Diyabetik Olgularda Pars Plana Vitrektomiden Once
Uygulanan Intravitreal Bevacizumabin Cerrahi Bagariya Etkisi
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ABSTRACT

Amag: Diyabetik olgularda pars plana vitrektomiden (PPV)
dnce uygulanan intravitreal bevacizumabin cerrahi basga-
riya olan etkisini aragtirmak.

Gere¢ ve Yéntem: Tum hastalar ameliyat éncesi bevacizu-
mab uygulananlar (Grup 1; 32 olgu) ve uygulanmayanlar
(Grup 2; 50 olgu) olmak Gzere 2 gruba ayrildi. Gruplar
ameliyat sirasinda retinal yirtik gérilme sikhigr, aktif ka-
nama gérilme sikhgi, ameliyat sonrasi en iyi dizeltilmis
gérme keskinligi (EDGK) ve géz ici basing (GIB) degisimi,
ameliyat sonrasi retina dekolmani gérilme sikhgi, yeniden
vitreus kanamasi (VK) gérilme sikligr ve rubeozis geligimi
acisindan kargilagtirildr.

Bulgular: Ameliyat sirasinda Grup 1'de 2 (%6.3), Grup 2'de 4
(%8) olguda retinal yirtk, Grup 1'de 2 (%6.3), Grup 2'de
4 (%8) olguda aktif kanama izlendi. Ameliyat sonrasi Grup
1'de 1 (%3.1), Grup 2'de 2 (%4) olguda retina dekolma-
ni, Grup 1'de 4 (%12.5), Grup 2'de 14 (%28) olguda ye-
niden VK izlendi. Ameliyat sonrasi takiplerde Grup 1'de
6 (%18.8), Grup 2'de 9 (%18) olguda GIB artigi gérildo.
Ameliyat sonrasi takiplerde Grup 1'de 24 (%75), Grup
2'de 32 (%64) olgunun ortalama EDCGK degerinde artg
tespit edildi.

Sonug: PDR'li olgularda ameliyat éncesi uygulanan anti-VEBF
(vaskiler endotelyal biyime faktérd) ilaglar, aktif yeni da-
marlarin gerilemesini saglayarak cerrahi sirasinda memb-
ranlarin daha kolay temizlenmesini saglayip, ameliyat
sonrasi yeniden kanama riskini azaltarak cerrahi basariy
olumlu yénde etkilemektedirler. Ayrica anti-VEBF ilagla-
rin anti-6dematdz ve anti-enflamatuvar etkileri sayesinde
daha iyi gérme keskinlikleri elde edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, proliferatif diyabetik reti-
nopati, pars plana vitrektomi.

Purpose: To investigate the effect on surgical success of intra-
vitreal bevacizumab given before pars plana vitrectomy in
diabetic patients.

Materials and Methods: All patients were divided info two
groups: those given bevacizumab before surgery (Group
1; 32 patients) and those not given bevacizumab (Group
2; 50 patients). The groups were compared with regard
to the frequencies of retinal tear and active bleeding dur-
ing surgery, postoperative changes in best corrected visual
acuity (BCVA) and intraocular pressure (IOP), postopera-
tive frequencies of retinal detachment and recurrent vitre-
ous hemorrhage (VH), and development of rubeosis.

Results: During the surgery, retinal tear was observed in 2 pa-
tients (6.3%) from Group 1 and in 4 patients (8%) from
Group 2; active bleeding was seen in 2 patients (6.3%)
from Group 1 and in 4 patients (8%) from Group 2. Af-
ter the surgery, retinal detachment was found in 1 patient
(8.1%) from Group 1 and in 2 patients (4%) from Group 2;
recurrent VH was found in 4 patients (12.5%) from Group
1 and in 14 patients (28%) from Group 2. In the postop-
erative controls, an increase in IOP was determined in 6
patients (18.8%) from Group 1 and in 9 patients (18%)
from Group 2. In the postoperative controls, an increase in
the mean BCVA value was determined in 24 patients (75%)
from Group 1 and in 32 patients (64%) from Group 2.

Conclusion: In the patients with PDR, anti-VEGF (vascular en-
dothelial growth factor) drugs positively influence the sur-
gical success by causing the active new vasculature to be
regressed and consequently allowing easy cleaning of the
membranes during surgery. Due to the anti-inflammato-
ry and anti-edematous effect of anti-VEGF drugs, better
BCVA is obtained after surgery.

