
KLİNİK ÇALIŞMA/ORIGINAL ARTICLE

ÖZ
Amaç: İntravitreal bevacizumab ve ranibizumab’ın diffüz diyabetik maküla ödemi (DMÖ) üzerine olan kısa dönem etkilerini kı-
yaslamak.
Gereç ve Yöntem: Bu retrospektif çalışma diffüz DMÖ’i olan 58 diyabetik hasta içermektedir. Bevacizumab grubunda DMÖ için 
3 doz intravitreal bevacizumab (1.25 mg/0.05 ml) tedavisi alan 30 hasta bulunmaktaydı. Ranibizumab grubunda DMÖ tedavisi 
için 3 doz intravitreal ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) tedavisi alan 28 hasta bulunmaktaydı. Tedavi öncesi düzeltilmiş en iyi görme 
keskinliği (DEGK), göz içi basıncı (GİB) merkezi maküla kalınlığı (MMK), +78 diyoptri lens ile retina muayenesi yapıldı ve bu 
muayeneler enjeksiyonlardan sonraki 1., 2. ve 3. aylarda tekrarlandı. Tedavi öncesi ve sonrası DEGK, MMK ve GİB değerleri iki 
grupta kıyaslandı. 
Bulgular: Bevacizumab grubunda, ortalama yaş 59.97±9.48, ortalama diyabet süresi 10.5±7.27 yıl idi. Bevacizumab grubunda, 
ortalama yaş 61.04±8.15, ortalama diyabet süresi 10.61±8.35 yıl idi Takip süresi 4.0±0.1 aydı. Tedavi öncesi DEGK (desimal) 
bevacizumab grubunda 0.32 (0.50 log MAR) ve ranibizumab grubunda 0.31(0.51 logMAR (p=0.82) idi. DEGK’de her iki grupta’da 
anlamlı düzeyde düzelme gözlendi (p<0.001). Tedavi öncesi MMK bevacizumab grubunda 394±93 µm ve ranibizumab grubunda 
384±96 µm (p=0.71) idi. Tedaviden sonra MMK’daki incelme her iki grupta’da anlamlı düzeyde idi (p<0.001). 
Sonuç: Tedaviden sonraki kısa dönem sonuçlarına göre, DEGK’de ve MMK’da anlamlı düzeyde düzelme izlendi. İki grupta elde 
edilen sonuçlar arasında anlamlı fark yoktu. DEGK ve MMK’daki düzelmeler her iki grupta benzerdi.
Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, diyabetik maküla ödemi, merkezi maküla kalınlığı, ranibizumab.

ABSTRACT
Purpose: To compare the short term effects of bevacizumab and ranibizumab on diffuse diabetic macular edema (DME). 
Materials and Methods: This retrospective study included 58 diabetic patients with diffuse DME. Bevacizumab group included 
30 patients who received 3 doses intravitreal bevacizumab (1.25 mg/0.05 ml) for DME. Ranibizumab group included 28 patients 
who received 3 doses intravitreal ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) for DME. Baseline best corrected visual acuity (BCVA), intraocular 
pressure (IOP), central macular thickness (CMT) and retinal examination with +78 diopters lens, were performed and repeated at 
1st, 2nd, and 3rd month after injections in all patients. BCVA, CMT, and IOP for baseline and after treatment were compared in 
both groups. 
Results: Mean age of patients was 59.97±9.48 years, diabetes duration was 10.5±7.27 years in the bevacizumab group. Mean age 
was 61.04±8.15 years, diabetes duration was 10.61±8.35 years in the ranibizumab group. Follow up time was 4.0±0.1 months. 
Baseline BCVA (in snellen) was 0.32 decimal (0.50 log MAR)in the bevacizumab group and 0.31 decimal (0.51 logMAR)in the ranibi-
zumab group (p=0.82). Improvement in BCVA was significant in both groups (p<0.001). Baseline CMT was 394±93 µm in the beva-
cizumab group and 384±96 µm (p=0.71) in the ranibizumab group. Decrease in CMT was significant after intravitreal injection. 
Conclusion: Significant improvement in BCVA and CMT were observed after treatment with bevacizumab and ranibizumab injec-
tion with no significiant difference between groups at the short term.
Key Words: Bevacizumab, central macular thickness, diabetic macular edema, ranibizumab.
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GİRİŞ

Diyabetik retinopati (DR) çalışan yaş grubundaki in-
sanlarda görme kaybının en sık nedenidir.1,2 Onbeş 
yıl diyabetik olan insanların yaklaşık  %75’inde DR 
görülmektedir.3,4 Diyabetik retinopatili insanlarda 
görme kaybının en yaygın sebebi diyabetik maküla 
ödemidir.5,6 Grid lazer fotokoagülasyon, intravitreal 
kortikosteroid kullanımı, intravitreal vasküler endo-
telyal growth faktör (VEGF) inhibitör kullanımı veya 
bunların kombinasyonu diyabetik maküla ödemi 
(DMÖ) tedavisi için kullanılan yöntemlerdir.7-10 Bu 
çalışmadaki amacımız intravitreal kullanılan anti-
VEGF ajanlar olan bevacizumab ve ranibizumabın 
diyabetik maküla ödemi üzerine kısa dönem etkileri-
ni karşılaştırmaktı.

