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ÖZ
Amaç: Diyabetik maküla ödemi (DMÖ) olgularında intavitreal bevacizumab (İVB) enjeksiyon tedavisinin etkinlik ve güvenilirli-
ğini araştırmak.
Gereç ve Yöntem: DMÖ nedeniyle İVB tedavisi yapılan olguların dosyaları retrospektif olarak taranmış, en iyi düzeltilmiş görme 
keskinliği (EDGK) ve optik koherens tomografiyle elde edilen merkezi maküla kalınlığı (MMK) değişiklikleri istatistiksel olarak 
analiz edilmiştir.
Bulgular: DMÖ nedeniyle takip edilen ve İVB enjeksiyonu yapılan yirmi dört hastanın 34 gözü çalışmaya alındı. İVB tedavisi 
sonrası ortalama takip süresi 14.3±5.2 ay olarak hesaplandı. Tedavi öncesi EDGK 0.99±0.59 logMar (snellen ile 0.1) seviyesin-
den 0.73±0.52 (snellen ile 0.2) seviyesine ulaştı (p=0.0018). MMK ise 505±142 µm seviyesinden 427±156 µm seviyesine geriledi 
(p=0.0016). Yedi gözde (%20) son kontrolde tedavi öncesine göre EDGK değişikliği olmadı.  Sekiz gözde (%23) bir sıra veya daha 
fazla EDGK artışı oldu. Üç gözde (%8) bir sıra veya daha fazla EDGK azalması oldu. On dokuz gözde (%56)  ≥%10  MMK azalması 
görüldü. Altı gözde (%18) ≥%10 MMK artışı görüldü.  Retina dekolmanı, vitreus hemorajisi, endoftalmi gibi intravitreal enjeksi-
yonlar sonrası görülebilen komplikasyonlar görülmedi.
Sonuç: Çalışmamızın sonuçlarına göre İVB’in DMÖ tedavisinde etkin ve güvenli bir yöntem olduğu söylenebilir. Her geçen gün 
daha yaygın bir şekilde kullanılan bu tedavi yöntemi, laser fotokoagulasyon gibi klasik tedavi yöntemlere ek olarak veya alternatif 
olarak tercih edilebilir. 
Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, makula ödemi, bevacizumab.

ABSTRACT
Purpose: To evaluate the efficacy and safety of intravitreal bevacizumab (IVB) injection in the treatment of diabetic macular 
edema (DME).
Materials and Methods: The charts of the cases who had İVB for DME were reviewed retrospectively, and the changes of best 
corrected visual acuity (BCVA) and central macular thickness (CMT) measured by using optical coherence tomography were ana-
lyzed statistically.
Results: Thirty-four eyes of 24 patients with DME who had IVB were included in the study. At the end of the mean follow-up time 
of 14.3±5.2 months,  mean BCVA improved to 0.73±0.52 logMar (snellen: 0.2) from the baseline value of 0.99±0.59 logMar (snellen: 
0.1) (p=0.0018). CMT decreased to 427±156 µm from the baseline value of 505±142 µm (p=0.0016). BCVA didn’t change in seven 
eyes (20%).BCVA improved one or more lines in eight eyes (23%). In three eyes (8%), there was loss of one or more lines.There 
was ≥10% CMT decrease in 19 eyes (56%). CMT increased by ≥10% in six eyes (18%). There was no complication such as retinal 
detachment, vitreus hemorrhage, endophthalmitis which may occur after intravitreal injections.
Conclusion: It may be concluded that IVB is an effective and safe method in the treatment of DME based on our results. This 
method which has been gaining popularity by the time can be used as an adjunctive treatment to laser photocoagulation or as an 
alternative. 
Key Words: Diabetic retinopathy,macular edema, bevacizumab.
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GİRİŞ