Key Words: Bevacizumab, proliferative diabetic retinopathy,
pars plana vitrectomy.
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GiRiS

Proliferatif diyabetik retinopatinin (PDR) komplikas-
yonlari nedeniyle pars plana vitrektomi (PPV) ameliyat,
ilk kez 1970 yilinda Machemer tarafindan, acilmayan
bir vitreus kanamali olguya uygulanarak kullanilmaya
baglanmigtir.! Vitreus kanamasi (VK), traksiyonel maku-
la dekolmani, traksiyonel ve yirtikli retina dekolmanlari,
PDR’de klasik vitrektomi endikasyonlarini olugtururken,
giderek artan cerrahi deneyim, vitrektomi sistemleri ve
enstrumanlarindaki gelismeye paralel olarak PDR'de
PPV endikasyonlari geniglemis ve ginimuizde 6zellikle
retinal fotokoagulasyonla kontrol altina alinamayan ne-
ovaskuler proliferasyon, makuler distorsiyona yol agan
traksiyonlar, premakiler hemoraiji ve fibrozis, hemolitik
glokom ve iris neovaskilarizasyonu da endikasyonlar
arasina girmistir.2

Tum bu gelismelere ragmen hem ameliyat sirasinda
hem de ameliyat sonrasinda gérilebilecek komplikas-
yonlar nedeniyle fonksiyonel basari istenilen seviyelere
ctkmamugtir. Son yillarda vaskiler endotelyal biyime
faktérlerinin (VEBF) diyabetik retinopati patogenezindeki
rolU ve dneminin anlagiimasi ve anti-VEBF ilaglarin kulla-
nima girmesiyle birlikte PDR tedavisinde anti-VEBF ilaclar
stk kullanilan ajanlar haline gelmistir.

Bu ¢alismada PPV'den 1 hafta énce uygulanan int-
ravitreal bevacizumabin, cerrahi basariya olan etkisini
aragtirmayr amaglamaktayiz.

GEREC VE YONTEM

PDR'nin komplikasyonlari nedeniyle ameliyat edile-
cek hastalar, ameliyat éncesi bevacizumab uygulananlar
(Grup 1; 32 olgu) ve uygulanmayanlar (Grup 2; 50 olgu)
olmak Uzere 2 gruba ayrildi. Grup 1'deki 32 olguya
ameliyattan 1 hafta énce 1.25 mg/0.05 ml intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu uygulandi. Géz ici enjeksiyon
uygulanan tm olgulardan aydinlatilmig olur onam for-
mu alindi. Grup 2'deki 50 olguya ise enjeksiyon uygu-

lanmadi. Grup 1'de 4, Grup 2'de 8 olguya PPV ile kom-
bine fakoemdlsifikasyon ve géz ici lens implantasyonu
yapildi. Grup 1'de 27 olguya 20 G PPV, 5 Olguya 23 G
PPV, Grup 2'de 40 olguya 20 G PPV 10 olguya 23 G PPV
yapildi. Grup 1’ de 18 olguya, Grup 2'de 24 olguya géz
ici tamponad madde olarak 1000 cs silikon yagr verildi.
Ameliyat éncesi tim olgularin en iyi dizeltilmis gérme
keskinligi (EDGK) degerleri ve géz ici basinclari (GIB) &l-
cilerek, biyomikroskopik ve fundus muayeneleri yapildi.
Arka segmentin degerlendirilemedigi olgularda A ve B
scan ultrasonografi uygulandi. Tom olgulardan PPV olur
onam formu alindi.

Tom olgular ayni cerrah tarafindan ameliyat edildi
(Dr. SD). Gruplar ameliyat sirasinda retinal yirtik géril-
me sikh@i, aktif kanama gérilme sikhigi, ameliyat sonra-
st EDGK degisimi, GiB degisimi, ameliyat sonrasi retina
dekolmani gérilme sikh@i, yeniden VK gérilme sikhig
ve rubeozis geligimi agilarindan degerlendirildi. Bulgular
arasindaki istatiksel degerlendirme degiskenler normal
dagilma uymadigindan dolayi non-parametrik test-
lerden chi square testi kullanilarak yapildi. P degerinin
0,05’in altinda olmasi istatiksel anlamli fark olarak kabul

edildi.

BULGULAR

Grup 1'deki olgularin 19'u kadin, 13’0 erkek, Grup
2'deki olgularin 29'u kadin, 21'i erkekti. Grup 1'deki ol-
gularin yas ortalamasi 56.7+5.6, Grup 2'deki olgularin
yas ortalamasi 57.8+6.1'di. Ameliyat éncesi Grup 1'de
28 olgu fakik, 4 olgu psodofakikti. Grup 2'de 42 olgu
fakik, 8 olgu psodofakikti. Diyabet streleri Grup 1'de or-
talama 18+3.4 yil, Grup 2'de 19+4.8 yil olarak tespit
edildi.