GEREÇ VE YÖNTEM

Diyabetik hastalarda yapılan oftalmoskopik fundus 
muayenesinde makülada diffüz kalınlık izlenen, çe-
kilen fundus anjiyografi tetkikinde makülada yaygın 
kaçakları olan, optik koharens tomografide (OKT) 
arka kutup kalınlık haritasında merkezi 1 mm’lik 
alanda >250 µm kalınlık ölçülen, retina katmanları 
içinde sıvı birikimi (Resim 1) izlenen olgular DMÖ 
kabul edildi.11,12 DMÖ için daha önce herhangi bir 
tedavi almamış tedavi için ilk olarak kliniğimiz-
de 1.25 mg/0.05 ml intravitreal bevacizumab veya 
0.5 mg/0.05 ml ranibizumab almış hastalar çalışma 
kapsamına alındı. Olguların ifade ettikleri diyabetik 
hastalık süreleri ve glikolize hemoglobin (HbA1c) de-
ğerleri incelendi. Enjeksiyonlar birer ay ara ile ame-
liyathane koşullarında yapıldı. Kapaklara blefarosto 

takıldı, konjonktivaya %5 povidon iyodin damlatıldı,  
serum fizyoljik ile yıkandıktan sonra üst temporal 
alanda limbusun 3.5-4 mm gerisinden 27 gauge iğne 
ile enjeksiyon yapıldı. Enjeksiyondan sonra hastala-
ra bir hafta kullanması için  %0.3’lük ofloksasin dam-
la 4x1 reçete edildi.

Olguların intravitreal enjeksiyon öncesi ve enjeksi-
yonlardan sonraki 1., 2. ve 3. ay düzeltilmiş en iyi 
görme keskinlikleri (DEGK) snellen eşelinde, merke-
zi maküla kalınlıkları (MMK) göz içi basınçları (GİB)  
karşılaştırıldı.  Diyabetik retinopatiye bağlı DMÖ ne-
deniyle epiretinal mambranı olanlar, vitreomaküler 
traksiyonu olanlar, lokal maküla ödemi olanlar, daha 
önce lazer tedavisi ve/veya kortikosteroid tedavisi al-
mış olanlar, retinal ven dal ya da kök tıkanıklığı eşlik 
edenler, optik atrofisi olanlar, glokom olanlar, vitrek-
tomi ya da son altı ayda glokom veya katarakt cerra-
hisi geçirenler, üveiti olanlar, tip 1 diyabeti olanlar 
çalışma kapsamı dışında tutuldu. 

Çalışma hastanemiz etik kurul onayı ile hastalardan 
Helsinki deklarasyonuna uygun olarak düzenlenmiş 
onam formları alınarak yapıldı. Tüm tanımlayıcı ista-
tistiklerde ortalama±standart sapma (S.S) kullanıldı. 
İki grup arasındaki kıyaslamalar bağımsız t-test ile 
yapıldı. Grup içindeki aylara göre değişim için repe-
ated ANOVA yöntemi kullanıldı. Bütün testlerde an-
lamlılık seviyesi <0.05 olarak kabul edildi. 

BULGULAR

Bu çalışmada bevacizumab grubu 30  (erkek: 14, ka-
dın:16, yaş ortalaması: 59.97±9.48) hasta ve ranibizu-
mab grubu 28 (erkek: 14, kadın: 14, yaş ortalaması: 

Resim 2: İntravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrası 
DMÖ’nin üçüncü ayda OKT’deki görünümü.

Resim 1: İntravitreal ranibizumab enjeksiyonu öncesi DMÖ’nin 
OKT ‘deki görünümü.
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61.04±8.15) hasta içeriyordu. Bevacizumab ve rani-
bizumab grupları arasında hastaların yaş ortalama-
sı (p=0.648), diyabet hastalığı süresi süresi (p=0.951) 
ve HbA1c seviyeleri için (p=0.878) yapılan bağımsız 
t testi değerlendirmelerinde istatistiksel olarak fark 
gözlenmedi (Tablo 1). Enjeksiyon öncesi ortalama 
DEGK değerleri bevacizumab grubunda 0.32 desimal 
(0.50 logMAR), ranibizumab grubunda 0.31 desimal 
(0.51 logMAR) bulundu (p=0.82). Enjeksiyon sonrası 
1. ay, 2 ay ve 3.ay DEGK değerleri kıyaslandığında iki 
grup arasında istatistiksel bir fark gözlenmedi (Tab-
lo 2). Üç doz enjeksiyondan sonra elde edilen DEGK 
değerleri bevacizumab grubunda 0.64 desimal (0.2 
logMAR), ranibizumab grubunda; 0.66 desimal (0.18 
log MAR), (p=0.68) bulundu. DEGK’de artış gerek be-
vacizumab grubunda gerek ranibizumab grubunda 
istatistiksel olarak anlamlıydı (grafik 1), (p<0.001).  

