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Intravitreal Bevacizumab ve Ranibizumab’in
Diffiiz Diyabetik Makiila Odemi Uzerine Olan
Kisa Donem Etkilerinin Karsilastirilmasi

Comparison of the Short Term Effects of Bevacizumab and
Ranibizumab on Diffuse Diabetic Macular Edema

Mehmet DEMIR!, Sonmez CINARZ, Aysegiil MAVIZ, Ali OLGUN!, Delil OZCAN', Dilek GUVEN?
0z
Amag: Intravitreal bevacizumab ve ranibizumab’in diffiiz diyabetik makiila 6demi (DMO) iizerine olan kisa donem etkilerini ki-
yaslamak.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif caligma diffiiz DMO’i olan 58 diyabetik hasta icermektedir. Bevacizumab grubunda DMO icin
3 doz intravitreal bevacizumab (1.25 mg/0.05 ml) tedavisi alan 30 hasta bulunmaktaydi. Ranibizumab grubunda DMO tedavisi
i¢in 3 doz intravitreal ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml) tedavisi alan 28 hasta bulunmaktaydi. Tedavi 6ncesi diizeltilmis en iyi gorme
keskinligi (DEGK), gz ici basinc1 (GIB) merkezi makiila kalinlign (MMK), +78 diyoptri lens ile retina muayenesi yapildi ve bu
muayeneler enjeksiyonlardan sonraki 1., 2. ve 3. aylarda tekrarlandi. Tedavi éncesi ve sonrast DEGK, MMK ve GIB degerleri iki
grupta kiyaslandi.

Bulgular: Bevacizumab grubunda, ortalama yas 59.97+9.48, ortalama diyabet siiresi 10.5+7.27 yil idi. Bevacizumab grubunda,
ortalama yas 61.04+8.15, ortalama diyabet siiresi 10.61+8.35 yil idi Takip stiresi 4.0+0.1 aydi. Tedavi oncesi 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
anlamh dizeyde diizelme gozlendi (p<0.001). Tedavi 6ncesi MMK bevacizumab grubunda 394+93 pm ve ranibizumab grubunda
384+96 pm (p=0.71) idi. Tedaviden sonra MMK’daki incelme her iki grupta’da anlamli diizeyde idi (p<0.001).

Sonugc: Tedaviden sonraki kisa donem sonuclarina gére, DEGK’de ve MMK’da anlaml diizeyde diizelme izlendi. Iki grupta elde
edilen sonuclar arasinda anlamh fark yoktu. DEGK ve MMK’daki diizelmeler her iki grupta benzerdi.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, diyabetik makiila 6demi, merkezi makiila kalinligi, 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 pm in the beva-
cizumab group and 384+96 pm (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.
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GIRIS

Diyabetik retinopati (DR) ¢caligsan yas grubundaki in-
sanlarda gorme kaybinin en sik nedenidir.? Onbes
yil diyabetik olan insanlarin yaklagik %75’inde DR
gorilmektedir.?* Diyabetik retinopatili insanlarda
gorme kaybinin en yaygin sebebi diyabetik makiila
o6demidir.>® Grid lazer fotokoagiilasyon, intravitreal
kortikosteroid kullanimi, intravitreal vaskiiler endo-
telyal growth faktor (VEGF) inhibitor kullanimi veya
bunlarin kombinasyonu diyabetik makiila o6demi
(DMO) tedavisi icin kullanilan yontemlerdir.”* Bu
calismadaki amacimiz intravitreal kullanilan anti-
VEGF ajanlar olan bevacizumab ve ranibizumabin
diyabetik makiila 6demi tizerine kisa donem etkileri-
ni kargilastirmakt.

