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Diabetik Retinopatiye Bagh Makiila Odemi
Tedavisinde Intravitreal Bevacizumab
Enjeksiyonunun Etkinligi*

The Effect of Intravitreal Bevacizumab Injection in Treatment of
Diabetic Macular Edema
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Amag: Diabetik retinopatiye baglh makiila 6demi tedavisinde intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasi gérme keskin-
ligi ve fovea kalinlig1 degisikliklerini incelemek.

Gerecg ve Yontem: Diabetik retinopatiye baglh makiila 6demi tedavisi i¢in intravitreal bevacizumab (Avastin,Genantech)
uygulanan 43 hastanin 50 gozi retrospektif olarak incelendi. Hastalarin her birine bir defa 1.25 mg/0.05 mI bevacizumab
enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasi 1. ay, 3. ay ve 6. aylarda en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri
(EDGK) ve optik koherens tomografi (OKT) kullanilarak elde edilen fovea kalinlik degerleri kaydedildi. Hastalar 1. ay, 3.
ay, 6. aydaki EDGK ve fovea kalinliklar1 acisindan karsilagtirildi.

Bulgular: Ortalama takip siiresi 9.08+2.26 (6-15) aydi. Snellen eseline gore ortalama EDGK, enjeksiyon 6ncesi 0.29+0.19,
enjeksiyon sonrasi 1. ayda 0.42+0.22, 3. ayda 0.37+0.2 ve 6. ayda 0.33+0.18 olarak saptandi. Birinci ve 3. aydaki gérme
keskinligi degerlerindeki artig istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01, p<0.01). Altinc1 aydaki gorme keskinligindeki
artig ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.094). Ortalama fovea kalinlig1 enjeksiyon oncesi 413.8+136 pm, 1.
ayda 309.9+103 um, 3. ayda 330.8+123 um, ve 6. ayda 369.3+156 um olarak 6l¢iildi. Birinci, 3. ve 6. aydaki ortalama santal
makiila kalinlig1 degerlerinde, tedavi 6ncesi ortalama santral makiila kalinlig1 degerine gore istatistiksel olarak anlamh
azalma tespit edildi (p<0.01, p<0.01, p=0.02).

Tartisma: Diabetik retinopatiye bagli makiila 6demi tedavisinde tek doz intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun fovea
kalinlig1 ve gorme keskinligine etkisi ilk 1 aylik donemde en yiiksek degere ulagmaktadir. Enjeksiyonun etkinligi 6ay bo-
yunca azalarak da olsa devam etmektedir.

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

ABSTRACT

Purpose: To evaluate visual acuity and foveal thickness alterations after intravitreal bevacizumab injection in treatment
of diabetic macular edema.

Materials and Methods: 50 eyes of 43 patients with diabetic maculapathy that underwent single dose intravitreal beva-
cizumab (Avastin,) injection were analyzed retrospectively. Best corrected visual acuity (BCVA) was evaluated according
Snellen chart . Foveal thickness was measured with optic coherence tomography (OCT) before and 1, 3 and 6 months after
injection. Patients were compared in terms of BCVA and foveal thickness at 1st, 3th and 6th months.

Results: Mean follow-up period was 9.08+2.26 (6-15) months. Mean BCVA was determined as 0.29+0.19 before injection,
0.42+0.22 at 1st month, 0.37 + 0.2 at 3th month and 0.33+0.18 at 6th month after injection. The improvement in visual
acuity at 1st and 3th months were found statistically significant (p<0.01, p<0.01). The improvement in visual acuity at 6th
month was not statistically significant (p=0.094). Mean foveal thickness was measured as 413.8+136 um before injection,
309.9+103 um, 330.8+123 pm and 369.3+156 nm at 1st, 3th and 6th months, respectively. The difference between preinjec-
tion and postinjection mean foveal thickness changes was founs statistically significant (p<0.01, p<0.01, p<0.02).
Conclusion: Effect of single dose intravitreal bevacizumab injection on visual acuity and foveal thickness in therapy of dia-
betic retinopathy with macular edema was reached the highest value in first month. The efficacy of injection are sustained
for six months, although reduced.
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GIRIS

