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Öz 
Amaç: Bu çalışmada diyabetik makula ödemi (DMÖ) tedavisinde intravitreal bevacizumab (IVB) kullanımının 2 yıllık 
sonuçlarını bir geçek yaşam çalışması olarak sunulmuştur. 

Yöntemler: Bu retrospektif çalışmaya DMÖ nedeniyle 3 yükleme dozunun ardından pro-re-nata rejimi dahilinde IVB 
enjeksiyonu yapılan hastaların iki yıllık sonuçları dahil edildi. Hastaların Snellen eşeline göre en iyi düzeltilmiş görme 
keskinlikleri (EİDGK), göz içi basınçları ve ön ve arka segment bulguları incelendi. Tüm olguların 1. ve 2. yıldaki 
toplam enjeksiyon ve vizit sayıları, üç yükleme dozunun tamamlanma süresi, merkezi makula kalınlığı (MMK) ve 
EİDGK'deki 3'er ay ara olan değişiklikler değerlendirildi.  

Bulgular: Çalışma kapsamında 19 hastanın (8 erkek, 11 kadın) 28 gözü incelendi. Ortalama yaş 60,57 ± 9,58 (41-79) 
yıl olarak bulundu. Ortalama başlangıç EİDGK 0,37 ± 0,25 olarak bulundu ve üç yükleme dozunu takiben 0,51 ± 0,30'a 
ilerledi (p=0,003). Üç yükleme dozunun tamamlanma süresinin 89,71 ± 17,24 (61-105) gün olduğu görüldü. 6. ayda ve 
12. aydaki EİDGK sırasıyla 0,58 ± 0,30 ve 0,50 ± 0,29 (sırasıyla p=0,001 ve p=0,006) olarak izlendi. İlk yılda ortalama
enjeksiyon sayısının 6,1 ± 1,91 (3-9); toplam vizit sayısının ise 8,26 ± 1,99 (5-12) olduğu görüldü. 18. aydaki ve 24.
aydaki EİDGK sırasıyla 0,46 ± 0,31 ve 0,50 ± 0,29 (sırasıyla p=0,046 ve p=0,038) olarak izlendi. Ortalama başlangıç
MMK 398,48 ± 43,59 (341-494) mikron olarak bulundu ve birinci ve ikinci yılın sonunda sırasıyla 361,73 ± 54,40
(268-476) ve 322,93 ± 50,69 (220-414) mikrona ilerledi. (sırasıyla p=0,003 ve p<0,001). İkinci yılda ortalama
enjeksiyon sayısının 4,73 ± 2,33 (0-8); toplam vizit sayısının ise 6,38 ± 1,50 (4-8) olduğu görüldü.

Sonuçlar: Bu çalışmada DMÖ olan olgularda IVB enjeksiyonu yapılma sürelerinin gerçek yaşam verilerinde klinik 
çalışmalardan farklılık gösterebileceğini gösterdik. 
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Bevacizumab Therapy For Diabetic Macular Edema: A Real Life Study 

Abstract 

Objective: In this study, two-year results of the intravitreal bevacizumab in the treatment of diabetic macular edema 
(DME) were presented as a real-life experience.  

Methods: This retrospective study included two year results of the patients who underwent IVB injections within the 
pro-re-nata protocol following 3 loading doses owing to DME. The best corrected visual acuities (BCVAs) according to 
the Snellen chart, intraocular pressures, and anterior and posterior segment findings were recorded. All participants 
were evaluated according to their total number of injections and visits at 1. and 2. years, completion time of three 
loading doses, changes in central macular thicknesses (CMT) and BCVAs over the course of 3 months. 

