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ÖZ
Amaç: Diabetik retinopatiye bağlı maküla ödemi tedavisinde intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrası görme keskin-
liği ve fovea kalınlığı değişikliklerini incelemek.
Gereç ve Yöntem: Diabetik retinopatiye bağlı maküla ödemi tedavisi için intravitreal bevacizumab (Avastin,Genantech) 
uygulanan 43 hastanın 50 gözü retrospektif olarak incelendi. Hastaların her birine bir defa 1.25 mg/0.05 mI bevacizumab 
enjeksiyonu yapıldı. Enjeksiyon öncesi ve enjeksiyon sonrası 1. ay, 3. ay ve 6. aylarda en iyi düzeltilmiş görme keskinlikleri 
(EDGK) ve optik koherens tomografi (OKT) kullanılarak elde edilen fovea kalınlık değerleri kaydedildi. Hastalar 1. ay, 3. 
ay, 6. aydaki EDGK ve fovea kalınlıkları açısından karşılaştırıldı.
Bulgular: Ortalama takip süresi 9.08±2.26 (6-15) aydı. Snellen eşeline göre ortalama EDGK, enjeksiyon öncesi 0.29±0.19, 
enjeksiyon sonrası 1. ayda 0.42±0.22, 3. ayda 0.37±0.2 ve 6. ayda 0.33±0.18 olarak saptandı. Birinci ve 3. aydaki görme 
keskinliği değerlerindeki artış istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.01, p<0.01). Altıncı aydaki görme keskinliğindeki 
artış ise istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.094). Ortalama fovea kalınlığı enjeksiyon öncesi 413.8±136 µm, 1. 
ayda 309.9±103 µm, 3. ayda 330.8±123 µm, ve 6. ayda 369.3±156 µm olarak ölçüldü. Birinci, 3. ve 6. aydaki ortalama santal 
maküla kalınlığı değerlerinde, tedavi öncesi ortalama santral maküla kalınlığı değerine göre istatistiksel olarak anlamlı 
azalma tespit edildi (p<0.01, p<0.01, p=0.02).
Tartışma: Diabetik retinopatiye bağlı maküla ödemi tedavisinde tek doz intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun fovea 
kalınlığı ve görme keskinliğine etkisi ilk 1 aylık dönemde en yüksek değere ulaşmaktadır. Enjeksiyonun etkinliği 6ay bo-
yunca azalarak da olsa devam etmektedir.
Anahtar Kelimeler: Diabetik maküla ödemi, 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 µm before injection, 
309.9±103 µm, 330.8±123 µm and 369.3±156 µm 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.
Key Words: Diabetic macular edema, intravitreal, bevacizumab.
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GİRİŞ

Diabetik maküla ödemi (DMÖ), kan-retina bariyeri-
nin (KRB) yıkımı ve neticesinde artan vasküler per-
meabilite nedeni ile diabetik retinopatinin bir bulgusu 
olarak gelişir. DMÖ, diabetli hastalarda görme kes-
kinliğini azaltan en önemli nedenlerdendir.1 Maküla 
ödeminin diabetin süresi ve kan şekeri ile kuvvetli bir 
şekilde ilişkisi olduğu bilinmektedir.2 Diabetik maküla 
ödemi sıklığı, genç yaşta başlayan insüline bağımlı di-
abetlilerde %8.2, ileri yaşta başlayan insuline bağımlı 
diabetlilerde %8.4, insulin kullanmayan diabetlilerde 
ise %2.9 olarak bildirilmiştir.3 Her ne kadar diabetik 
maküla ödeminin patogenezi tam olarak aydınlatıl-
mamış olsa da kronik enflamatuar faktörlerin etkisi 
bilinmektdir.4,5 Vasküler endotelyal büyüme faktörü 
(VEGF), intersellüler adhezyon molekülü (ICAM-
1), interlökin 6 (IL-6) ve monosit kemotaktik protein 
(MCP-1)’i de içeren enflamatuar faktörler ile pigment 
epitel kaynaklı faktör (PEDF) ve lökosit-endotelyal 
etkileşimi gibi anti-enflamatuar faktörlerdeki deği-
şiklikler, diabetde KRB’nin yıkımına katkıda bulun-
maktadır.5,6 Enflamatuar faktörler içerisinde dibetik 
maküla ödemi oluşumuna yol açan faktörlerin başında 
VEGF gelmektedir. 