Diabetik makiila 6demi (DMO), kan-retina bariyeri-
nin (KRB) yikim1 ve neticesinde artan vaskiiler per-
meabilite nedeni ile diabetik retinopatinin bir bulgusu
olarak gelisir. DMO, diabetli hastalarda gorme kes-
kinligini azaltan en onemli nedenlerdendir.! Makiila
6deminin diabetin siiresi ve kan sekeri ile kuvvetli bir
sekilde iligkisi oldugu bilinmektedir.? Diabetik makiila
o6demi s1klig1, genc yasta baslayan instiline bagimli di-
abetlilerde %8.2, ileri yasta baglayan insuline bagimlh
diabetlilerde %8.4, insulin kullanmayan diabetlilerde
ise %2.9 olarak bildirilmistir.® Her ne kadar diabetik
makiila 6deminin patogenezi tam olarak aydinlatil-
mamis olsa da kronik enflamatuar faktorlerin etkisi
bilinmektdir.*®* Vaskiiler endotelyal biiyiime faktori
(VEGF), interselliiler adhezyon molekiili (ICAM-
1), interlokin 6 (IL-6) ve monosit kemotaktik protein
(MCP-1)i de iceren enflamatuar faktorler ile pigment
epitel kaynakli faktor (PEDF) ve lokosit-endotelyal
etkilegimi gibi anti-enflamatuar faktorlerdeki degi-
siklikler, diabetde KRB'nin yikimina katkida bulun-
maktadir.>® Enflamatuar faktorler icerisinde dibetik
makiila 6demi olugsumuna yol agan faktérlerin basinda
VEGF gelmektedir.

Bevacizumab, VEGF’in tiim alt tiplerine baglanan re-
kombinant insan antikorudur. Retinal ven kok tika-
niklig1, yasa bagli makiila dejenerasyonu ve prolifera-
tif diyabetik retinopatiye bagh gelisen makiila 6demin-
de kullanilmaktadir.” Bizim ¢alismamizda diyabetik
retinopatiye baglh gelisen makiila 6demi tedavisinde
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasi gorme
keskinligi ve fovea kalinlik degisimleri incelenmistir.

Resim 1: Enjeksiyon oncesi FFA.

Resim 3: Enjeksiyon oncesi OKT.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda; dilate fundus muaynesi, fundus flo-
resein anjiografi (FFA) ve optik koherens tomografi
(OCT) sonuclar: birlikte degerlendirilerek klinik ola-
rak anlamh diabetik makiila 6demi saptanan ve tek
doz intravitreal bevacizumab (Avastin, Genantecht,
Inc) enjeksiyonu uygulanan 43 hastanin 50 gozii ret-
rospektif olarak incelendi. Intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu oncesinde hastalarin 13’ine ise grid fo-
tokoagiilasyon uygulanmisti. Makiila 6demi, 6 aydan
daha uzun siire oncesinde uygulanan bu tedavilere
ragmen gerileme gostermemisti.

Tim hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi (1. ay, 3. ay,
6. ay) Snellen egeli ile en iyi diizeltimis gérme kes-
kinligi degerleri 6l¢uldii. Biomikroskopik muayene
sonrasi aplanasyon tonometresi ile goz i¢i basingla-
r1 6lcildia. Tim hastalar enjeksiyon oncesinde FFA
ve OKT ile degerlendirildi. Tedavi éncesi ve sonraki
kontrollerde (1. ay, 3. ay, 6. ay) OKT ile santral ma-
kila kalinliklar kaydedildi.

Hastalarin hepsine tedavi 6ncesinde onam formu im-
zalatildi. Ameliyathane sartlarinda uygulama yapi-
lacak goze cilt antisepsisi (povidon iyodin %10) yapal-
di. Drape uygulamasi ve bleforosta takilarak topikal
anestezik damlatildi. Sonrasinda dilue edilmis povi-
don iyot ile fornix lavaji yapildi. Tedavi uygulanacak
goze 30 gauge (G), (0.2547 mm) igne ile 1.25 mg (0.05
ml) bevacizumab limbusun 3.5-4 mm gerisinden alt
temporal kadrandan vitreus i¢ine enjekte edildi. Tum
hastalara tedavi sonrasi bir hafta siire ile giinde 4
kez topikal antibiyotik tedavisi verildi.

Resim 2: Enjeksiyon sonrast FFA.

Resim 4: Enjeksiyon sonrast OKT.
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BULGULAR

Hastalarin 32’si kadin, 11’i erkekti. Olgularin ortala-
ma yas1 609 (42-87 yasg) idi. Ortalama takip suresi
9.08+2.2 ay (6-15 ay) olarak saptanda.