Ameliyat éncesi ortalama EDGK degeri Grup 1'de
LogMAR 2.0+2.0, Grup 2'de LogMAR 2.0+2.0, or-

talama GiB degeri Grup 1'de 16.5%3.2, Grup 2'de
15.8+4.3 mmHg olarak tespit edildi. Ameliyat dncesi
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Grafik 1: Olgularin ameliyat éncesi ve sonrasi gérme keskin-
ligi degisimi.
AO: Ameliyat Oncesi, AS: Ameliyat Sonrasi, EDGK: En lyi
Dozeltilmis Gérme Keskinligi.
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Grafik 2: Olgularin ameliyat éncesi ve sonrasi géz ici basing
degisimi.
GIB: Géz Igi Basinct AO: Ameliyat Oncesi AS: Ameliyat Son-
rasi.
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Grafik 3: Olgularin ameliyat sirasinda ve sonrasinda gérilen
komplikasyonlar.
iO: introoperotif, RY: Retinal Yirtik, AK; Aktif Kanama, GIB:
Géz Ici Basinci, AS: Ameliyat Sonrasi, RD: Retina Dekolma-
ni, VK: Vitreus Kanamasi, Ri: Rubeozis iris.

gruplar arasinda EDGK ve GIB ortalamalar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Ame-
liyat sonrasi 1. hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. ay ortalama
EDGK degerleri Grup 1'de sirasiyla LogMAR 1.0+0.9,
0.9+0.7, 0.8+0.7, 0.8+0.6, Grup 2'de sirasiyla Log-
MAR 1.2+1.1, 1.0£0.9, 0.9+0.7, 0.9+0.6 olarak tes-
pit edildi (Grafik 1). Ameliyat sonrasi gruplar arasinda
EDGK ortalamasi istatiksel olarak anlaml olmasa da
Grup 1'de daha yUksek tespit edildi (p>0.05).

Ameliyat sonrasi 1. hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. ay or-
talama GIB degerleri Grup 1'de sirasiyla 15.4%2.2,
15.8+1.2, 16.1+£3.6, 16.0=1.5, Grup 2'de sirasiyla
15.6+1.2,16.0£2.6, 16.1+3.5, 16.4+2.5 mmHg ola-
rak tespit edildi (Grafik 2). Ameliyat sonrasi takiplerde
gruplar arasinda GiB ortalamalar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Ameliyat sirasin-
da Grup 1'de 2 (%6.3), Grup 2'de 4 (%8) olguda reti-
nal yirtik, Grup 1'de 2 (%6.3), Grup 2'de 4 (%8) olguda
aktif kanama izlendi. Ameliyat sonrasi takiplerde Grup
1'de 6 (%18.8), Grup 2'de 9 (%18) olguda GIB arhsi
izlendi. Ameliyat sonrasi Grup 1'de fakik olan 24 has-
tanin 16’sinda (%66.6), Grup 2'de fakik olan 36 hasta-
nin 22'sinde (%61.1) degisik derecelerde katarakt tespit
edildi.

Ameliyat sonrasi Grup 1'de 1 (%3.1), Grup 2'de
2 (%4) olguda retina dekolmani, Grup 1'de 4 (%12.5),
Grup 2'de 14 (%28) olguda yeniden VK izlendi. Ameliyat
sonrasi Grup 1 ve Grup 2'de 1 olguda rubeozis tespit
edildi (Grafik 3). Gruplar arasinda retinal yirtik, aktif ka-
nama, GiB arhgi, katarakt, retina dekolmani, yeniden VK
ve rubeozis gelisimi acisindan istatiksel olarak fark tespit
edilmedi (p>0.05).

Ameliyat sonrasi takiplerde Grup 1'de 24 (%75),
Grup 2'de 32 (%64) olguda EDGK degerinde artig tespit
edildi. EDGK’de artig acisindan iki grup arasinda istatik-
sel fark tespit edilmedi (p>0.05).

TARTISMA

VEBF'lerin diyabetik retinopati patogenezindeki rol
ve dneminin anlagilmasi ve anti-VEBF ilaclarin kullanima
girmesiyle birlikte diyabetik retinopati tedavisinde anti-
VEBF ilaglar sik kullanilan ajanlar haline gelmistir. Ya-
pilan ¢esitli calismalarda, diyabetik retinopatili gézlerde
vitreus ve himér akézde VEBF165 yiuksek olarak saptan-
mugtir.® Diyabetik retinopatide anti-VEBF ajanlar makila
&édemi, iris neovaskilarizasyonu, retina ve disk neovas-
kilarizasyonu varliginda sik¢a kullanilmig olup yararli
etkileri cesitli calismalarda bildirilmigtir.* Son yillarda bu
ajanlar cerrahiyi kolaylagtirmak, cerrahi sirasindaki ka-
nama riskini azaltmak, cerrahi sonrasi reproliferasyon ve
tekrar kanama riskini azaltmak amaciyla kullaniimakta-
dirlar. Ciddi vitreoretinal yapisiklik veya traksiyonel re-
tinal dekolmani bulunan gézlerde, ameliyat sirasinda
kanama riski yOksektir. Aktif fibrovaskiler proliferasyonu
olan gézlerde, vitrektomiden 3-7 gin énce uygulanan
intravitreal anti-VEBF enjeksiyonunun aktif yeni damar-
larda gerilemeye neden olarak cerrahiyi kolaylaghirip
cerrahi sirasindaki kanama riskini azalthgr bildirilmigtir.5