Diyabetik maküla ödemi (DMÖ) diyabetli hastalarda-
ki görme kaybının en sık nedenlerindendir.1 DMÖ’li 
hastaların yaklaşık %50’sinde iki yıl içinde iki sıra-
dan fazla en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EDGK) 
azalması görülmektedir.2 The Early Treatment Di-
abetic Retinopathy Study (ETDRS) çalışmasında 
DMÖ, maküla merkezine bir disk çapı mesafe içinde 
kalan alanda retinal kalınlaşma ve/veya sert eksüda 
varlığı olarak tanımlanmıştır. Lazer fotokoagülasyon 
fokal maküla ödemi tedavisinde nispeten iyi sonuçlar 
verse de, yaygın kan-retina bariyeri tahribatı nede-
ni ile oluşan diffüz maküla ödemi tedavisinde başarı 
oranı daha düşüktür.3-5 İntravitreal triamsinolon ase-
tonid enjeksiyonu (İVTA) ile erken dönemde olumlu 
sonuçlar alınsa da katarakt ve göz içi basıncı (GİB) 
yükselmesi gibi sıklıkla görülen yan etkileri nedeni 
ile tedavi seçenekleri arasında geri planda kalmak-
tadır.6,7 İntravitreal anti-vasküler endotelyal büyüme 
faktörü (VEGF) enjeksiyonlarını konu alan birçok 
araştırmada umut verici sonuçlar bildirilmiştir.8-12 
Bu nedenle DMÖ tedavisinde anti-VEGF enjeksiyon-
ları giderek daha yaygın olarak kullanılmaya baş-
lanmıştır. Bu çalışmada kliniğimizde DMÖ tedavisi 
amacıyla intravitreal bevacizumab (İVB) uygulanan 
olgular retrospektif olarak analiz edilerek İVB enjek-
siyonunun etkinlik ve güvenilirliğinin araştırılması 
amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışmada, Nisan 2009-Aralık 2013 tarihleri arasın-
da DMÖ nedeniyle  İVB uygulanan diffüz DMÖ olgu-
larının bulguları retrospektif olarak analiz edilmiştir. 
Çalışmaya alınma kriteri diffüz DMÖ varlığı olarak 
belirlenmiştir. Buna göre maküla merkezine bir optik 
disk mesafe içinde bulunan diffüz retinal kalınlaşma 
ve/veya sert eksüda varlığı, optik koherens tomogra-
fide (OKT) merkezi maküla kalınlığında (MMK) artış 
ve retinal kistlerin varlığı söz konusu olan hastalar ça-
lışmaya alınmıştır. Çalışma dışında bırakılma kriter-
leri ise; maküla iskemisi, makülar epiretinal memb-
ran (ERM) ve vitreomakülar traksiyon (VMT) varlığı 
olarak belirlenmiştir. Tedavi uygulamaları Helsinki 
İnsan Hakları Bildirgesine uygun olarak yürütülmüş-
tür. Hastalara tedavi öncesi, bilgilendirilmiş onam 
formu okutularak imzalatılmıştır. Çalışma için lokal 
etik kurul onayı alınmıştır. Tedavi öncesi ve sonrasın-
daki kontrollerde en iyi düzeltilmiş görme keskinliği 
(EDGK) ve göz içi basıncı (GİB) ölçülmüş, biyomikros-
kop ile ön ve arka segment muayenesi yapılmış, OKT 
(Cirrus, Zeiss, Almanya) ile DMÖ tetkik edilmiştir.

Tedavi Yöntemi: Enjeksiyonlardan önce topikal 
anestezi için beş dakika ara ile dört kez proparaka-
in damla (Alcaine, Alcon, Belçika) ve pupillayı dilate  

etmek için tropikamid %1 (Tropamid, Bilim İlaç, 
Türkiye) damla damlatıldı. Enjeksiyonlar ameliyat-
hane ortamında, ameliyat örtüsü ile göz kapakları 
kirpikler içeride kalacak şekilde örtülüp, %5 povido-
niyot solüsyonu ile konjonktiva kesesi yıkandıktan 
sonra yapıldı. Psödofak hastalarda limbusa 3.5 mm, 
fakik hastalarda 4 mm mesafeden 1.25 mg/0.05 ml 
bevacizumab (Altuzan 100 mg flakon, Roche, İsviçre) 
vitreus boşluğuna injekte edildi.  Uygulama sonra-
sı bir hafta müddetle topikal antibiyotik ve steroid 
kullanıldı. Hastalar aylık kontrollerle takip edildi. 
DMÖ’de düzelme görüldüğü sürece aylık enjeksi-
yonlara devam edilmesi hastalara önerildi. Değişme 
görülmediği takdirde enjeksiyona devam edilmedi. 
Enjeksiyon yapılmadığı ay sonrasındaki kontrol-
de DMÖ’de artış olursa tekrar enjeksiyon önerildi. 
OKT’de MMK’da ≥%10 artış ve EDGK’de bir sıradan 
fazla kayıp DMÖ’de artış olarak değerlendirildi.

İstatistiksel Analiz: İstatistiksel analiz için Statp-
lus programı (Analysoft, A.B.D.) kullanılmıştır. Te-
davi öncesi ve sonrası karşılaştırmalar;  normal da-
ğılım söz konusu ise eşleştirilmiş t testi ile, normal 
dağılım yoksa Wilcoxon eşleştirilmiş çiftler testi ile 
yapılmıştır. P değerleri hesaplanırken çift yönlü p 
değeri esas alınmıştır. p<0.05 değerleri istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edilmiştir.