GEREC VE YONTEM

Diyabetik hastalarda yapilan oftalmoskopik fundus
muayenesinde makiilada diffiiz kalinlik izlenen, ce-
kilen fundus anjiyografi tetkikinde makiilada yaygin
kacaklar1 olan, optik koharens tomografide (OKT)
arka kutup kalinlik haritasinda merkezi 1 mm’lik
alanda >250 pm kalinlik 6l¢iilen, retina katmanlar:
icinde siv1 birikimi (Resim 1) izlenen olgular DMO
kabul edildi.’*2 DMO icin daha once herhangi bir
tedavi almamis tedavi icin ilk olarak klinigimiz-
de 1.25 mg/0.05 ml intravitreal bevacizumab veya
0.5 mg/0.05 ml ranibizumab almis hastalar calisma
kapsamina alindi. Olgularin ifade ettikleri diyabetik
hastalik siireleri ve glikolize hemoglobin (HbAlc) de-
gerleri incelendi. Enjeksiyonlar birer ay ara ile ame-
liyathane kosullarinda yapildi. Kapaklara blefarosto
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Resim 1I: Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu éncesi DMO’nin
OKT ‘deki goriiniimii.

takildi, konjonktivaya %5 povidon iyodin damlatilds,
serum fizyoljik ile yikandiktan sonra tist temporal
alanda limbusun 3.5-4 mm gerisinden 27 gauge igne
ile enjeksiyon yapildi. Enjeksiyondan sonra hastala-
ra bir hafta kullanmasi i¢in %0.3’liik ofloksasin dam-
la 4x1 recete edildi.

Olgularin intravitreal enjeksiyon oncesi ve enjeksi-
yonlardan sonraki 1., 2. ve 3. ay diizeltilmis en iyi
gorme keskinlikleri (DEGK) snellen eselinde, merke-
zi makiila kalinliklar1 (MMK) goz ici basinclar: (GIB)
karsilastirildi. Diyabetik retinopatiye bagli DMO ne-
deniyle epiretinal mambrani olanlar, vitreomakiiler
traksiyonu olanlar, lokal makiila 6demi olanlar, daha
once lazer tedavisi ve/veya kortikosteroid tedavisi al-
mis olanlar, retinal ven dal ya da kok tikaniklig: eslik
edenler, optik atrofisi olanlar, glokom olanlar, vitrek-
tomi ya da son alt1 ayda glokom veya katarakt cerra-
hisi gecirenler, tiveiti olanlar, tip 1 diyabeti olanlar
calisma kapsami diginda tutuldu.

Calisma hastanemiz etik kurul onayi ile hastalardan
Helsinki deklarasyonuna uygun olarak diizenlenmis
onam formlar: alinarak yapildi. Tim tanimlayic ista-
tistiklerde ortalama+standart sapma (S.S) kullanildi.
Iki grup arasindaki kiyaslamalar bagimsiz t-test ile
yapildi. Grup icindeki aylara gore degisim i¢in repe-
ated ANOVA yontemi kullanildi. Biitiin testlerde an-
lamlilik seviyesi <0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismada bevacizumab grubu 30 (erkek: 14, ka-
din:16, yas ortalamasi: 59.97+9.48) hasta ve ranibizu-
mab grubu 28 (erkek: 14, kadin: 14, yas ortalamasi:
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Resim 2: Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi
DMO’nin tigiincii ayda OKT deki goriintimii.
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Tablo 1: Hastalarin demografik ozellikleri, hastalik siiresi ve HbAIc degerleri.

Parametreler Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=28) P
Yas ortalamasi+S.S 59.97+9.48 61.04+8.15 0.648
Cinsiyet
14/16 14/14 0.951
Erkek/Kadin
Diyabet siiresi 10.50+7.27 10.61+8.35 0.959
HbAlc 8.57+1.68 8.50+1.76 0.878

S.S; standart Sapma, HbAlc; glikolize olmug hemoglobin.

Tablo 2: Enjeksiyon oncesi ve sonrast DEGK, MMK ve GIB arasindaki degerlerin gruplarin kendi icinde degerlendirilmesi.

IVB grubu Enjeksiyon oncesi 3. ay P

DEGK 0.32+0.20 0.64+0.25 <0.001
MMK 394193 293+70 <0.001
GiB 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 294465 <0.001
GiB 15.39+2.81 15.57+2.77 >0.05

IVB; Intravitreal Bevacizumab, IVR; Intravitreal Ranibizumab, DEGK; Diizeltilmis Gorme Keskinligi. MMK; Merkezi Makiila

