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0z
Amag: Bu ¢alismada diyabetik makula 6demi (DMO) tedavisinde intravitreal bevacizumab (IVB) kullaniminin 2 yilhik
sonuglarini bir gegcek yasam calismasi olarak sunulmustur.

Yontemler: Bu retrospektif calismaya DMO nedeniyle 3 yiikleme dozunun ardindan pro-re-nata rejimi dahilinde IVB
enjeksiyonu yapilan hastalarin iki yillik sonugclar1 dahil edildi. Hastalarin Snellen eseline gore en iyi diizeltilmis gérme
keskinlikleri (EIDGK), goz ici basinclar1 ve én ve arka segment bulgular incelendi. Tiim olgularin 1. ve 2. yildaki
toplam enjeksiyon ve vizit sayilari, ii¢ yiilkleme dozunun tamamlanma siiresi, merkezi makula kalinlign (MMK) ve
EIDGK'deki 3'er ay ara olan degisiklikler degerlendirildi.

Bulgular: Calisma kapsaminda 19 hastanin (8 erkek, 11 kadin) 28 gozii incelendi. Ortalama yas 60,57 + 9,58 (41-79)
yil olarak bulundu. Ortalama baslangi¢ EIDGK 0,37 + 0,25 olarak bulundu ve ii¢ yiikkleme dozunu takiben 0,51 + 0,30'a
ilerledi (p=0,003). U¢ yiikleme dozunun tamamlanma siiresinin 89,71 + 17,24 (61-105) giin oldugu goriildii. 6. ayda ve
12. aydaki EIDGK sirasiyla 0,58 + 0,30 ve 0,50 + 0,29 (sirasiyla p=0,001 ve p=0,006) olarak izlendi. ik yilda ortalama
enjeksiyon sayisinin 6,1 + 1,91 (3-9); toplam vizit sayisinin ise 8,26 * 1,99 (5-12) oldugu goriildii. 18. aydaki ve 24.
aydaki EIDGK sirasiyla 0,46 + 0,31 ve 0,50 % 0,29 (sirasiyla p=0,046 ve p=0,038) olarak izlendi. Ortalama baslangig
MMK 398,48 + 43,59 (341-494) mikron olarak bulundu ve birinci ve ikinci yilin sonunda sirasiyla 361,73 + 54,40
(268-476) ve 322,93 + 50,69 (220-414) mikrona ilerledi. (sirasiyla p=0,003 ve p<0,001). ikinci yilda ortalama
enjeksiyon sayisinin 4,73 + 2,33 (0-8); toplam vizit sayisinin ise 6,38 * 1,50 (4-8) oldugu goriildii.

Sonuglar: Bu calismada DMO olan olgularda IVB enjeksiyonu yapilma siirelerinin gercek yasam verilerinde klinik
calismalardan farklilik gosterebilecegini gosterdik.

Anahtar kelimeler: Bevacizumab, diyabetik makula 6demi, diyabetik retinopati.
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Bevacizumab Therapy For Diabetic Macular Edema: A Real Life Study

Abstract

Objective: In this study, two-year results of the intravitreal bevacizumab in the treatment of diabetic macular edema
(DME) were presented as a real-life experience.

Methods: This retrospective study included two year results of the patients who underwent IVB injections within the
pro-re-nata protocol following 3 loading doses owing to DME. The best corrected visual acuities (BCVAs) according to
the Snellen chart, intraocular pressures, and anterior and posterior segment findings were recorded. All participants
were evaluated according to their total number of injections and visits at 1. and 2. years, completion time of three
loading doses, changes in central macular thicknesses (CMT) and BCVAs over the course of 3 months.

