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ÖZ
DIDMOAD Sendromu (Wolfram Sendromu) çocukluk çağında diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sağırlık 
şeklinde görülür. Kliniğimizde takip edilen DIDMOAD Sendromlu, proliferatif diyabetik retinopatisi bulunan çocuk has-
tanın, her iki gözüne uygulanan intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrası elde edilen anatomik ve fonksiyonel yanıtı 
değerlendirdik. Özellikle panretinal lazer fotokoagülasyon (PRF) tedavisi tamamlanamayan ya da yapılamayan vitreus 
hemorajili hastalarda ve çocuk olgularda intravitreal bevacizumab etkin ve güvenli bir tedavi olarak uygulanabilir.
Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, proliferatif diyabetik retinopati, panretinal lazer fotokoagülasyon.
 
ABSTRACT
DIDMOAD Syndrome (Wolfram Syndrome) is presented with diabetes insipidus, diabetes mellitus, optic atrophy, and deaf-
ness at childhood. We evaluated the anatomic and functional responses after bilateral intravitreal injection of bevacizumab 
for a pediatric patient with DIDMOAD Syndrome and proliferative diabetic retinopathy at follow-up in our clinic. Espe-
cially, in the patients with vitreous hemorrhage and/or child cases which panretinal laser photocoagulation can not be com-
pleted or performed, intravitreal bevacizumab injection can be performed as an effective and safe treatment.
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GİRİŞ

DIDMOAD Sendromu diğer adı ile Wolfram Sendromu çocukluk çağında; diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik 
atrofi, sağırlık şeklinde görülmektedir. DIDMOAD sendromu’nda diabetes mellitus, sendromun genellikle ilk mani-
festasyonudur ve insüline bağımlı/jüvenil tiptedir.1-3 Diyabetin teşhisinden iki yıl sonra, Tip I diyabeti olan olguların 
sadece %2-7’sinde retinopati bulguları saptanmıştır. Yıllar içinde retinopatinin şiddetinin ve görülme oranının art-
tığı, görme kaybı nedenlerinin maküla ödemi ve proliferatif diyabetik retinopati (PDR) olduğu bildirilmiştir.4 Diya-
betteki mikrovasküler oklüzyon sonucu oluşan lokal hipoperfüzyona bağlı retina iskemisi vasküler endotel büyüme 
faktörü (VEGF) salınımını arttırır. VEGF, vasküler sızıntıya yol açar ve maküla ödemi ile ilişkili olduğu gibi retinada 
neovaskülarizasyon (NV)’dan da sorumludur.5 PDR’de laser fotokoagülasyon etkinliği ve güvenilirliği, “Diabetic Reti-
nopathy Study” (DRS)6 ve “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study” (ETRDS)7 çalışmalarında gösterilmiştir ve 
tedavide altın standart olarak kabul görmektedir. Panretinal fotokoagülasyon (PRF) PDR tedavisinde etkili olsa da 
temelde tahrip edici bir tedavidir; periferik görme alanı kaybı, gece görmede bozulma, görme keskinliği ve kontrast 
duyarlılığında azalma ve maküler ödem7-8 gibi yan etkileri görülebilir. Böylece son yıllarda yeni tedavi arayışları 
ortaya çıkmış ve PRF’a alternatif olarak anti-VEGF ajanlar kullanılmaya başlanmıştır. Özellikle bir nedenle PRF’ı 
tamamlanamayan veya çocuk olan hastalarda anti-VEGF ajanların kullanımı daha çok önem kazanmaktadır. Beva-
cizumab VEGF’e spesifik olarak bağlanan ve VEGF-A’nın tüm izoformlarını nötralize eden rekombinant humanize 
monoklonal antikor olup metastatik kolorektal kanser tedavisinde kullanılmaktadır. Oftalmolojide bevacizumab, 
birçok hastalıkta intravitreal enjeksiyon yoluyla ruhsat dışı kullanılmakta ve antianjiyojenik özelliklerinden fayda-
lanılmaktadır.8 Burada DIDMOAD Sendromlu ve PDR’li bir çocuk olguda intravitreal bevacizumaba alınan dramatik 
yanıtın sunulması amaçlanmıştır.
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On bir yaşındaki kız çocuğu görme azlığı yakınma-
sı ile yakınları tarafından kliniğimize getirildi. Has-
tanın sistemik muayenesinde tamama yakın işitme 
kaybı mevcuttu ve konuşamadığı izlendi. Hastanın 
oftalmolojik muayenesinde; görme keskinliği logMAR 
ile sağ gözde 1.0 ve sol gözde 1.10 düzeyindeydi. Bi-
lateral göz içi basınçları ve ön segment muayeneleri 
normaldi. 