Results: Twenty-eight eyes of 19 patients (8 male, 11 female) were analyzed. The mean age was 60,57 ± 9,58 (41-79) 
years. The mean baseline BCVA was 0.37 ± 0.25 and increased to 0,51 ± 0,30 following three loading doses (p=0.003). 
It was observed that the completion time of the three loading doses was 89,71 ± 17,24 (61-105) days. At the 6th 
month and 12th month, the BCVAs were 0,58 ± 0,30 and 0,50 ± 0,29 respectively (p=0,001 and p=0,006, respectively). 
The mean number of injections in the first year was 6.1 ± 1.91 (3-9); and the total number of the visits was 8.26 ± 1.99 
(5-12). The BCVAs at the 18th and 24th months were 0,46 ± 0,31 and 0,50 ± 0,29 respectively (p=0,046 and p=0,038, 
respectively). The mean baseline CMT was 398,48 ± 43,59 (341-494) microns and improved to 361,73 ± 54,40 (268-
476) and 322,93 ± 50,69 (220-414) microns at the end of the first and the second year respectively (p=0,003 and
p<0,001 respectively). The mean number of injections in the second year was 4,73 ± 2,33 (0-8); and the total number
of visits was 6.38 ± 1.50 (4-8).

Conclusion: In this study, we showed that the duration of IVB injection in patients with DME may differ from clinical 
trials in real life data. 

Keywords: Bevacizumab, diabetic macular edema, diabetic retinopathy. 

GİRİŞ 

Gelişmekte olan ülkelerdeki görme kaybının en 
sık nedeni diyabetik makula ödemi (DMÖ) ve 
proliferatif diyabetik retinopatiye (DRP) bağlı 
gelişen komplikasyonlardır1. DMÖ DRP'nin 
herhangi bir aşamasında gelişebilir ve 
multifaktöryel bir etyopatogenez sonucunda 
oluşmaktadır2. Vasküler endotelyal büyüme 
faktörü (VEGF) bu patolojik süreçte önemli bir 
rol üstlenmektedir3. VEGF üretiminin artması 
kan-retina bariyerinin bozulması ve vasküler 
geçirgenlikte artış ile sonuçlanmaktadır4,5. Bu 
nedenle DMÖ tedavisinde VEGF inhibitörleri 
hastalığın tedavisindeki en önemli yeri teşkil 
etmektedir.  

DMÖ tedavisinde VEGF inhibitörleri arasında 
ilk kullanılan ajan daha önceleri metastatik 
kolorektal tümörlerin tedavisinde kullanılan 
Bevacizumab'tır (Avastin, Genentech, Inc.)6,7. 

Prospektif bir çalışma olan BOLT çalışmasının 
12 aylık sonuçları bevacizumab'ın makula 
iskemisi olmayan merkezi tutulumlu DMÖ 
tedavisinde lazer tedavisine göre daha etkin 
olduğunu göstermiştir8. Ayrıca PACORES 
çalışmasının sonuçlarına göre merkezi 
tutulumlu DMÖ tedavisinin yanı sıra proliferatif 
DRP' nin cerrahi tedavisinde de operasyon 
öncesinde adjuvan tedavi olarak 
kullanılabilirliği gösterilmiştir9. 

Bevacizumab'ın intravitreal kullanımda 
uygunluğu ve güvenilirliği birçok çalışmada 
gösterilmiştir10-12. Ayrıca DMÖ tedavisinde 
etkinliğini gösteren birçok çalışma 
yayınlanmıştır13-15. DRCR.net'in yapmış olduğu 
protokol T çalışmasının 2 yıllık sonuçlarına 
göre harf kazanımlarında bevacizumab, 
ranibizumab ve aflibercept arasında ciddi 
farklılıklar bulunmamaktadır (sırasıyla 10, 12,3 
ve 12,8 harf)16. Biz bu çalışmamızda DMÖ 
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tedavisinde intravitreal bevacizumab (IVB) 
kullanımının 2 yıllık sonuçlarını bir geçek 
yaşam çalışması olarak sunmaya çalıştık. 