Tedavi 6ncesi Snellen egeli ile 6l¢iilen en iyi diizeltil-
mig gorme keskinligi degeri ortalama 0.29+0.1, teda-
vi sonrasi ol¢iilen ortalama en iyi dizeltilmis gorme
keskinlikleri degerleri ise sirasiyla 1. ayda 0.42+0.2,
3. ayda 0.37+0.2, 6.ayda 0.33+0.1 olarak tespit edil-
di. Birinci ve tgiinci aydaki gorme keskinligi deger-
lerindeki artig istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.01, p<0.01).

Altinc1 aydaki gorme keskinligindeki artis ise istatik-
sel olarak anlamli bulunmadi. Hastalarin %76’sinda
altinc1 aydaki gorme keskinligi degeri baslangic dege-
ri ile ayni1 veya daha iyiydi.

Tedavi oncesi OKT ile saptanan ortalama santral
makiila kalinligi degeri 413.8+136 pm idi. Teda-
vi sonras1 ortalama santral makiila kalinlig: ise 1.
ayda 309.9+103 pm, 3. ayda 330.8+123.6 pm ayda
369.3+156 um olarak saptandi. Birinci ay, 3. ay ve 6.
aydaki ortalama santal makiila kalinlig1 degerlerin-
deki azalma istatistiksel olarak anlaml tespit edildi
(p<0.01, p<0.01, p=0.02). Hastalarin %74 tinde altinc:
aydaki santral makiila kalinlig1 degeri tedavi oncesi
degerin altindaydi. Hicbir hastada okiiler yada siste-
mik komplikasyona rastlanilmada.

TARTISMA

DMO, DRP siiresince gorme diisiikliigiiniin en énemli
nedenlerindendir. Iskemik retina tarafindan salinan
endojen faktorler kan-retina bariyerinin bitunligi-
ni etkilemektedir. Prostoglandinler, damar gecirgen-
ligindeki artisa neden olan endojen faktérlerin bagin-
da gelmektedir.'* VEGF ve ICAM-1 ise diger endojen
faktorlere gore DMO’nin gelisiminde daha giiclii bir
etkiye sahiptir.t

Kan retina bariyerinin yikimi1 ve sonucunda gelisen
artmis retinal vaskiiler hiperpermeabilite DMO’nin
patogenezinde 6nemli bir yere sahiptir. VEGF giic-
Ia bir vaskiiler permeabilite faktoriudir ve diabetik
retinopatili hastalarda retinadaki hipoksiye cevap
olarak daha fazla tiretilmektedir.® Diyabetik retina-
da VEGF aktivitesinin bloke edilmesi ile kan-retina
bariyeri yikiminin oldukca azaldig1 gosterilmistir.™
Bu bulgular, VEGF’in hipoksik enflamasyona araci-
lik eden anahtar faktor oldugunu distindiirmektedir.
Monoklonal anti-VEGF antikoru olan bevacizumabin
intravitreal enjeksiyonunun da diabetik makiila 6de-
mine karsi etkili oldugu bilinmektedir.!%13 Diyabetik
makiila 6demine bagh gorme keskinliginin azalma-
sinin 6nlenmesinde 6nemli tedavi yaklagimlarindan
biri lazer fotokoagulasyondur.

(FK) Early Treatment Diabetic Retinopaty Research
Group calisma sonuglarina gére makiila diffiiz olarak
etkilenmedikc¢e retinadaki fokal vaskiiler sizintilar
icin fokal lazer fotokoagiilasyon 6nerilmektedir.® Fa-
kat diffiiz makiila 6demi bulunan bu goézler bu teda-
viye ¢ogu kez direnclidir.

Lee ve Olk,?" diffiiz makiila 6demi olan hastalarda
grid lazer ile olgularin yaklasik %68 ile %94 iinde
o6demde gerileme gozlemiglerdir. Hastalarin %25’inde
yapilan tedaviye ragmen {i¢ sira gorme kaybi1 goriil-
miistiir. Bu sonuclar DMO tedavisinde yen, arayisla-
ra yol acmistir. DMO tedavisindeki diger secenekler
arasinda intravitreal kortikosteroidler, intravitreal
anti-VEGF ajanlar ve o6zellikle vitremakiilar traksi-
yonlarin retinada vaskiiler gecirgenlik artisina neden
olmasi ile birlikte goriilen diffiiz DMO pars plana vit-
rektomi yer almaktadair.!6:17

ETDRS grubu,’® lazer fotokoagiilasyonun makiila
6deminin neden oldugu gorme kayba riskini %50 azal-
tigim1 bildirmistir. Laser skarlarinda genisleme ve
normal retina dokusunda geri déniistimsiiz hasar bu
tedavi yonteminin 6nemli dezavantajlarindandir.!®

