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Proliferatif Diyabetik Retinopatiye Bagh Vitreus
Kanamasinda Intravitreal Bevacizumab

Intravitreal Bevacizumab for Vitreous Hemorrhage Due to Proliferative
Diabetic Retinopathy
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Amag: Proliferatif diyabetik retinopati (PDR)’ye bagh vitreus kanamasi (VK) olgularinda intravitreal bevacizumab (IVB)’1n etkinligini
degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: PDR’ye bagli VK nedeni ile takip ve tedavi edilen, panretinal laser fotokoagiilasyonlar: yapilmis 27 hastaya ait veri-
ler retrospektif olarak degerlendirildi. TVB yapilan 16 goz ¢alisma grubu (grup 1), [VB yapilmayan 11 gbz kontrol grubu (grup 2) olarak
alind1. En iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) degerindeki degisim ve VK daki temizlenme etkinlik kriterleri olarak kabul edildi.
Bulgular: Grup 1 ve 2’de sirasi ile 0.994+0.80 (2.0-0.0) ve 0.50+0.47 (1.3-0.0) logMAR goérme artis1 olmustur. Her iki grupta da bas-
langica gore takiplerde ortalama EIDGK anlamli olarak degismistir. Gruplar arasinda EIDGK degisimi acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark goriilmemistir. Grup 1°de 12 (%75) grup 2°de 7 (%63.7) gézde VK temizlenmistir (p=0.385). Ortalama temizlenme siiresi
grup 1°de 4.70.8 ve grup 2°de 8.4+2.3 haftadir (p=0.099). Maksimum EIDGK ’ne ulasma siiresi grup 1°de 7.3x1.8, grup 2’de 12.6+4.0
haftadir (p=0.234). Grup 1°de 4 (%25) grup 2’de 1 (%9.1) gdzde niiks VK goriiliirken, grup 1°de 4 (%25) grup 2°de 3 (%27.3) goze
pars plana vitrektomi (PPV) uygulanmistir.

Sonuc: Proliferatif diyabetik retinopatiye baglh VK olgularinda kanamanin temizlenme siiresini kisaltmak i¢in IVB uygulanabilir. Bu
calismada, PDR’ye bagli VK olgularinda VB ile PPV gereksiniminde azalma tespit edilmemistir.

Anahtar kelimeler: Proliferatif diyabetik retinopati, vitreus hemorajisi, intravitreal bevacizumab, pars plana vitrektomi.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy of the intravitreal bevacizumab (IVB) in cases of vitreous hemorrhage (VH) due to proliferative
diabetic retinopathy (PDR).

Materials and Methods: The data of 27 patients with VH due to PDR, who received previous panretinal laser photocoagulation, were
analyzed retrospectively. 16 eyes received IVB were accepted as study group (group 1) and 11 eyes did not received IVB were accepted
as control group (group 2). Efficacy outcomes were considered as the change in best-corrected visual acuity (BCVA) from baseline and
clearance of VH.

Results: Increase in BCVA in groups 1 and 2 was 0.99+0.80 (2.0-0.0) and 0.50+0.47 (1.3-0.0) logMAR, respectively. In both groups,
the mean BCVA changed significantly during follow-up compared to baseline. Statistically significant differences were not seen be-
tween the groups in terms of changes in BCVA. VH cleared completely in 12 (75%) and 7 (63.7%) eyes in group 1 and 2, respectively
(p=0.385). Average clearance time was 4.7+0.8 weeks in group 1 and 8.4+2.3 weeks in group 2 (p=0.099). The mean time to reach
maximum BCVA was 7.3+1.8 weeks in group 1 and 12.64+4.0 weeks in group 2. Recurrent VH was seen in 4 (25%) and 1 (9.1%) eyes
in group 1 and 2, respectively. Pars plana vitrectomy (PPV) was performed in 4 (25%) eyes in group 1 and 3 (27.3%) eyes in group 2.
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Conclusion: IVB is applicable to shorten the clearance time of VH in patients with VH due to PDR. In this study, PPV requirement was

not decreased with IVB in cases

Key words: Proliferative diabetic retinopathy, vitreous hemorrhage, intravitreal bevacizumab, pars plana vitrectomy.