 

YÖNTEMLER 

Bu tek merkezli retrospektif çalışma 
kapsamında 3. basamak bir hastanenin retina 
bölümünde takip edilen hastalar 
değerlendirildi. Bu çalışmada Helsinki 
Bildirgesinin ilkelerine uyuldu ve etik kurul 
onayı alındı. Tüm hastalardan intravitreal 
enjeksiyon öncesi bilgilendirilmiş onam alındı. 
DMÖ tedavisi 3 yükleme dozunun ardından pro 
re nata (PRN) rejimi dahilinde gerçekleştirildi. 
Hastaların Snellen eşeli ile en iyi düzeltilmiş 
görme keskinlikleri (EİDGK), göz içi basınçları 
ve ön segment ve arka segment bulguları hasta 
dosyalarından incelendi. Fundus florosein 
anjiyografi (FFA) ve spektral domain optik 
koherens tomografi (SD-OKT) (Spectralis; 
Heidelberg Engineering) görüntülemeleri 
değerlendirildi. 

Uygunluk Kriterleri 

Çalışma kapsamına alınma kriterleri merkezi 
tutulumlu diyabetik makula ödemi olan 
olgularda en az 2 yıllık takibin olması ve 
tedavide VEGF inhibitörü olarak sadece 
bevacizumab kullanımı olarak belirlendi. DMÖ 
tanısı hastanın klinik bulguları, FFA 
incelemeleri ve SD-OKT'de merkezi makula 
kalınlığının (MMK) 300 µm' nin üstünde olması 
olarak belirlendi. EİDGK 0,1'in altında olan, FFA 
incelemelerinde proliferatif diyabetik 
retinopati lehine yorumlanabilecek vasküler 
sızıntısı olan, 2 yıllık takip döneminde göz içi 
cerrahi geçirmiş olan, glokomu olan, makula 
bölgesine lazer fotokoagülasyon yapılan ve 
intravitreal veya subtenon steroid yapılan 
hastalar çalışma kapsamı dışında tutuldu. Aynı 
zamanda oküler inflamasyonu, druzenoid 
değişiklikleri, vitreoretinal ara yüzey hastalığı, 
pars plana vitrektomi hikâyesi ve EİDGK'yi 

etkileyecek şekilde ön segment kesafeti olan 
hastalar çalışma dışında bırakıldı. 

İntravitreal Bevacizumab Enjeksiyonu 

IVB enjeksiyonu lokal anestezi altında fakik 
hastalarda limbustan 4 mm uzaklıkta; 
psödofakik hastalarda ise limbustan 3,5 mm 
uzaklıkta 30 G enjektör ile vitreusa dik olarak 
girilerek ve 1.25/0.05 ml dozda (Altuzan 
100mg/4ml, Roche) steril koşullar altında 
gerçekleştirildi. Enjeksiyon sonrası iğne geri 
çekildikten sonra vitre reflüsü engellemek 
amacıyla pamuk uçlu aplikatör ile kısa süreli 
basınç uygulandı. Tüm olgulara enjeksiyon 
sonrası 1 hafta süreyle topikal moksifloksasin 
%0,5 4 damla/gün reçete edildi.  

Değerlendirilen Veriler 

Tüm olguların diyabet tipi, diyabet süreleri ve 
HbA1c düzeyleri incelendi. Bunların dışında 
birinci ve ikinci yıldaki toplam enjeksiyon ve 
vizit sayıları, üç yükleme dozunun tamamlanma 
süresi, MMK ve EİDGK' deki üçer ay ara ile olan 
değişiklikler ve IVB enjeksiyonuna bağlı gelişen 
sistemik ve oküler yan etkiler hasta 
dosyalarından değerlendirildi. Üç yükleme 
dozunun tamamlanma süresi 1. enjeksiyonun 
yapıldığı zaman ile 3. enjeksiyonun yapıldığı 
zaman arasındaki gün sayısı olarak belirlendi. 