Bevacizumab, VEGF’in tüm alt tiplerine bağlanan re-
kombinant insan antikorudur. Retinal ven kök tıka-
nıklığı, yaşa bağlı maküla dejenerasyonu ve prolifera-
tif diyabetik retinopatiye bağlı gelişen maküla ödemin-
de kullanılmaktadır.7-9 Bizim çalışmamızda diyabetik 
retinopatiye bağlı gelişen maküla ödemi tedavisinde 
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrası görme 
keskinliği ve fovea kalınlık değişimleri incelenmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmamızda; dilate fundus muaynesi, fundus flo-
resein anjiografi (FFA) ve optik koherens tomografi 
(OCT) sonuçları birlikte değerlendirilerek klinik ola-
rak anlamlı diabetik maküla ödemi saptanan ve tek 
doz intravitreal bevacizumab (Avastin, Genantecht, 
Inc) enjeksiyonu uygulanan 43 hastanın 50 gözü ret-
rospektif olarak incelendi. İntravitreal bevacizumab 
enjeksiyonu öncesinde hastaların 13’üne ise grid fo-
tokoagülasyon uygulanmıştı. Maküla ödemi, 6 aydan 
daha uzun süre öncesinde uygulanan bu tedavilere 
rağmen gerileme göstermemişti.

Tüm hastaların tedavi öncesi ve sonrası (1. ay, 3. ay, 
6. ay) Snellen eşeli ile en iyi düzeltimiş görme kes-
kinliği değerleri ölçüldü. Biomikroskopik muayene 
sonrası aplanasyon tonometresi ile göz içi basınçla-
rı ölçüldü. Tüm hastalar enjeksiyon öncesinde FFA 
ve OKT ile değerlendirildi. Tedavi öncesi ve sonraki 
kontrollerde (1. ay, 3. ay, 6. ay) OKT ile santral ma-
küla kalınlıkları kaydedildi. 

Hastaların hepsine tedavi öncesinde onam formu im-
zalatıldı. Ameliyathane şartlarında uygulama yapı-
lacak göze cilt antisepsisi (povidon iyodin %10) yapıl-
dı. Drape uygulaması ve bleforosta takılarak topikal 
anestezik damlatıldı. Sonrasında dilue edilmiş povi-
don iyot ile fornix lavajı yapıldı. Tedavi uygulanacak 
göze 30 gauge (G), (0.2547 mm) iğne ile 1.25 mg (0.05 
ml) bevacizumab limbusun 3.5-4 mm gerisinden alt 
temporal kadrandan vitreus içine enjekte edildi. Tüm 
hastalara tedavi sonrası bir hafta süre ile günde 4 
kez topikal antibiyotik tedavisi verildi.

 

 

 

 

Resim 1: Enjeksiyon öncesi FFA.

Resim 3: Enjeksiyon öncesi OKT.

Resim 2: Enjeksiyon sonrası FFA.

Resim 4: Enjeksiyon sonrası OKT.
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BULGULAR

Hastaların 32’si kadın, 11’i erkekti. Olguların ortala-
ma yaşı 60±9 (42-87 yaş) idi. Ortalama takip süresi 
9.08±2.2 ay (6-15 ay) olarak saptandı.

Tedavi öncesi Snellen eşeli ile ölçülen en iyi düzeltil-
miş görme keskinliği değeri ortalama 0.29±0.1, teda-
vi sonrası ölçülen ortalama en iyi düzeltilmiş görme 
keskinlikleri değerleri ise sırasıyla 1. ayda 0.42±0.2, 
3. ayda 0.37±0.2, 6.ayda 0.33±0.1 olarak tespit edil-
di. Birinci ve üçüncü aydaki görme keskinliği değer-
lerindeki artış istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p<0.01, p<0.01). 

Altıncı aydaki görme keskinliğindeki artış ise istatik-
sel olarak anlamlı bulunmadı. Hastaların %76’sında 
altıncı aydaki görme keskinliği değeri başlangıç değe-
ri ile aynı veya daha iyiydi.