GIiRiS

Diyabetik retinopatili hastalarda makiiler dem (MO), vit-
reus kanamasi (VK) ve traksiyonel retina dekolmani (TRD)
gorme kaybinin sebepleridir.'* Bu komplikasyonlarin pa-
togenezinde, artmis vaskiiler endotelyal growth faktor (VE-
GF)’tin rolii vardir. Diyabete bagli vazokonstriiksiyon ve
kapillerdeki kayip sonucu olusan hipoksi, VEGF ekspresyo-
nunu up-regiile eder ve damar gegirgenligini artirir.> Mikro-
vaskiiler okliizyon, retinal hipoperfiizyon ve iskemiye neden
olur. Iskemik retinadan VEGF salinim artar. '

Proliferatif diyabetik retinopati (PDR)’li hastalarda panreti-
nal laser fotokoagiilasyon (PRF) ciddi gorme kaybi riskini
%350-60 azaltir.* Yakin takip ve zamaninda PRF’ye ragmen
ETDRS hastalarinda VK ve TRD nedeni ile 5 yilda %5.3
vitrektomi ihtiyact olmustur.’

Bevacizumab, monoklonal anti-VEGF antikordur ve neo-
vaskiiler glokom, yasa bagli makiila dejenerasyonu ve PDR
gibi hastaliklarda neovaskiilarizasyonlarin geriletilmesinde
kullanilmaktadir.®® Vitrektomi Oncesi yapilan intravitreal
bevacizumab (IVB) ile PDR’li hastalarda postoperatif VK
rekiirrenslerinin azaldigini bildiren ¢aligmalar yayinlanmig-
tir.!%!" Proliferatif diyabetik retinopatiye bagli VK’I1 hasta-
larda kanamanin ag¢ilma siiresini kisaltmak ve bu donemde
neovaskiilarizasyonlar1 geriletilmek amaci ile klinigimizde
IVB kullanilmaktadir. Bu galisma PDR’ye bagli VK olan ve
daha 6nceden PRF yapilmis gozlerde IVB’1n etkinligini de-
gerlendirmek icin diizenlenmistir.

GEREC VE YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastalik-
lar1 Kliniginde Kasim 2013 - Ocak 2015 tarihleri arasinda
PDR’ye bagli VK nedeni ile takip ve tedavi edilen hastala-
rin kayitlar retrospektif olarak degerlendirildi. Daha 6nce
PRF yapilmis, retina dekolmaninin eslik etmedigi, VK ne-
deni ile sadece izleme alinan veya VB yapilan, en az 3 ay
takibi olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Gegirilmis ciddi
tromboembolik olay hikayesi, VK olan géze daha &nce vit-
reoretinal cerrahi uygulanmis veya ultrasonografide VK ile
birlikte TRD olan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Calisma icin
Ondokuz May1s Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kuru-
lu onay1 alind1 ve Helsinki Deklerasyonuna uyuldu.

Hastalarin demografik verileri, tiim vizitlerindeki en iyi dii-
zeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) (Snellen sirasi), biyo-
mikroskopi, funduskopi, okiiler ultrasonografi ve tonometri
verileri kaydedildi. PDR’ye bagli VK nedeni ile IVB yapi-
lan 16 gz ¢alisma grubu (grup 1), IVB yapilmayan sadece
izleme alinan 11 g6z kontrol grubu (grup 2) olarak alindu.

EIDGK degerindeki degisim ve VK daki temizlenme siiresi
etkinlik kriterleri olarak kabul edildi. Snellen gérme keskin-
ligi, minimum rezoliisyon ag¢isinin logaritmik degerine (log-
MAR) doniistiiriildii. Vitreus kanamali gozde, gorme kes-
kinliginde artig ile birlikte optik sinir ve retinal damarlarin
secilmesine ragmen retinal ayrmtilarin secilemiyor olmasi
kismi, tlim retinal ayrintilarin secilebiliyor olmasi tam temi-
zlenme olarak kabul edildi. Ayrica gruplardaki VK niiksii ve
pars plana vitrektomi (PPV) ihtiyaci ve IVB yapilan gézler-
de gelisebilecek yan etkiler degerlendirildi.

Istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS V15 (SPSS Inc, Chicago,
IL, USA) kullanildi. Verilerin karsilastirilmasinda, bagimli
gruplarda Mann-Whitney U testi, bagimsiz gruplarda Wil-
coxon isaret testi, katagorik degiskenlerin karsilastirilmasin-
da Fisher’s exact test kullanildi ve p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Sonuglar ortalamazstandart sap-
ma (minimum-maximum), siklik (%) olarak verildi.

BULGULAR

Yirmiyedi hastanin 27 gozi ¢aligmaya dahil edildi. Grup
1’de yas ortalamalar1 60.0+1.8 (43-75) olan 7 (%43.8) ka-
din, 9 (%56.3) erkek ve grup 2’de yas ortalamalar1 58.0+2.1
(43-66) olan 7 (63.6) kadin, 4 (%36.4) erkek mevcuttu. Tk
vizitteki VK siiresi grup 1 ve 2 igin siras1 ile 12.12+3.5 (1-
52) ve 8.3£2.5 (1-24) haftaydi. Gruplarin demografik 6zel-
likleri istatistiksel olarak benzerdi.

Grup 1’de 12 (%75) grup 2°de 7 (%63.7) gozde VK temiz-
lendi. Vitreus kanamasi Grupl’de, 2 gézde kismi, 10 gézde
tam; grup 2’de, 3 gozde kismi, 4 gozde tam olarak temiz-
lenmistir. Grup 1’de VK temizlenme orani daha fazla olma-
sina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.385). Ortalama temizlenme siiresi grup 1’de 4.7+0.8
(1-12), grup 2’de 8.4+2.3 (2-20) haftaydi. Grup 1’de VK te-
mizlenme zamani daha kisa olmasina ragmen aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.099). Hastalarin VK
temizlenme oranlari ve siireleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: Hastalarin vitreus kanamast prognozu

Grup1l | Grup2 p
VK temizlenme orani (%) 75 63.7 0.385
VK temizlenme siiresi
(hafta, ort £SS) 4.7+£0.8 | 8.442.3 0.099
PPV ihtiyaci (%) 25 27.3 1.000
VK niiksii (%) 25 9.1 0.618

Kisaltmalar: VK: Vitreus kanamasi; PPV: Pars plana vitrektomi.
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Ortalama baslangic EIDGK grup 1 ve 2’de sirasi ile
1.69+£0.54 (2.0-0.4) ve 1.15+0.70 (2.0-0.3) logMAR’d1.
Calisma grubunda ortalama 4.36+£1.8 (3-9) ayhk takip
siiresince 1.25+0.2 (1-3) IVB enjeksiyonu yapilmistir. Grup
1°de, IVB enjeksiyonu sonrasi, grup 2’de tedavisiz ulasilmis
ortalama maksimum EIDGK siras1 ile 0.72+0.68 (2.0-0.0)
ve 0.58+0.57 (2.0-0.0) logMAR’d1. Her iki grupta da bas-
langica gore takiplerde ortalama EIDGK anlamli olarak de-
gismistir (grup 1 i¢in p=0.002, grup 2 i¢in p=0.018 ). Grup 1
ve 2’de sirast ile 0.99+0.80 (2.0-0.0) ve 0.50+0.47 (1.3-0.0)
logMAR gorme artisi olmustur. Gruplar arasinda EDGK
degisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goril-
memistir (p=0.134). Maksimum EIDGK ’ya ulasma siireleri
grup 1°de 7.3+1.8 (3-24), grup 2’de 12.6+4.0 (2-32) hafta
idi. Grup 1°de daha kisa olmasina ragmen aradaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli degildi (p=0.234). Hastalarin gérme
keskinligi degerleri Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: Hastalarin gorme keskinligi degerleri
Grup 1 Grup 2 p

Baslangi¢ EIDGK (log-
MAR, ort£SS) 1.69£0.54 | 1.15+0.70 | 0.080
Maks. EIDGK (logMAR,
ort £SS) 0.72+0.68 | 0.58+0.57 | 0.645
Gorme artisi (logMAR,

e +
ort £SS) 0.99+0.80 | 0.50+0.47 | 0.134
Maks. EIDGK’ya ulagma

E= =+
iz (e, ) 7.3+1.8 12.6+4.0 | 0.234
Kisaltmalar: EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi; Maks.:
Maksimum; ort.: Ortalama; SS: Standart sapma.