Results: Twenty-eight eyes of 19 patients (8 male, 11 female) were analyzed. The mean age was 60,57 + 9,58 (41-79)
years. The mean baseline BCVA was 0.37 # 0.25 and increased to 0,51 + 0,30 following three loading doses (p=0.003).
It was observed that the completion time of the three loading doses was 89,71 + 17,24 (61-105) days. At the 6th
month and 12th month, the BCVAs were 0,58 + 0,30 and 0,50 £ 0,29 respectively (p=0,001 and p=0,006, respectively).
The mean number of injections in the first year was 6.1 + 1.91 (3-9); and the total number of the visits was 8.26 + 1.99
(5-12). The BCVAs at the 18th and 24th months were 0,46 + 0,31 and 0,50 + 0,29 respectively (p=0,046 and p=0,038,
respectively). The mean baseline CMT was 398,48 + 43,59 (341-494) microns and improved to 361,73 * 54,40 (268-
476) and 322,93 + 50,69 (220-414) microns at the end of the first and the second year respectively (p=0,003 and
p<0,001 respectively). The mean number of injections in the second year was 4,73 + 2,33 (0-8); and the total number
of visits was 6.38 + 1.50 (4-8).

Conclusion: In this study, we showed that the duration of IVB injection in patients with DME may differ from clinical
trials in real life data.

Keywords: Bevacizumab, diabetic macular edema, diabetic retinopathy.

GIRIS
Gelismekte olan tilkelerdeki gorme kaybinin en
sik nedeni diyabetik makula 6demi (DMO) ve
proliferatif diyabetik retinopatiye (DRP) bagh
gelisen komplikasyonlardirl.  DMO DRP'nin
herhangi bir asamasinda gelisebilir ve
multifaktoryel bir etyopatogenez sonucunda
olusmaktadir?. Vaskiiler endotelyal biiyiime

Prospektif bir ¢alisma olan BOLT c¢alismasinin
12 aylhk sonuclar1 bevacizumab'in makula
iskemisi olmayan merkezi tutulumlu DMO
tedavisinde lazer tedavisine gore daha etkin
oldugunu gostermistir8. Ayrica PACORES
calismasinin  sonuglarina  goére  merkezi
tutulumlu DMO tedavisinin yani sira proliferatif
DRP' nin cerrahi tedavisinde de operasyon

faktorii (VEGF) bu patolojik siirecte 6nemli bir l(inlcleSIIIIdt?'l' lmad}utvarlll isti tf davi olarak
rol iistlenmektedir3. VEGF iiretiminin artmasi o 2l HabIIE] SOSTETImISHI=.
kan-retina bariyerinin bozulmasi ve vaskiiler Bevacizumab'in intravitreal kullanimda

gecirgenlikte artis ile sonu¢lanmaktadir4>. Bu
nedenle DMO tedavisinde VEGF inhibitérleri
hastaligin tedavisindeki en onemli yeri tegkil
etmektedir.

DMO tedavisinde VEGF inhibitorleri arasinda
ilk kullanilan ajan daha Onceleri metastatik
kolorektal tiimorlerin tedavisinde kullanilan
Bevacizumab'tir (Avastin, Genentech, Inc.)é7.

uygunlugu ve giivenilirligi bir¢ok ¢alismada
gosterilmistirl®-12, Ayrica DMO tedavisinde
etkinligini gosteren bircok calisma
yayinlanmistir13-15, DRCR.net'in yapmis oldugu
protokol T calismasinin 2 yillik sonuglarina
gore harf kazanimlarinda bevacizumab,
ranibizumab ve aflibercept arasinda ciddi
farkliliklar bulunmamaktadir (sirasiyla 10, 12,3
ve 12,8 harf)16, Biz bu calismamizda DMO



tedavisinde intravitreal bevacizumab (IVB)
kullaniminin 2 yillik sonuglarim1 bir gecek
yasam ¢alismasi olarak sunmaya calistik.

YONTEMLER

Bu tek merkezli retrospektif calisma
kapsaminda 3. basamak bir hastanenin retina
boliimiinde takip edilen hastalar
degerlendirildi. =~ Bu  c¢alismada  Helsinki
Bildirgesinin ilkelerine uyuldu ve etik kurul
onaylr alindi. Tim hastalardan intravitreal
enjeksiyon oncesi bilgilendirilmis onam alindi.
DMO tedavisi 3 yiikleme dozunun ardindan pro
re nata (PRN) rejimi dahilinde gerceklestirildi.
Hastalarin Snellen eseli ile en iyi diizeltilmis
gorme keskinlikleri (EIDGK), goz ici basinglari
ve 0n segment ve arka segment bulgular: hasta
dosyalarindan incelendi. Fundus florosein
anjiyografi (FFA) ve spektral domain optik

koherens tomografi (SD-OKT) (Spectralis;
Heidelberg  Engineering)  goriintilemeleri
degerlendirildi.