Tedavi öncesi OKT ile saptanan ortalama santral 
maküla kalınlığı değeri 413.8±136 µm idi. Teda-
vi sonrası ortalama santral maküla kalınlığı ise 1. 
ayda 309.9±103 µm, 3. ayda 330.8±123.6 µm ayda 
369.3±156 µm olarak saptandı. Birinci ay, 3. ay ve 6. 
aydaki ortalama santal maküla kalınlığı değerlerin-
deki azalma istatistiksel olarak anlamlı tespit edildi 
(p<0.01, p<0.01, p=0.02). Hastaların %74’ünde altıncı 
aydaki santral maküla kalınlığı değeri tedavi öncesi 
değerin altındaydı. Hiçbir hastada oküler yada siste-
mik komplikasyona rastlanılmadı.

TARTIŞMA

DMÖ, DRP süresince görme düşüklüğünün en önemli 
nedenlerindendir. İskemik retina tarafından salınan 
endojen faktörler kan-retina bariyerinin bütünlüğü-
nü etkilemektedir. Prostoglandinler, damar geçirgen-
liğindeki artışa neden olan endojen faktörlerin başın-
da gelmektedir.10 VEGF ve ICAM-1 ise diğer endojen 
faktörlere göre DMÖ’nin gelişiminde daha güçlü bir 
etkiye sahiptir.6

Kan retina bariyerinin yıkımı ve sonucunda gelişen 
artmış retinal vasküler hiperpermeabilite DMÖ’nin 
patogenezinde önemli bir yere sahiptir. VEGF güç-
lü bir vasküler permeabilite faktörüdür ve diabetik 
retinopatili hastalarda retinadaki hipoksiye cevap 
olarak daha fazla üretilmektedir.6 Diyabetik retina-
da VEGF aktivitesinin bloke edilmesi ile kan-retina 
bariyeri yıkımının oldukça azaldığı gösterilmiştir.11 
Bu bulgular, VEGF’ün hipoksik enflamasyona aracı-
lık eden anahtar faktör olduğunu düşündürmektedir. 
Monoklonal anti-VEGF antikoru olan bevacizumabın 
intravitreal enjeksiyonunun da diabetik maküla öde-
mine karşı etkili olduğu bilinmektedir.12,13 Diyabetik 
maküla ödemine bağlı görme keskinliğinin azalma-
sının önlenmesinde önemli tedavi yaklaşımlarından 
biri lazer fotokoagulasyondur. 

(FK) Early Treatment Diabetic Retinopaty Research 
Group çalışma sonuçlarına göre maküla diffüz olarak 
etkilenmedikçe retinadaki fokal vasküler sızıntılar 
için fokal lazer fotokoagülasyon önerilmektedir.15 Fa-
kat diffüz maküla ödemi bulunan bu gözler bu teda-
viye çoğu kez dirençlidir.

Lee ve Olk,27 diffüz maküla ödemi olan hastalarda 
grid lazer ile olguların yaklaşık %68 ile %94 ünde 
ödemde gerileme gözlemişlerdir. Hastaların %25’inde 
yapılan tedaviye rağmen üç sıra görme kaybı görül-
müştür. Bu sonuçlar DMÖ tedavisinde yen, arayışla-
ra yol açmıştır. DMÖ tedavisindeki diğer seçenekler 
arasında intravitreal kortikosteroidler, intravitreal 
anti-VEGF ajanlar ve özellikle vitremakülar traksi-
yonların retinada vasküler geçirgenlik artışına neden 
olması ile birlikte görülen diffüz DMÖ pars plana vit-
rektomi yer almaktadır.16,17

ETDRS grubu,15 lazer fotokoagülasyonun maküla 
ödeminin neden olduğu görme kaybı riskini %50 azal-
tığını bildirmiştir. Laser skarlarında genişleme ve 
normal retina dokusunda geri dönüşümsüz hasar bu 
tedavi yönteminin önemli dezavantajlarındandır.18 

Schats ve ark.,19 diabetik makülapati sebebiyle uygu-
lanan grid lazer fotokoagülasyon tedavisinden sonra 
görme keskinliğinde meydana gelen ilerleyici azal-
manın nedenini lazer skarlarının progresif olarak ge-
nişlemesi olarak açıklamıştır. Maküla’ya uygulana-
cak lazer tedavisinden sonra oluşabilecek subretinal 
fibrozisin de görme keskinliğinde oluşabilecek prog-
resif azalmaya neden olabileceği bildirilmektedir.20 