Fundus muayenesinde bilateral maküla ve retinada 
yaygın hemorajiler mevcuttu. Her iki optik diskte ve 
retinada maküla temporallerinde NV görüldü. Has-
tanın ilk başvurusunda floresan anjiyografi çekilmesi 
önerildi. Anjiyografi sırasında ilaç enjeksiyonu son-
rası erken dönemde hastada baş dönmesi, solukluk 
ve allerji benzeri semptomlar izlendi, hastanın genel 
durumu stabil hale geldikten sonra anjiyografi tekra-
rı önerildi ancak aile onay vermedi. 

Hastanın proliferatif retinopati bulgularının olması 
üzerine pediatri kliniğine konsülte ettirildi ve pedi-
atri konsültasyonu sonucu DIDMOAD Sendromu 
tanısı konuldu. Hastaya mevcut NV’lar nedeniyle 
başvurudan sonraki ilk hafta içinde hemen bilateral 
panretinal fotokoagülasyon (PRF) tedavisi başlanıldı, 
iki hafta ara ile toplamda sağ göze 1500 şut sol göze 
1550 şut laser fotokoagülasyon yapılabildi. Hastanın 
çocuk ve duyma engelli oluşu laser tedavisinin uygu-
lanmasını güçleştirdi. 

NV’larda kısmi gerileme izlendi ancak takiplerinde 
hastada bilateral subhyaloid ve intraretinal hemoraji 
gelişmesi üzerine (Resim 1a) PRF tedavisi aksadı ve 
takiben sağ gözde vitreus hemorajisi gelişti. Hasta-
nın çocuk olmasından dolayı ailenin bilgilendirilmiş 
yazılı onamı da alınarak, önce sol sonra sağ olacak 
şekilde her iki gözüne 0.5 mg/0.1 ml bevacizumab (Al-
tuzan, Roche, İstanbul, Türkiye) enjeksiyonu yapıldı. 

Resim 1a,b: Optik disklerin enjeksiyon öncesi (a). Optik disklerin enjeksiyon sonrası görünümleri. (b) 

b
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Enjeksiyon sonrası takiplerde vitreus hemorajisinin, 
subhyaloid hemorajilerin ve NV’ların hızla gerileme-
ye başladığı görüldü. Hastaya PRF yapılmaya devam 
edildi. Kontrollerinde hastanın görme keskinlikleri-
nin logMAR ile bilateral 0.30 düzeyinde olduğu ve 
NV’ların tamama yakın gerilediği ve optik disklerde 
de fibrotik doku gelişimi ile birlikte gerilediği görüldü 
(Resim 1b). Hastaya 9 aylık takip süresince her kont-
rolde görme keskinliği ölçümü, göz içi basınç ölçümü, 
biomikroskopi muayenesi ve fundus muayenesi ya-
pıldı. Hasta yakınları onay vermediklerinden kont-
rollerde FFA çekilemedi. Renkli fundus fotoğrafları 
alındı ve bir önceki görüntüler ile karşılaştırıldı. Ya-
pılan muayenelerde durumunun stabil olduğu görü-
len hasta üç aylık aralıklarla kontrollere çağırıldı. Bu 
kontroller sürecinde son muayenede görme keskinliği 
iki gözde snellen ile 0.7 (logmar ile 0.15) düzeyinde 
ölçüldü ve optik disklerde fibrotik doku gelişimi mev-
cut olup makülalar ve diskler sakindi (Resim 2). Son 
kontrolünde tekrar FFA önerildi ancak  aile tarafın-
dan yine onay verilmedi.

TARTIŞMA

Diyabetik Retinopati Çalışma Grubunun sonuçlarını 
yayınlamasından sonra PRF, PDR tedavisi için ana 
tedavi seçeneği olmuştur.9 Şimdiye kadar birçok has-
tada görmenin etkilenmediği belirtilse de PRF genel-
de tahrip edici bir yöntemdir. 

Ancak PRF‘a rağmen mevcut bulgularında ilerleme 
görülen, iris NV’u gelişen, hatta pars plana vitrek-
tomi ihtiyacı gelişen olgular mevcuttur. Bundan do-
layı PRF‘a alternatif olacak veya sinerjistik etki gös-
terecek başka tedavi yöntemlerine de ihtiyaç vardır. 
Bu amaçla birçok tedavi yöntemi denenmiştir. Son 
yıllarda intravitreal anti-VEGF tedavisi oküler NV 
tedavisinde önemli bir tedavi seçeneği olarak karşı-
mıza çıkmaktadır. Cerman ve ark.,10 vitreus VEGF 
seviyelerinin diyabetik retinopatili olgularda daha 
yüksek olduğunu bildirmişlerdir. 