Grup 1°de 4 (%25) grup 2°de 1 (%9.1) gozde niks VK
goriildil, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.618). Grup 1’de 4 (%25) grup 2’de 3 (%27.3) gozde
VK i¢in PPV uygulandi, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=1.000). Hastalarin VK niiksleri ve PPV
ihtiyaclari Tablo 1’de verilmistir.

Higbir hastada IVB kullanimina bagli tedavi gerektirecek
g0z i¢i basing artis1, enfeksiyon, TRD, katarakt progresyonu
tespit edilmemis ve sistemik bir yan etki goriilmemistir.

TARTISMA

Bu retrospektif ¢alismada PDR’ye baglhi VK’nin temizlen-
mesi, niiksii ve PPV ihtiyaci iizerine IVB’1n etkinligini de-
gerlendirildi. PDR’li hastalarda vitrektomi oncesi yapilan
IVB ile postoperatif dosnemde VK niikslerinin azaldigini bil-
diren galigmalar yayinlanmistir.'®!" Manabe ve ark.' PDR
icin yapilan PPV’den 1 giin 6nce 0.16 mg/0.05 mL IVB
uyguladiklar1 hastalarda, IVB uygulanmayanlara oranla
daha az postoperatif VK niiksii ve re-operasyon orani bil-

dirmislerdir. Ameliyat &ncesi uygulanan IVB’nin vitreusa
VEGF salimmmini engelleyerek postoperatif VK’ya baglh
re-operasyon oranini azalttigini sOylemislerdir. Berk Ergun
ve ark.'? diyabetik VK nedeni ile PPV yapilmis hastalarda
ameliyat dncesi IVB uygulanan ve uygulanmayan gruplar
karsilastirdiklar1 galismalarinda; ameliyat 6ncesi IVB yapi-
lanlarda %15.8, yapilmayanlarda %28.3 oraninda VK niiksii
oldugunu fakat aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigini bildirmislerdir.

Ferenchak ve ark." PDR i¢in PPV yapilmis ve postoperatif
donemde tekrarlayan VK nedeni ile IVB yapilan 12 gozii
degerlendirdikleri calismalarinda; 22 aylik takip doneminde
ortalama 8.1 enjeksiyonla 4 gdzde VK niiksii oldugunu ve
hi¢bir hastada tekrar PPV ihtiyaci olmadigini bildirmislerdir.
Postoperatif donemde tekrarlayan proflaktik IVB enjeksi-
yonlari ile kanamasiz dénemlerin uzatilabilecegini ve PPV
ihtiyacinin azaltilabilecegini soylemislerdir.