BULGULAR

Çalışmaya DMÖ nedeni ile İVB yapılan 24 hastanın 
34 gözü alındı. Sekiz erkek, 16 kadın hastanın yaş 
ortalaması (±SD)  63±7 yıldı. Ortalama±SD takip sü-
resi 14.3±5.2 aydı. Tedavi öncesi ortalama±SD EDGK 
0.99±0.59 logMar  (Snellen: 0.1), ortalama±SD MMK 
ise 505±142 µm seviyesindeydi. On iki gözde prolifera-
tif, 22 gözde non-proliferatif diyabetik retinopati vardı. 
21 gözde daha önceden argon laser fotokoagülasyon te-
davisi uygulanmıştı. (15 gözde panretinal+makülar, 6 
gözde makülar) 22 hasta fakik, 12 hasta psödofakikti. 
Ortalama enjeksiyon sayısı 2.21±1.07 idi. Takip süresi 
boyunca 11 göze (%32) bir, dokuz göze (%25) iki, 11 
göze (%32)  üç, iki göze(%6) dört, bir göze (%3) beş en-
jeksiyon yapılmıştı.

Yedi gözde (%20) son kontrolde tedavi öncesine göre 
EDGK değişikliği olmadı.  Sekiz gözde (%23) bir sıra 
veya daha fazla EDGK artışı oldu. Üç gözde (%8) bir 
sıra veya daha fazla EDGK azalması oldu. On dokuz 
gözde (%56)  ≥%10 MMK azalması görüldü. Altı gözde 
(%18) ≥%10 MMK artışı görüldü. EDGK ve MMK ile 
ilgili tedavi sonrası değişiklikler tablo’da gösterilmiştir.

Retina dekolmanı, vitreus hemorajisi, endoftalmi gibi 
intravitreal injeksiyonlar sonrası görülebilen kompli-
kasyonlar görülmedi. Sekiz gözde takip süresi içinde 
katarakt operasyonu yapıldı.
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VEGF, tip A, B, C ve D olmak üzere dört grupta sınıf-
landırılmıştır. Oküler inflamatuar patolojilerde Tip A 
VEGF önemli yer tutmaktadır. Tip A VEGF’nün altı 
ana izoformu vardır: 121, 145, 165, 183, 189, 206.13 
VEGF-A 165,  DMÖ patogenezinde en önemli faktör-
lerden biridir.14,15 VEGF, endotel hücreleri, perisitler 
ve nöronal hücreler tarafından üretilir. Hipoksi, hi-
perglisemi, interlökin-6 ve insülin benzeri büyüme 
faktörü 1 gibi sitokinler VEGF aktivasyonunu tetik-
ler. VEGF artışı; anjiyogenez, inflamasyon, kemo-
taksis ve damar geçirgenlik artışına neden olarak 
DMÖ’ne neden olur.16,17 VEGF’nün DMÖ gelişimin-
deki bu önemli rolü dikkate alındığında anti-VEGF 
ajanların DMÖ tedavisindeki önemi  daha iyi anla-
şılmaktadır. Bevacizumab VEGF’nün bütün alt tiple-
rine bağlanan protein yapısında bir antikordur. Son 
yıllarda merkezi retina ven tıkanıklığı, yaşa bağlı 
maküla dejenerasyonu, proliferatif diyabetik retino-
pati gibi nedenlerle oluşan maküla ödemi tedavisin-
de intravitreal bevacizumab kullanımı ile ilgili çeşitli 
çalışmalar dikkat çekmektedir.18-20 

Özkiriş21 5.6 aylık ortalama takip süresi sonrasın-
da İVB ile EDGK’nin 1.09±0.23 logMar seviyesinden 
0.90±0.17 seviyesine ilerlediğini bildirmiştir. Khan22 
İVB sonrası üçüncü ayda %96 oranında floressein sı-
zıntısında kaybolma ve EDGK’de 0.726 logMar seviye-
sinden 0.452 seviyesine düzelme bildirmiştir. Kumar23 
laser fotokoagülasyona cevap vermeyen olgularla 
yaptığı çalışmada İVB sonrası üçüncü ayda MMK’da 
azalma ve EDGK’de düzelme olduğu sonucuna var-
mıştır. Arevalo24  24 aylık takip süresi sonrasında İVB 
tedavisi ile EDGK, OKT ve FFA bulgularında düzelme 
sağlandığını bildirmiştir. Bu çalışmada da elde edilen 
sonuçlara göre MMK ve EDGK’de istatistiksel olarak 
anlamlı bir düzelme görülmüştür. Buna göre yukarıda 
belirtilen çalışmalar ile bu çalışmada elde edilen so-
nuçlar uyumluluk göstermektedir.