Polat ve ark.,11 intravitreal bevacizumab enjeksiyonu 
sonrası PDR’li olgularda NV’da azalma, fibröz dokuda 
artış ve kanamalarda azalma olduğunu bildirmişler-
dir. Avery ve ark.,12 diyabete sekonder gelişen NV‘u 
olan hastalarda intravitreal bevacizumab enjeksi-
yonundan 24 saat sonra bile anjiyografik sızıntıda 
azalma olduğunu, klinik olarakta NV’un gerilediğini 
göstermişlerdir. 

Arevalo ve ark.,13 PDR‘li hastalarda intravitreal be-
vacizumab enjeksiyonundan sonra 7-15 gün gibi kısa 
bir süre içinde NV’da regresyon ve retina kalınlığın-
da azalma olduğunu göstermişlerdir. Bevacizumabın 
intravitreal kullanımında optimal dozu çok net olma-
sa da birçok klinisyen 1.25 mg dozajda intravitreal 
uygulamayı tercih etmektedir. 

Bevacizumabın intravitreal olarak kullanımda her 
iki dozajı ile de NV’larda gerileme olduğu gösterilmiş, 
ancak 2.5 mg’lık dozajdaki intravitreal enjeksiyon-
ların 1.25 mg‘a göre NV’ların gerilemesinde relatif 
olarak daha etkili olduğu bildirilmiştir.14 Bu olguda 
da uygulanan bevacizumab dozu literatürdeki çalış-
maların ışığında, 2.5mg/0.1 ml olarak belirlenmiştir. 
Birçok araştırmacı bevacizumabın, vitreomakuler 
membranların kaldırılması için planlanan pars pla-
na vitrektomi ameliyatlarında, ameliyat sırasında ve 
soneasında kullanımında kanamayı azalttığını, ame-
liyat süresini kısalttığını bildirmişlerdir.15-18 

Bizim olgumuzda intravitreal enjeksiyondan son-
ra, anatomik ve fonksiyonel iyileşme olması üzerine 
cerrahiye gerek duyulmamıştır. Tek doz intravitreal 
bevacizumab enjeksiyonu diyabetik hastalarda ol-
dukça faydalıdır ancak etki süresi ve bulguların nüks 
göstermesi sistemik faktörlere, en önemli olarak ta 
HbA1c düzeyine bağlıdır.19 Bu nedenle hastaların 
kan şekeri, kan basıncı ve serum kolesterol regülas-
yonlarına mutlaka gerekli önem verilmelidir. Bu ol-
guda kliniğimizde takip edildiği süre içinde pediyat-
ristler tarafından da takip edilmiş olup, metabolik 
regülasyonu sağlanmıştır. 

Resim 2a,b: Son kontrolde her iki gözde optik disklerin ve makülaların görünümü.

a b
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İntravitreal bevacizumab enjeksiyonlarından sonra 
retinal NV’larda hızlı bir gerileme görülmesine rağ-
men etki geçicidir.20 Enjeksiyonların tekrarlanması 
hasta açısından travmatik olabileceğinden, hasta 
takipleri ve takiplerde PRF’larının tamamlanması 
önem arz etmektedir. 

Özellikle bu olguda, hastanın çocuk olması ile birlikte 
sağırlık ve konuşamama durumu olmasından dolayı 
tekrarlayan enjeksiyonlar zor olacağından hastanın 
PRF’un tamamlanmasına çalışılmıştır. Ancak PRF 
uygulanması bu hasta için intravitreal bir uygulama-
dan daha fazla zorluk içermekteydi ve PRF tamam-
lanamadı. Kliniğimizde takip ettiğimiz bu olguda ol-
duğu gibi bevacizumab enjeksiyonu ile birlikte PRF 
tedavisi uygulanan proliferatif diyabetik retinopatili 
hastalarda anatomik ve fonksiyonel olarak iyileşme 
görülmüştür. Özellikle vitreus hemorajisi olan veya 
hastanın çocuk olmasından kaynaklanan nedenlerle 
PRF’si tamamlanamayan ya da yapılamayan olgu-
larda intravitreal bevacizumabın etkin ve güvenli bir 
tedavi seçeneği olduğu gösterilmiştir. Ancak özellikle 
çocuk hastalarda, intravitreal bevacizumab uygula-
malarının, standart PRF tedavisine üstünlüğü veya 
PRF tedavisi ile sinerjistik kullanımının bir tedavi 
modalitesi olarak kabul edilebilmesi için randomize, 
kontrollü ve geniş hasta sayılı çalışmalara ihtiyaç ol-
duğu muhakkaktır.
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