Kortikosteroidler, VEGF, ekstrasellüler matriks me-
talloproteinazlar ve ICAM-1’in ekspresyonunu azal-
tırlar. Ayrıca kortikosteroidler, PEDF ekspresyonu-
nu arttırarak enflamasyonu azaltırlar.21 Karaçorlu ve 
ark.,22 yaptığı DMÖ olan 12 gözü içeren bir çalışmada 
intravitreal triamsinolon enjeksiyonunun 30 günlük 
takip süresi sonrasında anlamlı olarak fovea kalın-
lığını azalttığı ve görme keskinliğini arttırdığı bildi-
rilmiştir. 

Bevacizumab, insan monoklonal antikoru olup 
VEGF-A’nın tüm izoformlarına etkilidir. Retinanın 
tüm katlarına geçebilmektedir, ancak %1.9-4.4 ora-
nında tromboemboli riski bulunmaktadır.23 Diyabe-
tik retinopatide, maküla ödemi, iris ve disk neovas-
külarizasyonda kullanılmaktadır. DMÖ intravitreal 
bevacizumabun fovea kalınlığı ve görme keskinliği 
üzerine olumlu etkilerini gösteren birçok çalışma bu-
lunmaktadır.23,25,26 

Özmert ve ark.,24 yaptığı 23 gözü içeren üç ay ta-
kip süresi olan bir çalışmada ise intravitreal beva-
cizumab uygulamasının görme keskinliği ve fovea 
kalınlığı üzerinde olumlu bir etkiye sahip olduğu 
bildirilmiştir. 
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Haritoglou ve ark.,9 yaptığı başka bir çalışmada ise 
DMÖ olan 51 göze intravitreal bevacizumab enjek-
siyonu uygulanmış, 6 haftalık izlemde olguların 
%29’unda, 12 haftalık izlemde ise %26’sında en az 3 
sıralık görme artışı elde edilmiştir. İntravitreal be-
vacizumabın lazer fotokoagülasyon, İVTA, vitrektomi 
gibi tedavilere cevap vermeyen diffüz DMÖ olan göz-
lerde faydalı olduğu belirtilmiştir. Ranibizumab anti-
VEGF antikorunun Fab parçasından oluşmaktadır, 
VEFF-A’nın tüm izoformlarını ve yıkım ürünlerini 
bloke etmektedir. DMÖ’li hastalarda intravitral ra-
nibizumab enjeksiyonunun uzun dönem sonuçlarının 
araştırıldığı READ-2 çalışmasında, ranibuzumab 
monoterapinin görme keskinliği artışı ve santral ma-
küla kalınlığı azalması konusunda başarılı olduğu 
ancak lazer kombinasyonu ile enjeksiyon sıklığının 
azaltılabileceği bildirilmiştir.28 Bizim çalışmamız-
da da tek doz intravitreal bevacizumab enjeksiyonu 
etkinliğinin fovea kalınlığı ve görme keskinliği üze-
rinde ilk bir ayda maksimum etkinliğe sahip olduğu, 
daha sonraki altı ay boyunca ise etkinliğin gittikçe 
azalmasına rağmen devam ettiği saptanmıştır. Ça-
lışma kapsamındaki olguların hiçbirinde intravitreal 
bevacizumab uygulaması sonucunda komplikasyon 
gözlenmemiştir. Hastaların metabolik kontrolleri 
(HbA1c) hakkında yeterli bilgiye sahip olmamamız, 
diğer tedavilerin etkinliklerinin karşılaştırılması 
amacı ile kontrol grubunun bulunmaması ve takip 
süresinin altı ayla kısıtlı olması ise çalışmamızın ek-
sikleridir. Daha geniş hasta gruplarında, daha uzun 
süreli takipler ile intravitreal bevacizumab enjeksi-
yonunun diabetik maküla ödemi üzerine etkileri ve 
intravitreal enjeksiyonunun ne kadar sıklıkla yapıl-
ması gerektiği daha sonraki çalışmalarda araştırıl-
malıdır.
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