tekrar enjeksiyon onerildi.
OKT’de MMK’da =%10 artis ve EDGK’de bir siradan
fazla kayip DMO’de artis olarak degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz: Istatistiksel analiz icin Statp-
lus programi (Analysoft, A.B.D.) kullanilmistir. Te-
davi oncesi ve sonrasi kargilagtirmalar; normal da-
gilim s6z konusu ise eglestirilmig t testi ile, normal
dagilim yoksa Wilcoxon esglestirilmis ciftler testi ile
yapilmistir. P degerleri hesaplanirken cift yonli p
degeri esas alinmistir. p<0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya DMO nedeni ile IVB yapilan 24 hastanin
34 gozu alindi. Sekiz erkek, 16 kadin hastanin yas
ortalamasi (£SD) 63+7 yildi. Ortalama+SD takip sii-
resi 14.3+5.2 aydi. Tedavi 6ncesi ortalama+SD EDGK
0.99+0.59 logMar (Snellen: 0.1), ortalama+SD MMK
ise 505+142 pm seviyesindeydi. On iki gozde prolifera-
tif, 22 gézde non-proliferatif diyabetik retinopati vardi.
21 gozde daha 6nceden argon laser fotokoagiilasyon te-
davisi uygulanmagti. (15 gozde panretinal+makiilar, 6
gozde makiilar) 22 hasta fakik, 12 hasta psodofakikti.
Ortalama enjeksiyon sayis1 2.21+1.07 idi. Takip siiresi
boyunca 11 goze (%32) bir, dokuz goze (%25) iki, 11
goze (%32) 1, iki goze(%6) dort, bir goze (%3) bes en-
jeksiyon yapilmisti.

Yedi gozde (%20) son kontrolde tedavi oncesine gore
EDGK degisikligi olmadi. Sekiz gozde (%23) bir sira
veya daha fazla EDGK artis1 oldu. Uc gézde (%8) bir
sira veya daha fazla EDGK azalmasi oldu. On dokuz
gozde (%56) =%10 MMK azalmasi goriildi. Alt: gozde
(%18) =%10 MMK artis1 goruldi. EDGK ve MMK ile
ilgili tedavi sonrasi degisiklikler tablo’da gosterilmistir.

Retina dekolmani, vitreus hemorajisi, endoftalmi gibi
intravitreal injeksiyonlar sonrasi goriilebilen kompli-
kasyonlar goriilmedi. Sekiz gozde takip siiresi iginde
katarakt operasyonu yapildi.
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Tablo: Tedavi sonrast en tyi diizeltilmis gorme keskinligi (EDGK) ve merkezi makiila kalinligi (MMK) degisiklikleri.

Ortalama=S.D. Tedavi 6ncesi 3. ay Son kontrol (ort. 14.3 + 5.2 ay) P degeri*
EDGK (logMar) 0.99+0.59 0.72+0.51 0.73+0.52 T
Snellen 0.1 0.2 0.2

MMK (1) 505+142 423+147 427+156 0.0016

*: Tedavi oncesi ve son kontrollerdeki ortalama EDGK VE MMK degerlerinin karsilastirilmasi i¢in hesaplanan P degeri

(Wilcoxon matched pairs testi.

TARTISMA

VEGF, tip A, B, C ve D olmak tizere dort grupta simif-
landirilmistir. Okiiler inflamatuar patolojilerde Tip A
VEGF 6nemli yer tutmaktadir. Tip A VEGFniin alt1
ana izoformu vardir: 121, 145, 165, 183, 189, 206.13
VEGF-A 165, DMO patogenezinde en 6nemli faktor-
lerden biridir.}*!* VEGF, endotel hiicreleri, perisitler
ve noronal hiicreler tarafindan tiretilir. Hipoksi, hi-
perglisemi, interlokin-6 ve insiilin benzeri biiyiime
faktoru 1 gibi sitokinler VEGF aktivasyonunu tetik-
ler. VEGF artis1; anjiyogenez, inflamasyon, kemo-
taksis ve damar gecirgenlik artisina neden olarak
DMO’ne neden olur.’” VEGF'niin DMO gelisimin-
deki bu 6nemli roli dikkate alindiginda anti-VEGF
ajanlarin DMO tedavisindeki énemi daha iyi anla-
silmaktadir. Bevacizumab VEGF’niin biitiin alt tiple-
rine baglanan protein yapisinda bir antikordur. Son
yillarda merkezi retina ven tikanikligi, yasa bagh
makiila dejenerasyonu, proliferatif diyabetik retino-
pati gibi nedenlerle olusan makiila 6demi tedavisin-
de intravitreal bevacizumab kullanima ile ilgili gesitli
calismalar dikkat cekmektedir.182°

