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OzZET

Amacg: Laser 151k koagiilasyonu ve/veya intravitreal triamsinolon asetata cevapsiz diabetik makula
odemli (DMO) veya proliferatif diabetik retinopatili (PDR) olgularda intravitreal Bevacizumab te-
davisinin kisa donem etkinligini degerlendirmek.

Gereg-Yontem: Diabetik retinopati nedeniyle Retina biriminde takip edilen ve 1.25 mg intravitreal
Bevacizumab uygulanan 23 olgunun 30 gozii retrospektif olarak degerlendirildi. Gozlerin 17 ’sinde DMO
(5'i proliferatif, 12’si nonproliferatif DR), 13’iinde ise PDR bulgulart mevcuttu. Intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu PDR’li gozlerde kanama ve yeni damar olusumlarimin gerilemesi, makula odemli gozlerde
ise 6demin tedavisi amaciyla uygulandi. Tiim olgular logMAR gérme keskinligi (GK), klinik bulgularda

gerileme ve DMO'’lii olgular ayrica merkezi makula kalinligi (MMK) agisindan retrospektif olarak deger-
lendirildi. Anahtar Kelimeler:

Diabetik makula 6demi,
Bevacizumab, Proliferatif
diabetik retinopati

Bulgular: Diabetik makula édemi olan gozlerde tedavi oncesi, 3.ay ve son kontroldeki ortalama
logMAR GK; 0.76+0.29, 0.82+0.43 ve 0.77+0.45, MMK ise sirastyla 533+£117u, 433+120u ve 436x170u
idi. Tedavi oncesi, 3.ay ve son kontrolde ortalama logMAR GK degerleri arasinda anlaml fark saptan-
mazken (p>0.05), ortalama MMK degerleri arasinda anlaml fark mevcuttu (p<0.05). Ugiincii ay ve son
kontroldeki ortalama logMAR GK ile MMK degisimi birbiriyle uyumlu idi. Proliferatif retinopati bulgu-
lar1 olan gézlerde enjeksiyon sonrasi yeni damar olusumlarinda gerileme ve kanamalarda azalma sap-
tandi.

Sonug: Intravitreal Bevacizumab tedavisi ile diabetik makula 6demli olgularda, kisa donemde
merkezi makula kalinhgindaki diizelmenin gérme keskinligine oranla daha belirgin oldugu, proliferatif
lezyonlarda ise belirgin gerileme oldugu tespit edilmistir. Ancak daha genis hasta gruplar ile uzun siire-
li ¢calismalara ihtiyag vardir.

Efficacy of Intravitreal Bevacizumab in the Treatment of Diabetic Retinopathy

SUMMARY

Aim: To evaluate the short-term efficacy of intravitreal bevacizumab injection for proliferative dia-
betic retinopathy and for refractory diabetic macular edema unresponsive to previous laser photocoagu-
lation or intravitreal triamcinolone acetonide.

Matherial and Method: Thirty eyes of twenty-three patients who underwent 1.25 mg intravitreal
bevacizumab injection for diabetic retinopathy were evaluated retrospectively. Seventeen eyes had signs
of diabetic macular edema (5 eyes with proliferative, 12 eyes with nonproliferative diabetic retinopathy)
and thirteen eyes had signs of proliferative diabetic retinopathy (PDR). Intravitreal bevacizumab injec-
tion was performed for regression of hemorrhages and new vessel formation in eyes with PDR and for
treatment of macular edema. All patients were evaluated with visual acuity, regression of clinical findings | Key Words:
and central macular thickness in patients with diabetic macular edema. Diabetic macular edema,

Results: The mean logMAR visual acuity and central macular thickness before treatment, three| Bevacizumab, Proliferative
months after and at the last visit were 0.76x0.29 and 533+117u; 0.82+0.43 and 433+120u; 0.77+0.45 diabetic retinopathy
and 436170y, respectively. There was no significant diffference between the visual acuity before treat-
ment and the visits at 3 and 6 months. (p>0.05). On the other hand, statistically significant diffference was
found between the central macular thickness before treatment and the visits at 3 and 6 months (p<0.05).
The macular thickness changes correlated with the increase in visual acuity at 3 and 6 months.
After injection in eyes with PDR, new vessels regressed,,and hemorrhages decreased.