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler SPSS (sürüm 18,0, SPSS, 
Inc.) yazılımı kullanılarak yapıldı. Veri 
dağılımının normalliği Kolmogorov-Smirnov 
testi kullanılarak değerlendirildi. Kategorik 
değişkenler frekans ve yüzde ile sürekli 
değişkenler ise ortalama ± standart hata (en 
küçük -en büyük) olarak değerlendirildi. 
Tekrarlayan ölçümler için ANOVA testi ve 
Bonferroni düzeltmeli t testi kullanıldı. P 
değerinin <0,05 olması istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

Çalışma kapsamında 19 hastanın 28 gözü 
incelendi. Olguların 8'i erkek (%42,1); 11'i 
(%57,9) ise kadındı. Ortalama yaş 60,57 ± 9,58 
(41 - 79) yıl olarak bulundu. Olguların tümü tip 
2 diyabetti ve ortalama diyabet süresi ve HbA1c 
düzeyleri sırasıyla 9,63 ± 2,81 (5 - 15) yıl ve % 
8,11 ± 2,81 (7,3 – 10,2) olarak bulundu. 
Olguların 17 tanesi fakik; 2 tanesi ise 
psödofakikti. 

Ortalama başlangıç EİDGK 0,37 ± 0,25 (0,1 - 
0,7) olarak bulundu ve üç yükleme dozunu 
takiben 0,51 ± 0,30 (0,1 - 1,0)' a ilerledi 
(p=0,003). Üç yükleme dozunun tamamlanma 
süresi 89,71 ± 17,24 (61 - 105) gün olduğu 
görüldü. 6. ayda ve 12. aydaki EİDGK sırasıyla 
0,58 ± 0,30 (0,1 - 1,0) ve 0,50 ± 0,29 (0,1 - 1,0) 
(sırasıyla p=0,001 ve p=0,006) olarak izlendi. 
Ortalama başlangıç MMK 398,48 ± 43,59 (341 - 
494) µ bulundu ve birinci ve ikinci yıl sonunda 
sırasıyla 361,73 ± 54,40 (268 - 476) µ ve 
322,93 ± 50,69 (220 - 414) µ olarak bulundu 
(sırasıyla p=0,003 ve p<0,001).  

İlk yılda ortalama enjeksiyon sayısının 6,1 ± 
1,91 (3 - 9); toplam vizit sayısının ise 8,26 ± 
1,99 (5 - 12) olduğu görüldü. 18. aydaki ve 24. 
aydaki EİDGK sırasıyla 0,46 ± 0,31 (0,1 - 0,9) ve 
0,50 ± 0,29 (0,1 - 1,0) (sırasıyla p=0,046 ve 
p=0,038) olarak izlendi. İkinci yılda ortalama 
enjeksiyon sayısının 4,73 ± 2,33 (0 - 8); toplam 
vizit sayısının ise 6,38 ± 1,50 (4 - 8) olduğu 
görüldü. 24 ayın sonunda 4 (%14) olguda 
EİDGK’de değişme olmazken; 3 olguda 1 sıra 
(%14); 1 olguda 2 sıra (%3) ve gene 1 (%3) 
olguda 3 sıra görme kaybı meydana geldi. 
EİDGK'nin ve MMK'nın iki yıl içindeki 
değişimleri grafik 1 ve 2'de gösterilmiştir. 

 
Grafik 1: En iyi düzeltilmiş görme keskinliğinin iki yıl içindeki 

değişimleri 3'er aylık periyotlar ile izlenmektedir 

 

 
Grafik 2: Merkezi makula kalınlığının iki yıl içindeki değişimleri 

3'er aylık periyotlar ile izlenmektedir. 