Ozkiris?* 5.6 aylik ortalama takip siiresi sonrasin-
da IVB ile EDGK’nin 1.09+0.23 logMar seviyesinden
0.90+0.17 seviyesine ilerledigini bildirmigtir. Khan??
IVB sonrasi iiciincii ayda %96 oraninda floressein si-
zintisinda kaybolma ve EDGK’de 0.726 logMar seviye-
sinden 0.452 seviyesine diizelme bildirmistir. Kumar?
laser fotokoagiilasyona cevap vermeyen olgularla
yaptig1 calismada IVB sonras: iiciinci ayda MMK’da
azalma ve EDGK’de diizelme oldugu sonucuna var-
mustir. Arevalo®* 24 aylik takip siiresi sonrasinda IVB
tedavisi ile EDGK, OKT ve FFA bulgularinda diizelme
saglandigini bildirmigtir. Bu ¢alismada da elde edilen
sonuclara gore MMK ve EDGK’de istatistiksel olarak
anlamli bir diizelme gorilmiistiir. Buna gore yukarida
belirtilen calismalar ile bu calismada elde edilen so-
nuclar uyumluluk gostermektedir.

DMO tedavisinde kullanilan diger bir anti-VEGF ajan
da ranibizumabdir. (Lucentis, Genentech, A.B.D.) Na-
pumoceno yaptigi ¢alismada hem bevacizumab hem
de ranibizumab ile EDGK’de anlaml diizelme oldugu
ve MMK azalmasinda iki ajan arasinda anlamh bir
fark olmadig1 sonucuna varmigtir.?> Bevacizumab ve

ranibizumab gibi antikor yapisinda anti-VEGF ajan-
lardan bagka VEGF Trap-eye olarak tanimlanan afli-
bercept de (Eylea, Bayer, Almanya) DMO tedavisinde
kullanilmaya baglanmistir. Da Vinci calismasinda 24
aylik faz IT sonuclarina gore laserden sonra 10 harf'ka-
zanim oran1 %32 iken, intravitreal aflibercept tedavisi
ile bu oran %64 olarak bulunmustur.?

Bevacizumab, kullanimda olan en ekonomik anti-
VEGF ajan olsa da sosyal giivenlik kurumlarinin kap-
sam disinda tutmasi nedeni ile tedavi giderleri bir de-
zavantaj olusturmaktadir. Nitekim Napumoceno’nun
yaptig1 prospektif calismada 48 haftalik takip siiresince
ortalama enjeksiyon sayis1 9.84 iken, bizim retrospek-
tif calismamizda bu deger 2.21 olarak bulunmustur.?
Kanimizca bu farkin nedeni, enjeksiyon icin endikasyon
kriterleri olustugunda enjeksiyon 6nermemize ragmen
hastalarin maliyet nedeni ile tedaviden kaginmasidir.
Kronik bir patolojinin tedavisinde defalarca ayhk en-
jeksiyon uygulamasi1 hastada hem ekonomik olarak,
hem de psikolojik olarak bikkinlik olusturmaktadir.
Prospektif planlama olmadig i¢in enjeksiyon sayisinin
az olmasi bu calismamizin en zayif yonidir. Yine de
diisiik enjeksiyon sayisina ragmen tedavi etkinliginin
istatistiksel olarak anlamli bulunmasi bu tedavi yonte-
mi agisindan olumlu bir bulgudur.

Bu calismada muhtemelen diisiik olgu sayis1 nedeniyle
retina dekolmani, vitreus hemorajisi, endoftalmi gibi
intravitreal injeksiyonlar sonrasi goriilebilen kompli-
kasyonlar goriilmedi. Olgu sayis1 daha fazla olan pros-
pektif calismalarla komplikasyonlar hakkinda daha
ayrintili veriler elde etmek mimkiin olabilir. En saki-
nilan komplikasyonlardan birisi de endoftalmidir. Biz
endoftalmiyi onlemek amaciyla IVB yapilacak hasta-
lara aynmi giin randevu verip, ameliyathanede aseptik
kosullarda bevacizumabi enjektorlere cekip enjeksiyo-
nu yine ameliyathane kosullarinda yapmaktayiz. Tek
kullanimlik formda sunulan ranibizumab flakonlar:
daha kolay kullanim saglamaktadir, ancak maliyeti
daha yiiksektir. Bu calismada istatistiksel olarak do-
kiimante edemesek de klinik tecriibemizde IVB’in di-
abetik membranlardaki fibrotik aktiviteyi artirdigim
gozlemlemekteyiz. Bu nedenle vitreusa uzanan neo-
vaskiiler membrani olan olgularda traksiyonel retina
dekolmani gelisebilecegi diisiincesi ile klinigimizde
IVB uygulamasi yapmamaktayiz.
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Sonuc olarak, IVB’in DMO tedavisinde etkin ve gii-
venli bir yontem oldugu soylenebilir. Her gecen giin
daha yaygin bir sekilde kullanilan bu tedavi yéntemi,
lazer fotokoagulasyon gibi klasik tedavi yontemleri-

nin yaninda veya alternatif olarak tercih edilebilir.
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