Uygunluk Kriterleri

Calisma kapsamina alinma Kriterleri merkezi
tutulumlu diyabetik makula 6demi olan

olgularda en az 2 yillik takibin olmas1 ve
tedavide VEGF inhibitéri olarak sadece
bevacizumab kullanimi olarak belirlendi. DMO
tanist  hastanin  klinik  bulgulari,  FFA
incelemeleri ve SD-OKT'de merkezi makula
kalinliginin (MMK) 300 pm' nin tstiinde olmasi
olarak belirlendi. EIDGK 0,1'in altinda olan, FFA
incelemelerinde proliferatif diyabetik
retinopati lehine yorumlanabilecek vaskiiler
sizintis1 olan, 2 yillik takip déneminde goz ici
cerrahi gecirmis olan, glokomu olan, makula
bolgesine lazer fotokoagiilasyon yapilan ve
intravitreal veya subtenon steroid yapilan
hastalar calisma kapsami disinda tutuldu. Ayni
zamanda okiiler inflamasyonu, druzenoid
degisiklikleri, vitreoretinal ara ytlizey hastaligi,
pars plana vitrektomi hikayesi ve EIDGK'yi
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etkileyecek sekilde 6n segment kesafeti olan
hastalar ¢alisma disinda birakildi.

Intravitreal Bevacizumab Enjeksiyonu

IVB enjeksiyonu lokal anestezi altinda fakik
hastalarda limbustan 4 mm uzaklikta;
psodofakik hastalarda ise limbustan 3,5 mm
uzaklikta 30 G enjektor ile vitreusa dik olarak
girilerek ve 1.25/0.05 ml dozda (Altuzan
100mg/4ml, Roche) steril kosullar altinda
gerceklestirildi. Enjeksiyon sonrasi igne geri
cekildikten sonra vitre refliisi engellemek
amaciyla pamuk uglu aplikatér ile kisa siireli
basing uygulandi. Tim olgulara enjeksiyon
sonrasl 1 hafta siireyle topikal moksifloksasin
%0,5 4 damla/giin recete edildi.

Degerlendirilen Veriler

Tium olgularin diyabet tipi, diyabet siireleri ve
HbAlc dizeyleri incelendi. Bunlarin disinda
birinci ve ikinci yildaki toplam enjeksiyon ve
vizit sayilari, ti¢ yiikleme dozunun tamamlanma
stiresi, MMK ve EIDGK' deki tiger ay ara ile olan
degisiklikler ve IVB enjeksiyonuna baglh gelisen
sistemik ve okiiler yan etkiler hasta
dosyalarindan degerlendirildi. Ug¢ yiikleme
dozunun tamamlanma siiresi 1. enjeksiyonun
yapildig1 zaman ile 3. enjeksiyonun yapildigi
zaman arasindaki glin sayisi olarak belirlendi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (siiriim 18,0, SPSS,
Inc.) yazilimi kullanilarak yapildi. Veri
dagiliminin normalligi Kolmogorov-Smirnov
testi kullanilarak degerlendirildi. Kategorik
degiskenler frekans ve yiizde ile siirekli
degiskenler ise ortalama * standart hata (en
kiicik -en bilyiik) olarak degerlendirildi.
Tekrarlayan olglimler icin ANOVA testi ve

Bonferroni diizeltmeli t testi kullamildi. P
degerinin <0,05 olmas1 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma kapsaminda 19 hastanin 28 gozi
incelendi. Olgularin 8'i erkek (%42,1); 11"
(%57,9) ise kadindi. Ortalama yas 60,57 + 9,58
(41 - 79) y1l olarak bulundu. Olgularin tiimii tip
2 diyabetti ve ortalama diyabet stiresi ve HbAlc
diizeyleri sirasiyla 9,63 + 2,81 (5 - 15) y1l ve %

8,11 + 2,81 (7,3 - 10,2) olarak bulundu.
Olgularin 17 tanesi fakik; 2 tanesi ise
psodofakikti.