Merkezi maküla kalınlıkları enjeksiyon öncesi bevaci-
zumab ve ranibizumab gruplarında sırasıyla 394±93; 
384±96 µm  (p=0.71) idi.  Üçer doz ilaç enjeksiyonun-
dan sonraki MMK değerleri ise bevacizumab grubun-
da 293±70 µm, ranibizumab grubunda 294±65 µm  
(p=0.71) bulundu.  Her iki grubta’da ortalama MMK 
değerlerinde anlamlı derecede azalma (resim 2, grafik 
2) gözlendi (p<0.001). GİB değerlerinde enjeksiyon ön-
cesi ve sonrası arasında değişiklik görülmedi. Subkon-
jonktival kanama bevacizumab grubunda 7 (%20) olgu-
da ranibizumab grubunda 5 (%17.9) olguda gözlendi.  
Ranibizumab grubunda tedaviden sonra elde edilen 
DEGK değerlerinin bevacizumab grubundan daha 
yüksek olduğu, MMK değerlerinin ise daha düşük 
olduğu izlendi ancak bu farkların istatistiksel olarak 
anlamlı olmadığı gözlendi (Tablo 2).

Tablo	3:	Enjeksiyon öncesi ve sonrası DEGK, MMK ve GİB değerleri.

Parametreler Grup  DEGK  p  MMK p GİB p

Enjek. öncesi
IVB 0.32±0.20

0.82
394±93

0.71
15.17±2.82

0.77
IVR 0.31±0.19 384±96 15.39±2.81

 1. ay
IVB 0.50±0.25

0.56
307±61

0.65
15.43±2.60

0.53
IVR 0.53±0.26 300±55 14.96±3.02

2. ay
IVB 0.54±0.25

0.34
296±64

0.63
15.20±2.64

0.93
IVR 0.61±0.30 288±66 a.  261

3. ay
IVB 0.64±0.25

0.85
294±80

0.71
15.27±2.70

0.68
IVR 0.66±0.29 285±90 15.57±2.77

IVB; İntravitreal Bevacizumab, IVR; İntravitreal Ranibizumab, DEGK; Düzeltilmiş En İyi Görme Keskinliği. MMK; Mer-
kezi Maküla Kalınlığı GİB; Göz İçi Basıncı.

Tablo	2:	Enjeksiyon öncesi ve sonrası DEGK, MMK ve GİB arasındaki değerlerin grupların kendi içinde değerlendirilmesi.

IVB grubu Enjeksiyon öncesi 3. ay p
DEGK 0.32±0.20 0.64±0.25 <0.001

MMK 394±93 293±70 <0.001

GİB 15.17± 2.82 15.27±2.70 >0.05

IVR grubu    

DEGK 0.31±0.19 0.66±0.29 <0.001

MMK 384±96 294±65 <0.001

GİB 15.39±2.81 15.57±2.77 >0.05

IVB; İntravitreal Bevacizumab, IVR; İntravitreal Ranibizumab, DEGK; Düzeltilmiş Görme Keskinliği. MMK; Merkezi Maküla 
Kalınlığı GİB; Göz İçi Basıncı.

Tablo	1:	Hastaların demografik özellikleri, hastalık süresi ve HbA1c değerleri.

Parametreler Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=28) p
Yaş ortalaması±S.S 59.97±9.48 61.04±8.15 0.648 

Cinsiyet
           Erkek/Kadın

14/16 14/14 0.951

Diyabet süresi 10.50±7.27 10.61±8.35 0.959

HbA1c 8.57±1.68 8.50±1.76 0.878

S.S; standart Sapma, HbA1c; glikolize olmuş hemoglobin.
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TARTIŞMA

Diyabetik retinopatiye bağlı gelişen maküla ödemi 
tedavisinde anti-VEGF ajanlar sıkça kullanılmak-
tadır. Anti-VEGF ajanların DMÖ tedavisinde görme 
kesinliğini artırıcı ve maküla ödemini azaltıcı etkile-
ri vardır.13-16 Ülkemizde en sık kullanılan anti-VEGF 
ajanlar bevacizumab ve ranibizumab’dır.17-19 Bevaci-
zumab humanize edilmiş monoklonal antikor olup 
bütün VEGF isoformlarını bağlayabilen kolorektal 
kanserler için FDA onayı almış bir ilaçtır.20 Diya-
betik retinopatiyi de içeren bir çok neovasküler göz 
hastalığında off-label olarak kullanılmaktadır.21,22 