Schats ve ark.,* diabetik makiilapati sebebiyle uygu-
lanan grid lazer fotokoagiilasyon tedavisinden sonra
gorme keskinliginde meydana gelen ilerleyici azal-
manin nedenini lazer skarlarinin progresif olarak ge-
niglemesi olarak aciklamistir. Makiila’ya uygulana-
cak lazer tedavisinden sonra olusabilecek subretinal
fibrozisin de gorme keskinliginde olusabilecek prog-
resif azalmaya neden olabilecegi bildirilmektedir.2

Kortikosteroidler, VEGF, ekstraselliiler matriks me-
talloproteinazlar ve ICAM-1'in ekspresyonunu azal-
tirlar. Ayrica kortikosteroidler, PEDF ekspresyonu-
nu arttirarak enflamasyonu azaltirlar.?! Karacorlu ve
ark.,22 yaptign DMO olan 12 gozii iceren bir calismada
intravitreal triamsinolon enjeksiyonunun 30 ginlik
takip siliresi sonrasinda anlamli olarak fovea kalin-
higinm1 azalttig ve gorme keskinligini arttirdig: bildi-
rilmigtir.

Bevacizumab, insan monoklonal antikoru olup
VEGF-A’nin tiim izoformlarina etkilidir. Retinanin
tum katlarina gecebilmektedir, ancak %1.9-4.4 ora-
ninda tromboemboli riski bulunmaktadir.?®> Diyabe-
tik retinopatide, makiila 6demi, iris ve disk neovas-
kiilarizasyonda kullanilmaktadir. DMO intravitreal
bevacizumabun fovea kalinlig1 ve gorme keskinligi
uzerine olumlu etkilerini gosteren birgok ¢alisma bu-
lunmaktadir.?3-25:26

Ozmert ve ark.,?* yaptig1 23 gozii iceren iic ay ta-
kip siiresi olan bir ¢calismada ise intravitreal beva-
cizumab uygulamasinin gérme keskinligi ve fovea
kalinligr tzerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu
bildirilmistir.
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Haritoglou ve ark.,’ yaptig1 baska bir calismada ise
DMO olan 51 géze intravitreal bevacizumab enjek-
siyonu uygulanmig, 6 haftalik izlemde olgularin
%29unda, 12 haftalik izlemde ise %26’sinda en az 3
siralik gorme artisi elde edilmistir. Intravitreal be-
vacizumabin lazer fotokoagiilasyon, IVTA, vitrektomi
gibi tedavilere cevap vermeyen diffiiz DMO olan goz-
lerde faydali oldugu belirtilmistir. Ranibizumab anti-
VEGF antikorunun Fab parcasindan olusmaktadir,
VEFF-A'nin tim izoformlarimi ve yikim tiriinlerini
bloke etmektedir. DMO’li hastalarda intravitral ra-
nibizumab enjeksiyonunun uzun dénem sonuc¢larinin
arastirildigt READ-2 c¢alismasinda, ranibuzumab
monoterapinin gorme keskinligi artis1 ve santral ma-
kila kalinhigr azalmasi konusunda basarili oldugu
ancak lazer kombinasyonu ile enjeksiyon sikliginin
azaltilabilecegi bildirilmistir.?® Bizim c¢alismamiz-
da da tek doz intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
etkinliginin fovea kalinlig1 ve gérme keskinligi tize-
rinde ilk bir ayda maksimum etkinlige sahip oldugu,
daha sonraki alt1 ay boyunca ise etkinligin gittikce
azalmasina ragmen devam ettigi saptanmigtir. Ca-
lisma kapsamindaki olgularin higbirinde intravitreal
bevacizumab uygulamasi sonucunda komplikasyon
gozlenmemigstir. Hastalarin metabolik kontrolleri
(HbA1lc) hakkinda yeterli bilgiye sahip olmamamiz,
diger tedavilerin etkinliklerinin karsilastirilmas:
amaci ile kontrol grubunun bulunmamasi ve takip
stiresinin alt1 ayla kisith olmasi ise calismamizin ek-
sikleridir. Daha genis hasta gruplarinda, daha uzun
stireli takipler ile intravitreal bevacizumab enjeksi-
yonunun diabetik makiila 6demi tizerine etkileri ve
intravitreal enjeksiyonunun ne kadar siklikla yapal-
mas1 gerektigi daha sonraki calismalarda arastiril-
malidir.
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