Conclusion: Intravitreal bevacizumab treatment improves the central macular thickness more than
visual acuity in the short-term in cases with diabetic macular edema. The treatment resulted in marked
regression of proliferative lesions. Further prospective studies and longer follow-up is indicated.
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Girig

Diabetes mellitus, insulin hormonunun yoklugu, yetersizligi ve-
ya dokular tarafindan kullanilamamasi sonucu olusan bir multisis-
tem hastaliktir. Diabetik retinopati (DR), diabetes mellitusun en
onemli komplikasyonlarindan biri olup, giiniimiizde goérme
kayiplarinin en 6nemli nedenlerinden biridir.

Diabette en sik gorme kaybi nedeni diabetik makiilopatidir.
Genel olarak 20 yil ve lizerinde diabeti olan hastalarda makula 6de-
mi %29 oraninda goriilmektedir.'! Diabetik makiila 6deminin
(DMO) etyopatogenezinde prostoglandin, IL-6 gibi inflamatuar me-
diatorlerin artisi, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii gibi damarsal
gecirgenlik faktorlerinin artisi, endotelyal siki baglanti proteinleri-
nin kaybi ve kan-retina bariyerinde bozulma yer almaktadir. Dia-
betik makiilopati herhangi bir evrede tabloya eslik edebilmektedir.

ETDRS’ye gore klinik anlamli makula 6demi olan goézlerde la-
ser 151k koagiilasyon gorme kaybini %50 oraninda azaltmaktadir.”
Bununla beraber tedavi uygulanan gozlerin %12’sinde 3 yillik ta-
kipte 15 ve daha fazla harf kayb1 goriilmiistiir. Bazi1 olgularda diffiiz
diabetik makula 6deminin laser 151k koagiilasyonuna direngli olmast
sebebiyle alternatif tedavi seceneklerine bagvurulmaktadir.’

Giintimiizde damar kdkenli biiylime faktorlerinin (VEGF), 6zel-
likle VEGF 165 izoformunun diabetik retinopatide vitreus ve hii-
mor akdzde yiikseldigi belirlenmistir* ve antianjiogenetik tedavi ile
ilgili ¢aligmalar devam etmekt

Bevacizumab, insan monoklonal antikoru olup VEGF-A’nin
tiim izoformlarma etkilidir. Antianjiogenik etkisi nedeniyle koroid
neovaskiilarizasyonu olan yasa bagli makula dejeneresansi olgu-
larinda basariyla uygulanmstir.*¢ Diabetik retinopatide kullanim en-
dikasyonlar;; makula 6demi, iris neovaskiilarizasyonu, retina ve
disk neovaskiilarizasyonu, vitrektomi sonrasi reproliferasyon ve
tekrar kanamadan korunmaktir.

Bu ¢alismada laser 151k koagiilasyonu ve/veya intravitreal tri-
amsinolon asetata cevapsiz diabetik makula 6demli veya prolifera-
tif diabetik retinopatili (PDR) olgularda intravitreal bevacizumab
tedavisinin kisa dénem etkinligi degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem

Klinigimiz Retina biriminde diabetik retinopati nedeniyle takip
edilen 23 olgunun 30 gézii ¢alismaya alindi. Gozlerin 17’sinde laser
151k koagiilasyonu ve/veya intravitreal triamsinolona cevapsiz DMO
(5’1 proliferatif, 12’si nonproliferatif DR), 13’iinde ise PDR bulgu-
lar1 mevcuttu. Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu PDR’li gozler-
de kanama ve yeni damar olusumlarinin gerilemesi, makula 6demli
gozlerde ise 6demin tedavisi amaciyla uygulandi. Gegirilmis trom-
boembolik olay Oykiisii veya kontrolsuz hipertansiyonu olan ve
proliferatif diabetik retinopatili olgulardan neovaskiilarizasyonlara
bagli traksiyonel retina dekolmani olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Enjeksiyon, steril ameliyathane kosullarinda topikal anestezi ile
uygulandi. 1.25mg / 0.05ml bevacizumab (Altuzan) limbusun 3-3.5
mm gerisinden pars plana icine transkonjonktival olarak enjekte
edildi. Enjeksiyon alt temporal kadrandan ve 30 gauge igne ile
yapildi. Tiim hastalara 5 giin boyunca giinde dort defa topikal anti-
biotik verildi.

Intravitreal enjeksiyon ncesi tiim olgulardan imzali onam alindi.

Tiim olgulara enjeksiyon 6ncesi, 1., 3. 6. ve sonrasinda 3 ay

araliklarla tam oftalmolojik muayene yapildi, optik koherens tomo-
grafi ile merkezi makula kalinlig1 6lgiildii. Gereken olgulara flore-
sein anjiografi ¢ekildi. Olgularin tedavi oncesi, 3. ve 6 aydaki orta-
lama logMAR gorme keskinligi ve merkezi makula kalinlig:
degisimleri istatistiksel olarak karsilagtirildi. Proliferatif DR’li olgu-
larda neovaskiilarizasyonlardaki degisiklikler kaydedildi. Ortalama
izlem stiresi 6.44+3.1 aydi.

