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DIDMOAD Sendromu (Wolfram Sendromu) ¢ocukluk caginda diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik
seklinde gorilir. Klinigimizde takip edilen DIDMOAD Sendromlu, proliferatif diyabetik retinopatisi bulunan c¢ocuk has-
tanin, her iki géziine uygulanan intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasi elde edilen anatomik ve fonksiyonel yanit:
degerlendirdik. Ozellikle panretinal lazer fotokoagiilasyon (PRF) tedavisi tamamlanamayan ya da yapilamayan vitreus
hemorajili hastalarda ve ¢ocuk olgularda intravitreal bevacizumab etkin ve giivenli bir tedavi olarak uygulanabilir.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, proliferatif diyabetik retinopati, panretinal lazer fotokoagiilasyon.

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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GIRIS

DIDMOAD Sendromu diger adi ile Wolfram Sendromu ¢ocukluk ¢aginda; diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik
atrofi, sagirlik seklinde goriillmektedir. DIDMOAD sendromu’nda diabetes mellitus, sendromun genellikle ilk mani-
festasyonudur ve insiiline bagimli/jiivenil tiptedir.!® Diyabetin teshisinden iki y1l sonra, Tip I diyabeti olan olgularin
sadece %2-7’sinde retinopati bulgular1 saptanmistir. Yillar icinde retinopatinin siddetinin ve gorillme oraninin art-
t181, gérme kayb1 nedenlerinin makiila 6demi ve proliferatif diyabetik retinopati (PDR) oldugu bildirilmigtir.* Diya-
betteki mikrovaskiiler okliizyon sonucu olusan lokal hipoperfiizyona baglh retina iskemisi vaskiiler endotel biiytime
faktora (VEGF) salinimimi arttirir. VEGF, vaskiiler sizintiya yol acar ve makiila 6demi ile iligkili oldugu gibi retinada
neovaskiilarizasyon (NV)’dan da sorumludur.®? PDR’de laser fotokoagiilasyon etkinligi ve giivenilirligi, “Diabetic Reti-
nopathy Study” (DRS)® ve “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study” (ETRDS)” ¢caligsmalarinda gésterilmistir ve
tedavide altin standart olarak kabul gormektedir. Panretinal fotokoagiilasyon (PRF) PDR tedavisinde etkili olsa da
temelde tahrip edici bir tedavidir; periferik gérme alami kaybi, gece gormede bozulma, gorme keskinligi ve kontrast
duyarhliginda azalma ve makiiler 6dem™ gibi yan etkileri goriilebilir. Boylece son yillarda yeni tedavi arayislar
ortaya cikmis ve PRF’a alternatif olarak anti-VEGF ajanlar kullanilmaya baslanmistir. Ozellikle bir nedenle PRF1
tamamlanamayan veya cocuk olan hastalarda anti-VEGF ajanlarin kullanimi1 daha ¢ok 6nem kazanmaktadir. Beva-
cizumab VEGF’e spesifik olarak baglanan ve VEGF-A’nin tim izoformlarini nétralize eden rekombinant humanize
monoklonal antikor olup metastatik kolorektal kanser tedavisinde kullanilmaktadir. Oftalmolojide bevacizumab,
bircok hastalikta intravitreal enjeksiyon yoluyla ruhsat dis1 kullanilmakta ve antianjiyojenik 6zelliklerinden fayda-
lanilmaktadir.®! Burada DIDMOAD Sendromlu ve PDR’li bir ¢ocuk olguda intravitreal bevacizumaba alinan dramatik

yanitin sunulmasi amaglanmigtir.
* Bu ¢alisma TOD 45. Ulusal Oftalmoloji Kongresi’nde sunulmustur.
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OLGU SUNUMU

On bir yasindaki kiz ¢ocugu gérme azligi yakinma-
s1 ile yakinlar1 tarafindan klinigimize getirildi. Has-
tanin sistemik muayenesinde tamama yakin igitme
kayb1 mevcuttu ve konusamadigi izlendi. Hastanin
oftalmolojik muayenesinde; gérme keskinligi logMAR
ile sag gozde 1.0 ve sol gozde 1.10 diizeyindeydi. Bi-
lateral g6z ici basinglar: ve 6n segment muayeneleri
normaldi.