Ameliyat éncesi anti-VEBF enjeksiyonu dikkatli bir
sekilde uygulanmalidir. Cunky anti-VEBF ilaglar vitreo-
retinal traksiyonu arthirmakta ve retinal yirtik olusumuna
neden olmaktadirlar. Bu nedenle anti-VEBF enjeksiyonu-
nu takiben bir hafta icinde vitrektomi uygulanmasi éne-
rilmektedir.¢

Modarres ve ark. ameliyattan 1 hafta énce 2.5 mg
bevacizumab uyguladiklar olgularin hicbirinde yeniden
VK gézlemlemezken, enjeksiyon uygulanmayan olgula-
rin %38.8’inde yeniden kanama saptamiglardir.” Ayrica
enjeksiyon yapilan grupta cerrahi sire ve endodiyatermi
kullanimi daha az olarak bulunmusg ve final EDGK de-
geri, enjeksiyon yapilan grupta istatiksel olarak anlamli
daha yuksek bulunmustur. Ahmadieh ve ark. ameliyat
dncesi intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun erken
dénemde olusan yeniden VK'ya etkisini inceledikleri ¢a-
lismalarinda, enjeksiyon yapilan grupta daha az VK tes-
pit etmigler ve final EDGK degerini enjeksiyon yapilan
grupta daha iyi bulmusglardir.® Lucena ve ark. traksiyonel
retina dekolmanl olgularda ameliyat éncesi intravitreal
bevacizumab enjeksiyonunun ameliyat sirasindaki kana-
maya olan etkilerini inceledikleri calismalarinda, enjeksi-
yon yapilan grupta vitrektomi kasetinde daha az eritrosit
sayisi tespit etmiglerdir.” Oshima ve ark. enjeksiyon ya-
pilan grupta %95, yapilmayan grupta ise %91 anatomik
basari bildirmiglerdir.’® Yine enjeksiyon yapilan grupta
cerrahi sure daha kisa ve ameliyat sirasinda kanama
miktari daha az olarak tespit edilirken, enjeksiyon yapi-
lan grupta istatiksel olarak anlamli olmasa da daha iyi
EDGK degeri tespit etmiglerdir.

Bizim ¢alismamizda ise bevacizumab enjeksiyonu
yapilan olgularin %75'inde, yapilmayan olgularin ise
%64'inde ortalama EDGK degerinde artig tespit edilmig
olup, enjeksiyon yapilan olgularda istatiksel olarak an-
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lamli olmasa da daha iyi fonksiyonel basar saglanmigtir
(p>0.05). Ameliyat éncesi bevacizumab uygulanan ol-
gularin %6.25'inde, uygulanmayan olgularinsa %8’inde
ameliyat sirasinda iyatrojenik yirtik ve aktif kanama mey-
dana geldi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli olmasa
da intravitreal bevacizumab uygulanan olgularda daha
az iyatrojenik yirtik ve aktif kanama gérildi (p>0.05).
Ameliyat sonrasi takiplerde, ameliyat éncesi intravitreal
bevacizumab uygulanan olgularin %3.1'inde, uygulan-
mayan olgularin %4'Gnde retina dekolmani, intravitreal
bevacizumab uygulanan olgularin %12.5’inde, uygulan-
mayan olgularin %28’inde yeniden VK izlendi. intravit-
real bevacizumab uygulanan olgularda istatiksel olarak
anlamli olmasa da daha oz retina dekolmani ve yeniden
VK gérildi (p>0.05). Ameliyat sonrasi her iki grupta da
1 olguda rubeozis tespit edildi, sonuglar istatiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05).

Sonug olarak, PDR’li olgularda ameliyat éncesi uy-
gulanan anti-VEBF ilaglar aktif yeni damarlarin gerile-
mesini saglayarak cerrahi sirasinda membranlarin daha
kolay temizlenmesini saglamaktadir. Ameliyat sonrasi
yeniden kanama riskini azaltarak cerrahi basariyr olumlu
yonde etkilemektedirler. Ayrica antiddematéz ve antienf-
lamatuvar etkileri sayesinde daha iyi gérme keskinlikleri
elde edilebilmektedir.
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