Ranibizumab humanize edilmiş rekombinant monok-
lonal antikor fragmanı olup spesifik olarak VEGF-
A’nın bütün isoformlarını bloke edebilmektedir ve 
FDA tarafından göz içine kullanımı kabul edilmiş-
tir.  Bevacizumab off-label bir ilaç olmasına rağmen 
ranibizumab’dan ekonomik olması sebebiyle sıklıkla 
kullanılmaktadır.23-25 Bu çalışmada amacımız DMÖ’i 
olan hastalarda bevacizumab ve ranibizumab’ın kısa 
dönem etkinliklerini karşılaştırmaktı. Bevacizumab 
ve ranibizumab karşılaştırılması yapılan prospektif 
bir çalışmada merkezi maküla kalınlığındaki incel-
me ve bir çok muayenede elde edilen görme keskin-
likleri her iki ilaçta’da benzer bulunmuş ancak ra-
nibizumab ile tedavi olanlarda tekrar enjeksiyona 
daha az ihtiyaç duyulduğu rapor edilmiş.26 Bizim 
çalışmamızda DEGK ve MMK’daki düzelmeler iki 
ilaçtada benzer bulundu ancak takip süresi kısa ol-
duğu için hangi ilacın tekrar enjeksiyonuna daha çok 
ihtiyaç duyulacağına karar vermek için uygun de-
ğildi. Yapılan indirekt sistemik bir gözden geçirme 
çalışmasında bevacizumab ve ranibizumab arasında 
anlamlı fark bulunmamıştır.27 Ülkemizde yapılan bir 
çalışmada bevacizumab ve ranibizumabın görsel ka-
zanım açısından benzer etkilere sahip olduğu ancak 
ranibizumabın MMK kalınlığında daha fazla incelme 

sağladığı rapor edilmiş.28 Bizim çalışmamızda görsel 
kazanım ve MMK’daki incelme ranibizumab grubun-
da daha iyi olmakla birlikte anlamlı değildi. İntra-
vitreal ranibizumab enjeksiyonu yapılan diyabetik 
maküla ödemli hastalarda görme keskinliğinde ar-
tış ve maküla kalınlığında anlamlı derecede azalma 
olduğu görülmüş.29 Ülkemizde yapılan başka bir ça-
lışmada intravitreal bevacizumab enjeksiyonu son-
rası en sık karşılaşılan oküler komplikasyon olarak 
subkonjonktival kanama ve sistemik yan etki olarak 
az sayıda olguda geçici  iskemik atak ile hipertansi-
yon atağı bildirilmiş.30 Bizim çalışmamızda’da her iki 
grupta’da oküler yan etki olarak en sık subkonjonk-
tival kanama gözlendi, ancak sistemik yan etki her 
iki grupta’da görülmedi. Olgu sayımızın az olması 
sistemik yan etki görülmemesinin bir nedeni olabi-
lir. GİB’de anlamlı değişim, her iki grupta’da görül-
medi. Oküler ve sistemik komplikasyonlar açısından 
bevacizumab ve ranibizumab grupları arasında fark 
görülmedi. Kliniğimizde 3 doz intravitreal bevacizu-
mab ve 3 doz intravitreal ranibizumab tedavisi alan 
DMÖ’li olguların tedavi öncesi ve sonrası kısa dönem 
değerlerini kıyasladık. Bu çalışmanın eksiklikleri 
geriye dönük olması ve, gruplarda az sayıda hasta 
bulunmasıdır. Tedavi edilen hastaların daha önce 
hiçbir tedavi almamış olması ve bilgimize göre ülke-
mizde bu konuda yapılmış benzer çalışma olmama-
sı   çalışmamızın olumlu taraflarıdır. Bevacizumab 
ve ranibizumab tedavisi alan DMÖ’li hastalarda 
DEGK’de istatistiksel anlamlı yükselme ve MMK’da 
istatistiksel anlamlı incelme ile sonuçlandı. Görsel 
artış ve MMK’daki incelmeler ranibizumab grubun-
da daha iyi olmakla birlikte bu farkın istatistiksel 
olarak anlamlı olmadığı görüldü. Elde edilen sonuç-
lar literatür ile uyumlu bulunmakla birlikte kesin 
doğruluğu için daha çok olgu içeren prospektif çalış-
malarla desteklenmesi gerekmektedir.

Grafik	1:	Enjeksiyon öncesi ve sonrası ortalama DEGK de-
ğerleri.

Grafik	2:	MMK değerlerinin enjeksiyon öncesi ve sonrası de-
ğerleri (IVB: bevacizumab grubu, IVR: ranibizumab grubu).
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