Ortalama baslangi¢c EIDGK 0,37 + 0,25 (0,1 -
0,7) olarak bulundu ve ii¢ yiikleme dozunu
takiben 0,51 * 0,30 (0,1 - 1,0)' a ilerledi
(p=0,003). Uc yiikleme dozunun tamamlanma
stresi 89,71 + 17,24 (61 - 105) giin oldugu
goriildii. 6. ayda ve 12. aydaki EIDGK sirasiyla
0,58 £ 0,30 (0,1 - 1,0) ve 0,50 + 0,29 (0,1 - 1,0)
(swrasiyla p=0,001 ve p=0,006) olarak izlendi.
Ortalama baslangic MMK 398,48 + 43,59 (341 -
494) p bulundu ve birinci ve ikinci y1l sonunda
sirasiyla 361,73 + 54,40 (268 - 476) p ve
322,93 £ 50,69 (220 - 414) p olarak bulundu
(sirasiyla p=0,003 ve p<0,001).

Ik yilda ortalama enjeksiyon sayisinin 6,1 +
1,91 (3 - 9); toplam vizit sayisinin ise 8,26 *
1,99 (5 - 12) oldugu gortldi. 18. aydaki ve 24.
aydaki EIDGK sirasiyla 0,46 + 0,31 (0,1 - 0,9) ve
0,50 £ 0,29 (0,1 - 1,0) (swrasiyla p=0,046 ve
p=0,038) olarak izlendi. Ikinci yilda ortalama
enjeksiyon sayisinin 4,73 = 2,33 (0 - 8); toplam
vizit sayisinin ise 6,38 + 1,50 (4 - 8) oldugu
gorildi. 24 aymn sonunda 4 (%14) olguda
EIDGK’'de degisme olmazken; 3 olguda 1 sira
(%14); 1 olguda 2 sira (%3) ve gene 1 (%3)
olguda 3 sira gorme kaybi meydana geldi.
EIDGK'nin ve MMKnin iki yil icindeki
degisimleri grafik 1 ve 2'de gosterilmistir.
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Grafik 1.

Grafik 1: En iyi diizeltilmis gérme keskinliginin iki y1l i¢indeki
degisimleri 3'er aylik periyotlar ile izlenmektedir
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Grafik 2.

Grafik 2: Merkezi makula kalinligmnm iki y1l i¢indeki degisimleri
3'er aylik periyotlar ile izlenmektedir.

TARTISMA

Son yillarda gelistirilen VEGF inhibitori ajanlar
merkezi tutulumlu DMO tedavisinde en énemli
tedavi secenegini olusturmaktadir. Bunlarin
basinda aflibercept, ranibizumab ve
bevacizumab gelmektedir. Gergek verilere
dayanan bir calisma olan PACORES
calismasinin 5 yillik sonuglar1 merkezi
tutulumlu DMO tedavisinde bevacizumab'in
EIDGK'de %70 oraninda stabilizasyon veya
iyilesme sagladigini gostermektedir®. Ayni
zamanda bevacizumab  proliferatif = DRP
tedavisinde ve DRP' nin komplikasyonlarinin



tedavisinde de kullanilmaktadir®. Aflibercept ve
ranibizumab’in DMO tedavisinde FDA onayi
bulunmakta iken; bevacizumab “off-label” bir
ajan olarak kullanilmaktadir. Bu 3 ajan
arasindan DMO tedavisinde “cost-effektivite”
acisindan en makul olan1 bevacizumab olarak
gosterilmistirl’. Amerika Birlesik Devletlerinde
Ross ve ark’min 624 katilimc ile yapilmis
olduklar1 ¢alismada 1 yilhik maliyetler goz
ontne alindiginda  bevacizumab’a  gore
aflibercept’in 6,3 kat; ranibizumab’in ise 4,5 kat
daha maliyetli oldugunu bildirmislerdir!”. DMO
tedavisinde VEGF inhibitorii uygulamasinin
DRCR.net'in yapmis oldugu protokol I calismasi
goz lniine alindiginda 5 yil sonunda azalarak
devam ettigi gosterilmistir8. Bu mali fark DMO

gibi kronik seyreden patolojilerde sigorta
sistemleri tlizerinde strekli bir mali ylk
olusturmaktadir.