Kalinhg GIB; Goz Ici Basmel

61.04+8.15) hasta igeriyordu. Bevacizumab ve rani-
bizumab gruplar1 arasinda hastalarin yas ortalama-
s1 (p=0.648), diyabet hastalig1 siiresi suresi (p=0.951)
ve HbAlc seviyeleri igin (p=0.878) yapilan bagimsiz
t testi degerlendirmelerinde istatistiksel olarak fark
gozlenmedi (Tablo 1). Enjeksiyon oncesi ortalama
DEGK degerleri bevacizumab grubunda 0.32 desimal
(0.50 logMAR), ranibizumab grubunda 0.31 desimal
(0.51 logMAR) bulundu (p=0.82). Enjeksiyon sonrasi
1. ay, 2 ay ve 3.ay DEGK degerleri kiyaslandiginda iki
grup arasinda istatistiksel bir fark goézlenmedi (Tab-
lo 2). U¢ doz enjeksiyondan sonra elde edilen DEGK
degerleri bevacizumab grubunda 0.64 desimal (0.2
logMAR), ranibizumab grubunda; 0.66 desimal (0.18
log MAR), (p=0.68) bulundu. DEGK’de artis gerek be-
vacizumab grubunda gerek ranibizumab grubunda
istatistiksel olarak anlamliyd: (grafik 1), (p<0.001).

Merkezi makiila kalinliklar1 enjeksiyon 6ncesi bevaci-
zumab ve ranibizumab gruplarinda sirasiyla 394+93;
384+96 ym (p=0.71) idi. Ucer doz ilac enjeksiyonun-
dan sonraki MMK degerleri ise bevacizumab grubun-
da 293+70 pm, ranibizumab grubunda 294+65 pm
(p=0.71) bulundu. Her iki grubta’da ortalama MMK
degerlerinde anlamh derecede azalma (resim 2, grafik
2) gozlendi (p<0.001). GIB degerlerinde enjeksiyon 6n-
cesi ve sonrasi arasinda degisiklik goriilmedi. Subkon-
jonktival kanama bevacizumab grubunda 7 (%20) olgu-
da ranibizumab grubunda 5 (%17.9) olguda gozlendi.
Ranibizumab grubunda tedaviden sonra elde edilen
DEGK degerlerinin bevacizumab grubundan daha
yiksek oldugu, MMK degerlerinin ise daha disiik
oldugu izlendi ancak bu farklarin istatistiksel olarak
anlamli olmadig gozlendi (Tablo 2).

Tablo 3: Enjeksiyon éncesi ve sonrast DEGK, MMK ve GIB degerleri.

Parametreler Grup DEGK P MMK p GiB p
i _ IVB 0.32+0.20 394+93 15.17+2.82
Enjek. oncesi 0.82 0.71 0.77
IVR 0.31+0.19 384+96 15.39+2.81
IVB 0.50+0.25 307+61 15.43+2.60
1. ay 0.56 0.65 0.53
IVR 0.53+0.26 300+55 14.96+3.02
IVB 0.54+0.25 296+64 15.20+2.64
2. ay 0.34 0.63 0.93
IVR 0.61+0.30 28866 a. 261
IVB 0.64+0.25 294+80 15.27+2.70
3. ay 0.85 0.71 0.68
IVR 0.66+0.29 28590 15.57+2.77

IVB; Intravitreal Bevacizumab, IVR; Intravitreal Ranibizumab, DEGK; Diizeltilmis En Iyi Gorme Keskinligi. MMK; Mer-

kezi Makiila Kalinhig1 GIB; Goz Ici Basinci.
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Grafik 1: Enjeksiyon éncesi ve sonrast ortalama DEGK de-
Berlert.