Caligsmanin istatistiksel analizinde tekrarli dl¢iimlerde varyans
analizi, posthoc testi ve paired t testi kullanildi. P degerinin 0.05’in
altinda olmasi istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 23 olgunun 30 gozii dahil edildi. Olgularin 13’1
kadm, 10’u erkek olup ortalama yas 53.5+7.8 (36-68) idi. Olgulara
ortalama 1.17 (1-3) enjeksiyon uyguland. Izlem siiresi sonunda dia-
betik makula 6demi olan gozlerde tedavi dncesi, 3.ay ve son kont-
roldeki ortalama logMAR GK ve MMK sirasiyla 0.76+0.29 ve
533£117p; 0.82+0.43 ve 433+120p; 0.77+0.45 ve 436170y idi.

Tedavi Oncesi, 3.ay ve son kontrolde ortalama logMAR goérme
keskinligi degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Buna karsin tedavi dncesi ile 3.ay ve 6.ay ortalama MMK degerleri
arasinda anlamli fark saptand1 (p<0.05). Ugiincii ay ve son kontrol-
deki ortalama logMAR GK ile MMK degisimi birbiriyle uyumlu
idi.

Proliferatif retinopati bulgular1 olan goézlerde enjeksiyon son-
rast yeni damar olusumlarinda gerileme, fibroz dokuda artis ve ka-
namalarda azalma saptandi. Hi¢bir olguda artan fibrozise karsin re-
tinada ¢ekinti izlenmedi. Enjeksiyona bagli hi¢bir olguda bir komp-
likasyon olmadi. Ortalama izlem siiresi 6.44+3.1 aydi.

Tartisma

Bevacizumab, insan monoklonal antikoru olup VEGF-A’nin
tiim izoformlarina etkilidir. Yapilan preklinik ¢aligmalarda retinada
internal limitan membrani gegmedigi belirtilse de,’ glincel ¢aligma-
larda 24 saat icinde retinay1 tam olarak gectigi saptanmistir.® 2004
yilinda metastatik kolorektal kanser tedavisinde kullanimi igin FDA
onay1 alinmustir.

Yapilan deneysel ve klinik ¢caligmalarla vitreus icinde damar ko-
kenli biiylime faktoriiniin artmasina sebep olan yasa bagli makiila
dejenerasyonu, diabetik retinopati ya da santral retinal ven tikanikli-
gina bagli makula 6demi gibi durumlarda ilacin etkinligi gosteril-
mistir. Haritoglou ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada laser fo-
tokoagiilasyon, intravitreal triamsinolon ya da vitrektomiye direng-
li 51 diabetik retinopati olgusunda intravitreal bevacizumab tedavi-
si ile gérme keskinliginde diizelme ve merkezi makula kalinliginda
azalma saglanmistir.’

Proliferatif diabetik retinopatide bevacizumab kullanimina
iliskin olarak yapilan bir olgu sunumunda ise 1.25 mg’lik tek enjek-
siyon ile bir ay i¢inde hizli bir sekilde neovaskiilarizasyonlarin ge-
riledigi tespit edilmistir."” Jorge ve ark. tarafindan yapilan prospek-
tif, nonrandomize ¢aligmada laser tedavisine direngli yeni damar
olusumlart olan 15 diabetik hastada 1.5 mg tek doz intravitreal
Bevacizumab enjeksiyonu uygulanmistir.' Sonugta yeni damar
olusumlarinda hizli bir gerileme ve 3. ayda gorme keskinliginde
artig saptanmigtir. Bununla beraber floresein anjiografi bulgular ile
ilag etkisinin gegici oldugu goriilmistiir.
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Calismamiz sonucunda intravitreal bevacizumab tedavisi ile
diabetik makula 6demli olgularda, kisa donemde merkezi makula
kalinligindaki diizelmenin gérme keskinligine oranla daha belirgin
oldugu, proliferatif lezyonlarda ise belirgin gerileme oldugu tespit
edilmistir.

Bevacizumab (Avastin®, Genentech, San Francisco, CA) gibi
anti-VEGF inhibitorleri ile yapilan ¢aligmalar farkli retina has-
taliklarinda kullanim ve uzun donemde gérme keskinliginin daha
dogru degerlendirilmesini saglamaktadir. Bu nedenle daha genis
hasta gruplari ile uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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