DMÖ tedavisinde kullanılan diğer bir anti-VEGF ajan 
da ranibizumabdır. (Lucentis, Genentech, A.B.D.) Na-
pumoceno yaptığı çalışmada hem bevacizumab hem 
de ranibizumab ile EDGK’de anlamlı düzelme olduğu 
ve MMK azalmasında iki ajan arasında anlamlı bir 
fark olmadığı sonucuna varmıştır.25 Bevacizumab ve  

ranibizumab gibi antikor yapısında anti-VEGF ajan-
lardan başka VEGF Trap-eye olarak tanımlanan afli-
bercept  de (Eylea, Bayer, Almanya) DMÖ tedavisinde 
kullanılmaya başlanmıştır. Da Vinci çalışmasında 24 
aylık faz II sonuçlarına göre laserden sonra 10 harf ka-
zanım oranı %32 iken, intravitreal aflibercept tedavisi 
ile bu oran %64 olarak bulunmuştur.26

Bevacizumab, kullanımda olan en ekonomik anti-
VEGF ajan olsa da sosyal güvenlik kurumlarının kap-
sam dışında tutması nedeni ile tedavi giderleri bir de-
zavantaj oluşturmaktadır. Nitekim Napumoceno’nun 
yaptığı prospektif çalışmada 48 haftalık takip süresince 
ortalama enjeksiyon sayısı 9.84 iken, bizim retrospek-
tif çalışmamızda bu değer 2.21 olarak bulunmuştur.25 
Kanımızca bu farkın nedeni, enjeksiyon için endikasyon 
kriterleri oluştuğunda enjeksiyon önermemize rağmen 
hastaların maliyet nedeni ile tedaviden kaçınmasıdır. 
Kronik bir patolojinin tedavisinde defalarca aylık en-
jeksiyon uygulaması hastada hem ekonomik olarak, 
hem de psikolojik olarak bıkkınlık oluşturmaktadır. 
Prospektif planlama olmadığı için enjeksiyon sayısının 
az olması bu çalışmamızın en zayıf yönüdür. Yine de 
düşük enjeksiyon sayısına rağmen tedavi etkinliğinin 
istatistiksel olarak anlamlı bulunması bu tedavi yönte-
mi açısından olumlu bir bulgudur.

Bu çalışmada muhtemelen düşük olgu sayısı nedeniyle 
retina dekolmanı, vitreus hemorajisi, endoftalmi  gibi 
intravitreal injeksiyonlar sonrası görülebilen kompli-
kasyonlar görülmedi. Olgu sayısı daha fazla olan pros-
pektif çalışmalarla komplikasyonlar hakkında daha 
ayrıntılı veriler elde etmek mümkün olabilir. En sakı-
nılan komplikasyonlardan birisi de endoftalmidir. Biz 
endoftalmiyi önlemek amacıyla İVB yapılacak hasta-
lara aynı gün randevu verip, ameliyathanede aseptik 
koşullarda bevacizumabı enjektörlere çekip enjeksiyo-
nu yine ameliyathane koşullarında yapmaktayız. Tek 
kullanımlık formda sunulan ranibizumab flakonları 
daha kolay kullanım sağlamaktadır, ancak maliyeti 
daha yüksektir. Bu çalışmada istatistiksel olarak dö-
kümante edemesek de klinik tecrübemizde İVB’in di-
abetik membranlardaki fibrotik aktiviteyi artırdığını 
gözlemlemekteyiz. Bu nedenle vitreusa uzanan neo-
vasküler membranı olan olgularda traksiyonel retina 
dekolmanı gelişebileceği düşüncesi ile kliniğimizde 
İVB uygulaması yapmamaktayız.

Tablo: Tedavi sonrası en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EDGK) ve merkezi maküla kalınlığı (MMK) değişiklikleri.

Ortalama±S.D. Tedavi öncesi 3. ay Son kontrol (ort. 14.3 ± 5.2 ay) P değeri*
EDGK (logMar)

Snellen

0.99±0.59

0.1

0.72±0.51

0.2

0.73±0.52

0.2
0.0018

MMK (µ) 505±142 423±147 427±156 0.0016

*: Tedavi öncesi ve son kontrollerdeki ortalama EDGK VE MMK değerlerinin karşılaştırılması için hesaplanan P değeri 
(Wilcoxon matched pairs testi.
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Sonuç olarak, İVB’in DMÖ tedavisinde etkin ve gü-
venli bir yöntem olduğu söylenebilir. Her geçen gün 
daha yaygın bir şekilde kullanılan bu tedavi yöntemi, 
lazer fotokoagulasyon gibi klasik tedavi yöntemleri-
nin yanında veya alternatif olarak tercih edilebilir. 
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