Fundus muayenesinde bilateral makiila ve retinada
yaygin hemorajiler mevcuttu. Her iki optik diskte ve
retinada makiila temporallerinde NV goériildi. Has-
tanin ilk bagvurusunda floresan anjiyografi ¢cekilmesi
onerildi. Anjiyografi sirasinda ila¢ enjeksiyonu son-
ras1 erken donemde hastada bas dénmesi, solukluk
ve allerji benzeri semptomlar izlendi, hastanin genel
durumu stabil hale geldikten sonra anjiyografi tekra-
r1 6nerildi ancak aile onay vermedi.

Hastanin proliferatif retinopati bulgularinin olmas:
uzerine pediatri klinigine konsiilte ettirildi ve pedi-
atri konsiiltasyonu sonucu DIDMOAD Sendromu
tanis1 konuldu. Hastaya mevcut NV’lar nedeniyle
basvurudan sonraki ilk hafta i¢ginde hemen bilateral
panretinal fotokoagiilasyon (PRF) tedavisi baslanild,
iki hafta ara ile toplamda sag géze 1500 sut sol goze
1550 sut laser fotokoagiilasyon yapilabildi. Hastanin
cocuk ve duyma engelli olugu laser tedavisinin uygu-
lanmasini giiglestirdi.

NV’larda kismi gerileme izlendi ancak takiplerinde
hastada bilateral subhyaloid ve intraretinal hemoraji
gelismesi tizerine (Resim 1a) PRF tedavisi aksadi ve
takiben sag gozde vitreus hemorajisi gelisti. Hasta-
nin ¢ocuk olmasindan dolay: ailenin bilgilendirilmis
yazili onam1 da alinarak, once sol sonra sag olacak
sekilde her iki goziine 0.5 mg/0.1 ml bevacizumab (Al-
tuzan, Roche, Istanbul, Tiirkiye) enjeksiyonu yapildi.

Resim 1a,b: Optik disklerin enjeksiyon oncesi (a). Optik disklerin enjeksiyon sonrast goriiniimleri. (b)
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Resim 2a,b: Son kontrolde her iki gozde optik disklerin ve makiilalarin gortiniimii.

Enjeksiyon sonrasi takiplerde vitreus hemorajisinin,
subhyaloid hemorajilerin ve NV’larin hizla gerileme-
ye basladig gorilldi. Hastaya PRF yapilmaya devam
edildi. Kontrollerinde hastanin gérme keskinlikleri-
nin logMAR ile bilateral 0.30 diizeyinde oldugu ve
NV’larin tamama yakin geriledigi ve optik disklerde
de fibrotik doku gelisimi ile birlikte geriledigi gorildiu
(Resim 1b). Hastaya 9 aylik takip siiresince her kont-
rolde gérme keskinligi 6l¢iimii, g6z i¢i basing dl¢imii,
biomikroskopi muayenesi ve fundus muayenesi ya-
pildi. Hasta yakinlar1 onay vermediklerinden kont-
rollerde FFA cekilemedi. Renkli fundus fotograflar:
alind1 ve bir 6nceki gorintiiler ile karsilagtirildi. Ya-
pilan muayenelerde durumunun stabil oldugu gorii-
len hasta ti¢ aylik araliklarla kontrollere ¢cagirildi. Bu
kontroller stirecinde son muayenede gorme keskinligi
iki gozde snellen ile 0.7 (logmar ile 0.15) diizeyinde
ol¢iildi ve optik disklerde fibrotik doku gelisimi mev-
cut olup makiilalar ve diskler sakindi (Resim 2). Son
kontrolinde tekrar FFA onerildi ancak aile tarafin-
dan yine onay verilmedi.

TARTISMA

Diyabetik Retinopati Calisma Grubunun sonuglarini
yayinlamasindan sonra PRF, PDR tedavisi i¢in ana
tedavi secenegi olmustur.® Simdiye kadar bir¢ok has-
tada gormenin etkilenmedigi belirtilse de PRF genel-
de tahrip edici bir yontemdir.

Ancak PRF‘a ragmen mevcut bulgularinda ilerleme
goriilen, iris NV’u gelisen, hatta pars plana vitrek-
tomi ihtiyac1 gelisen olgular mevcuttur. Bundan do-
lay1 PRF‘a alternatif olacak veya sinerjistik etki gos-
terecek bagka tedavi yontemlerine de ihtiyag¢ vardir.
Bu amacla bir¢ok tedavi yontemi denenmistir. Son
yillarda intravitreal anti-VEGF tedavisi okiiller NV
tedavisinde onemli bir tedavi secenegi olarak karsi-
miza ¢ikmaktadir. Cerman ve ark.,' vitreus VEGF
seviyelerinin diyabetik retinopatili olgularda daha
yiiksek oldugunu bildirmiglerdir.