TARTISMA

Diyabetik retinopatiye bagl gelisen makiila 6demi
tedavisinde anti-VEGF ajanlar sik¢a kullanilmak-
tadir. Anti-VEGF ajanlarin DMO tedavisinde gérme
kesinligini artirici ve makiila 6demini azaltic1 etkile-
ri vardir.’*16 Ulkemizde en sik kullanilan anti-VEGF
ajanlar bevacizumab ve ranibizumab’dir.”!® Bevaci-
zumab humanize edilmis monoklonal antikor olup
butin VEGF isoformlarini1 baglayabilen kolorektal
kanserler i¢cin FDA onay1 almig bir ilactir.?’ Diya-
betik retinopatiyi de iceren bir ¢ok neovaskiiler goz
hastaliginda off-label olarak kullanilmaktadir.?!?
Ranibizumab humanize edilmis rekombinant monok-
lonal antikor fragmani olup spesifik olarak VEGF-
A’nin biitin isoformlarini bloke edebilmektedir ve
FDA tarafindan goz icine kullanimi kabul edilmis-
tir. Bevacizumab off-label bir ila¢ olmasina ragmen
ranibizumab’dan ekonomik olmasi sebebiyle siklikla
kullanilmaktadir.2% Bu calismada amacimiz DMO’i
olan hastalarda bevacizumab ve ranibizumab’in kisa
dénem etkinliklerini karsilastirmakti. Bevacizumab
ve ranibizumab karsilastirilmas: yapilan prospektif
bir calismada merkezi makiila kalinligindaki incel-
me ve bir ¢ok muayenede elde edilen gorme keskin-
likleri her iki ilacta’da benzer bulunmus ancak ra-
nibizumab ile tedavi olanlarda tekrar enjeksiyona
daha az ihtiya¢ duyuldugu rapor edilmis.?® Bizim
calismamizda DEGK ve MMK’daki diizelmeler iki
ilagtada benzer bulundu ancak takip siiresi kisa ol-
dugu i¢in hangi ilacin tekrar enjeksiyonuna daha ¢ok
ihtiya¢c duyulacagina karar vermek ic¢in uygun de-
gildi. Yapilan indirekt sistemik bir gézden gecirme
caligsmasinda bevacizumab ve ranibizumab arasinda
anlaml fark bulunmamigtir.?” Ulkemizde yapilan bir
calismada bevacizumab ve ranibizumabin gorsel ka-
zanim agisindan benzer etkilere sahip oldugu ancak
ranibizumabin MMK kalinliginda daha fazla incelme
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Grafik 2: MMK degerlerinin enjeksiyon oncesi ve sonrast de-
Berleri (IVB: bevacizumab grubu, IVR: ranibizumab grubu).

sagladig: rapor edilmis.?® Bizim ¢aligmamizda gorsel
kazanim ve MMK’daki incelme ranibizumab grubun-
da daha iyi olmakla birlikte anlamli degildi. Intra-
vitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilan diyabetik
makiila 6demli hastalarda gérme keskinliginde ar-
tis ve makiila kalinliginda anlamli derecede azalma
oldugu goriilmiis.?? Ulkemizde yapilan baska bir ca-
lismada intravitreal bevacizumab enjeksiyonu son-
ras1 en sik karsilasilan okiiler komplikasyon olarak
subkonjonktival kanama ve sistemik yan etki olarak
az sayida olguda gecici iskemik atak ile hipertansi-
yon atag bildirilmis.?° Bizim ¢alismamizda’da her iki
grupta’da okiiler yan etki olarak en sik subkonjonk-
tival kanama gozlendi, ancak sistemik yan etki her
iki grupta’da goriilmedi. Olgu sayimizin az olmasi
sistemik yan etki goriilmemesinin bir nedeni olabi-
lir. GIB’de anlamli degisim, her iki grupta’da goriil-
medi. Okiiler ve sistemik komplikasyonlar agisindan
bevacizumab ve ranibizumab gruplar: arasinda fark
gorilmedi. Klinigimizde 3 doz intravitreal bevacizu-
mab ve 3 doz intravitreal ranibizumab tedavisi alan
DMO’li olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi kisa donem
degerlerini kiyasladik. Bu calismanin eksiklikleri
geriye donuk olmasi ve, gruplarda az sayida hasta
bulunmasidir. Tedavi edilen hastalarin daha o6nce
hicbir tedavi almamis olmasi ve bilgimize gore tilke-
mizde bu konuda yapilmis benzer calisma olmama-
st calismamizin olumlu taraflaridir. Bevacizumab
ve ranibizumab tedavisi alan DMO’li hastalarda
DEGK’de istatistiksel anlaml yiikselme ve MMK’da
istatistiksel anlamli incelme ile sonuclandi. Gorsel
artis ve MMK’daki incelmeler ranibizumab grubun-
da daha iyi olmakla birlikte bu farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriildi. Elde edilen sonug-
lar literatiir ile uyumlu bulunmakla birlikte kesin
dogrulugu i¢in daha ¢ok olgu iceren prospektif ¢alig-
malarla desteklenmesi gerekmektedir.
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