Biz bu c¢alismamizda DMO olan olgularda
bevacizumab’in iki yilhik gercek yasam
sonuglarini retrospektif olarak degerlendirdik.
Calismada dikkat ¢ekici olarak yiikleme dozu
yapilma  siiresinin (89  giin) olmasi
gerektiginden (60-61 giin) oldukca uzun
oldugunu ve bir klinik ¢alismadan ziyade
gercek yasam verilerinin daha farkli sonugclar
oldugunu gozlemledik. Onyedi gozde bu siire
80 giliniin altinda iken kalan onbir goézde 80
ginliin uzerinde olarak bulundu. Klinigimiz
aylik intravitreal enjeksiyon say1 ortalamasi goz
online alindiginda, Saghk Bakanligi'min 2017
verilerine gore Tirkiye'de en fazla enjeksiyon
yapilan ikinci merkez; retina biriminde
muayene edilen say1 goz oniline alindiginda ise
birinci merkez olarak bildirilmistir. Bu veriler
1s1ginda  yiikkleme dozu siiresinin  uzun
olmasinin bir nedeni olarak hastalarimizin
uyum yetenegi ile aciklamaktayiz.

Olgularimizin DMO tedavisi pro re nata (PRN)
zemininde uygulanmis ve makula 6demi erken
teshis edilerek geri dontlisiimsiiz retina hasari
engellenmeye  calisilmistir.  Calismamizda
birinci y1l sonunda ortalama enjeksiyon sayisi
6,1; toplam vizit sayisinin ise 8,26 oldugu
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goriildii. Ikinci yilda ise ortalama enjeksiyon
sayisinin 4,73 * 2,33 (0-8); toplam vizit
sayisinin ise 6,38 + 1,50 (4-8) oldugu goruldu.
Bu veriler BOLT ve RESTORE Kklinik
calismalarinda 7 olarak bildirilen birinci yil
enjeksiyon sayr ortalamasina yakin olarak
izlenmistir®19. Bunun disinda prospektif ¢ok
merkezli gercek bir yasam ¢alismasi olan
LUMINOUS calismasinda intravitreal
ranibizumab; DMO, retina ven dal ve kok
tikanikliklart1 ve  yasa  bagh  makula
dejenerasyonunda degerlendirilmistir2?. Bu
calismada 1 yillik takibi olan 1828 diyabetik
hasta irdelenmis ve ortalama bir yillik
enjeksiyon sayist 3,38; gorme keskinligi
kazanimi ise 4,4 harf olarak bildirilmistir. Bu
gercek yasam verisi ile karsilastirdigimizda
bizim c¢alismamizda birinci yilda daha ¢ok
enjeksiyon yapildigi gorilmustiir.

Calismamizin kisithliklar1 olarak ¢alismanin
retrospektif bir yapida olmasi, Orneklem
buytkliliginiin kiiciik olmas:1 ve diyabet gibi
bir hastaligin kronikligi géz ontine alindiginda
takip stresinin kisa olmasi1 sayilabilir.
Calismamizi degerli kilan sey ise gercek yasam
verilerini sunmus olmasidir. DMO tedavisinde
intravitreal bevacizumab kullaniminin;
Protokol T ¢alismasinin ikinci y1l sonuglari ve
PACORES ¢alismasinin 5 yillik sonuglar1 da goz
ontine alindiginda popiilerliligini ve etkinligini
korudugunu géstermektedirl6.21,

Sonug olarak bu ¢calismada DMO olan olgularda
IVB yiikleme dozu yapilma siireleri; gercgek
yasam verilerinde randomize kontrolli klinik
calismalara gore farkliliklar géstermektedir. ilk
yilda ve ikinci yilda uygulanan enjeksiyon
sayilar1 ve bu iki yilda gerceklestirilen vizit
sayllarinin gercek yasam verilerinde klinik

calismalara  gore daha farklh  oldugu
gosterilmistir.
Cikar Catismas1 Beyani: Yazarlar c¢ikar

catismasi olmadigini bildirmislerdir.

Finansal Destek: Bu calisma her hangi bir fon
tarafindan desteklenmemistir.
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