Polat ve ark.,!! intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
sonrasi PDR’li olgularda NV’da azalma, fibréz dokuda
artis ve kanamalarda azalma oldugunu bildirmigler-
dir. Avery ve ark.,'? diyabete sekonder gelisen NV‘u
olan hastalarda intravitreal bevacizumab enjeksi-
yonundan 24 saat sonra bile anjiyografik sizintida
azalma oldugunu, klinik olarakta NV’un geriledigini
gostermiglerdir.

Arevalo ve ark.,’® PDRli hastalarda intravitreal be-
vacizumab enjeksiyonundan sonra 7-15 giin gibi kisa
bir siire icinde NV’da regresyon ve retina kalinligin-
da azalma oldugunu géstermislerdir. Bevacizumabin
intravitreal kullaniminda optimal dozu c¢ok net olma-
sa da bircok klinisyen 1.25 mg dozajda intravitreal
uygulamayi tercih etmektedir.

Bevacizumabin intravitreal olarak kullanimda her
iki dozaji ile de NV’larda gerileme oldugu gosterilmis,
ancak 2.5 mg’lhik dozajdaki intravitreal enjeksiyon-
larin 1.25 mg‘a gére NV’larin gerilemesinde relatif
olarak daha etkili oldugu bildirilmistir.* Bu olguda
da uygulanan bevacizumab dozu literatiirdeki ¢alig-
malarin 15181nda, 2.5mg/0.1 ml olarak belirlenmistir.
Bircok arastirmaci bevacizumabin, vitreomakuler
membranlarin kaldirilmas: icin planlanan pars pla-
na vitrektomi ameliyatlarinda, ameliyat sirasinda ve
soneasinda kullaniminda kanamayi azalttigini, ame-
liyat stiresini kisalttigini bildirmislerdir.!5-18

Bizim olgumuzda intravitreal enjeksiyondan son-
ra, anatomik ve fonksiyonel iyilesme olmasi iizerine
cerrahiye gerek duyulmamistir. Tek doz intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu diyabetik hastalarda ol-
dukca faydalidir ancak etki siiresi ve bulgularin niiks
gostermesi sistemik faktorlere, en 6nemli olarak ta
HbAlc diizeyine baghdir.'® Bu nedenle hastalarin
kan gekeri, kan basinc1 ve serum kolesterol regiilas-
yonlarina mutlaka gerekli 6nem verilmelidir. Bu ol-
guda klinigimizde takip edildigi siire iginde pediyat-
ristler tarafindan da takip edilmis olup, metabolik
regiilasyonu saglanmistir.
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Intravitreal bevacizumab enjeksiyonlarindan sonra
retinal NV’larda hizli bir gerileme gorilmesine rag-
men etki gecicidir.?’ Enjeksiyonlarin tekrarlanmasi
hasta acgisindan travmatik olabileceginden, hasta
takipleri ve takiplerde PRF’larinin tamamlanmas:
onem arz etmektedir.

Ozellikle bu olguda, hastanin cocuk olmasi ile birlikte
sagirlik ve konugamama durumu olmasindan dolay:
tekrarlayan enjeksiyonlar zor olacagindan hastanin
PRF’un tamamlanmasina ¢alisgilmigtir. Ancak PRF
uygulanmasi bu hasta i¢in intravitreal bir uygulama-
dan daha fazla zorluk igermekteydi ve PRF tamam-
lanamadi. Klinigimizde takip ettigimiz bu olguda ol-
dugu gibi bevacizumab enjeksiyonu ile birlikte PRF
tedavisi uygulanan proliferatif diyabetik retinopatili
hastalarda anatomik ve fonksiyonel olarak iyilesme
gorilmiistiir. Ozellikle vitreus hemorajisi olan veya
hastanin cocuk olmasindan kaynaklanan nedenlerle
PRF’si tamamlanamayan ya da yapilamayan olgu-
larda intravitreal bevacizumabin etkin ve giivenli bir
tedavi secenegi oldugu gosterilmistir. Ancak ozellikle
cocuk hastalarda, intravitreal bevacizumab uygula-
malarinin, standart PRF tedavisine tstiinligi veya
PRF tedavisi ile sinerjistik kullaniminin bir tedavi
modalitesi olarak kabul edilebilmesi i¢in randomize,
kontrolli ve genis hasta sayili calismalara ihtiyag ol-
dugu muhakkaktir.
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