Sinawat ve ark.'"* daha once PRF yapilmig, PRD’ye bagl
dens VK olan 18 gdze VB yaparak 3. hafta, 3. ay ve 12.
ayda sirasi ile %38.9, %50 ve %72.2 oraninda VK’da tam
temizlenme oranlar1 bildirmislerdir. Takip siiresince olgula-
rin %56’sinda yeniden kanama olmus, %50’sinde istatistik-
sel olarak anlamli gérme artis1 elde elilmistir. 1ki (%11.1)
gbzde TRD’de bagl ciddi gérme kaybi olmustur. Bizimkine
benzer bu olgu serisinde [VB’nin etkili ve giivenilir oldugu
fakat bu tedavinin cerrahi riski yiiksek hastalar i¢in daha uy-
gun oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda, [VB grubun-
da, ortalama 4.36+1.8 aylik takip siiresince VK temizlenme
oran1 %75 olup Sinawat ve ark.’nin ¢alismasina benzerdir.
Kontrol grubuna goére VK’ nin temizlenme orani daha fazla
ve ortalama temizlenme siiresi daha kisa olmasina ragmen
aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
Bu durum olgu sayisinin azlig ile iligkili olabilir. Oshima
ve ark.' diyabetik TRD tedavisinde IVB ile kombine 23 ve
25 G vitrektomi yapilan olgularla yalnizca 20 G vitrektomi
yapilan olgular1 karsilastirmis ve IVB yapilan grupta %18
olguda TRD’de kotiilesme bildirmislerdir. Daha 6nceden
PRF yapilmamis olmasi ve halka seklinde fibrovaskiiler
membranlarin olmasi TRD koétiilesmesinde risk faktorleri
olarak tespit edilmistir. VEGF diizeyindeki ani azalmaya
bagli fibrotik aktivite artig1 ve arka hyaloiddeki kontraksiyo-
nun traksiyonel giicleri artirabilecegi ve bunun mevcut reti-
na dekolmanini kétiilestirebilecegi soylenmistir. Bizim olgu
serimizde [VB enjeksiyonu dncesinde ultrasonografi ile tes-
pit edilen TRD yoktu. Takip siiresince de hi¢bir olguda TRD
gelismedi. Proliferatif diyabetik retinopatiye bagli VH’inde
IVB enjeksiyonun daha énceden PRF yapilmis ve ultraso-
nografi ile TRD tespit edilmeyen olgular i¢in daha giivenilir
ve uygun oldugu sdylenebilir. Ulkemizde de Goncii ve ark.'¢
diyabetik retinopatiye bagli VK’I1 hastalarda IVB ile birlikte
vitrektomi yaptiklari hastalar1 degerlendirmisler, IVB yapi-
lan ve yapilmayan hastalar arasinda postoperatif niiks VK
oranlarinin farkli olmadigini bildirmislerdir.
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Spaide ve ark.’ VK ile komplike PRD’li 2 olguya IVB uy-
gulamis, VK’da 1. haftada kismi, 1. ayda tam temizlenme ve
neovaskiilarizasyonlarda gerileme bildirmislerdir. Vitreus
kanamasi ile komplike PRD’de kanamanin temizlenmesi
asamasinda retinal neovaskiilarizasyonlardan tekrarlayan
kanamalar olabilir. Bu nedenle VK’nin temizlenmesi geci-
kebilir. Bu déonemde uygulanan IVB neovaskiilarizasyonlari
gerileterek vitreus kavitesine yeniden kanamalari engel-
leyecek ve mevcut VK’nin temizlenmesi kolaylasacaktir.
Tekrarlayan anti-VEGF enjeksiyonlarinin neovaskiilarizas-
yonlari gerileterek VK niikslerini ve PPV ihtiyacini azaltabi-
lecegi diisiiniilebilir. Fakat bizim olgu serimizde IVB ile VK
niikslerinde ve PPV ihtiyacinda azalma tespit edilmemistir.
Vitreus kanamasi ile bagvuran PDR’li hastalarda retinal is-
kemi, neovaskiilarizasyonlar ve MO gériintiilenememekte-
dir. Bu dénemde uygulanan intravitreal anti-VEGF ajanlar
neovaskiilarizasyonlar1 gerilettigi gibi goriintiilenemeyen
MO’yii de tedavi ederek daha hizli gorme artisina da sebep
olacaktr.

Proliferatif diyabetik retinopatiye bagli VK olgularinda ka-
namanin temizlenme siiresini kisaltmak icin VB uygulana-
bilir. Bu tedavi daha 6nceden PRF yapilmis ve ultrasonog-
rafi ile TRD tespit edilmeyen olgular i¢in daha giivenilir ve
uygundur. Bu seride, PDR’ye bagli VK olgularinda {VB ile
VH niikslerinde ve PPV gereksiniminde azalma tespit edil-
memistir. Bu durum olgu sayisinin azligi ile iliskili olabilir.
Bu konuda daha fazla olgu sayili ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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