 

TARTIŞMA 

Son yıllarda geliştirilen VEGF inhibitörü ajanlar 
merkezi tutulumlu DMÖ tedavisinde en önemli 
tedavi seçeneğini oluşturmaktadır. Bunların 
başında aflibercept, ranibizumab ve 
bevacizumab gelmektedir. Gerçek verilere 
dayanan bir çalışma olan PACORES 
çalışmasının 5 yıllık sonuçları merkezi 
tutulumlu DMÖ tedavisinde bevacizumab'ın 
EİDGK'de %70 oranında stabilizasyon veya 
iyileşme sağladığını göstermektedir9. Aynı 
zamanda bevacizumab proliferatif DRP 
tedavisinde ve DRP' nin komplikasyonlarının 
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tedavisinde de kullanılmaktadır9. Aflibercept ve 
ranibizumab’ın DMÖ tedavisinde FDA onayı 
bulunmakta iken; bevacizumab ‘’off-label’’ bir 
ajan olarak kullanılmaktadır. Bu 3 ajan 
arasından DMÖ tedavisinde ‘’cost-effektivite’’ 
açısından en makul olanı bevacizumab olarak 
gösterilmiştir17. Amerika Birleşik Devletlerinde 
Ross ve ark.’nın 624 katılımcı ile yapılmış 
oldukları çalışmada 1 yıllık maliyetler göz 
önüne alındığında bevacizumab’a göre 
aflibercept’in 6,3 kat; ranibizumab’ın ise 4,5 kat 
daha maliyetli olduğunu bildirmişlerdir17. DMÖ 
tedavisinde VEGF inhibitörü uygulamasının 
DRCR.net'in yapmış olduğu protokol I çalışması 
göz ününe alındığında 5 yıl sonunda azalarak 
devam ettiği gösterilmiştir18. Bu mali fark DMÖ 
gibi kronik seyreden patolojilerde sigorta 
sistemleri üzerinde sürekli bir mali yük 
oluşturmaktadır.  

Biz bu çalışmamızda DMÖ olan olgularda 
bevacizumab’ın iki yıllık gerçek yaşam 
sonuçlarını retrospektif olarak değerlendirdik. 
Çalışmada dikkat çekici olarak yükleme dozu 
yapılma süresinin (89 gün) olması 
gerektiğinden (60-61 gün) oldukça uzun 
olduğunu ve bir klinik çalışmadan ziyade 
gerçek yaşam verilerinin daha farklı sonuçları 
olduğunu gözlemledik. Onyedi gözde bu süre 
80 günün altında iken kalan onbir gözde 80 
günün üzerinde olarak bulundu. Kliniğimiz 
aylık intravitreal enjeksiyon sayı ortalaması göz 
önüne alındığında, Sağlık Bakanlığı'nın 2017 
verilerine göre Türkiye'de en fazla enjeksiyon 
yapılan ikinci merkez; retina biriminde 
muayene edilen sayı göz önüne alındığında ise 
birinci merkez olarak bildirilmiştir. Bu veriler 
ışığında yükleme dozu süresinin uzun 
olmasının bir nedeni olarak hastalarımızın 
uyum yeteneği ile açıklamaktayız. 

Olgularımızın DMÖ tedavisi pro re nata (PRN) 
zemininde uygulanmış ve makula ödemi erken 
teşhis edilerek geri dönüşümsüz retina hasarı 
engellenmeye çalışılmıştır. Çalışmamızda 
birinci yıl sonunda ortalama enjeksiyon sayısı 
6,1; toplam vizit sayısının ise 8,26 olduğu 

görüldü. İkinci yılda ise ortalama enjeksiyon 
sayısının 4,73 ± 2,33 (0-8); toplam vizit 
sayısının ise 6,38 ± 1,50 (4-8) olduğu görüldü. 
Bu veriler BOLT ve RESTORE klinik 
çalışmalarında 7 olarak bildirilen birinci yıl 
enjeksiyon sayı ortalamasına yakın olarak 
izlenmiştir8,19. Bunun dışında prospektif çok 
merkezli gerçek bir yaşam çalışması olan 
LUMİNOUS çalışmasında intravitreal 
ranibizumab; DMÖ, retina ven dal ve kök 
tıkanıklıkları ve yaşa bağlı makula 
dejenerasyonunda değerlendirilmiştir20. Bu 
çalışmada 1 yıllık takibi olan 1828 diyabetik 
hasta irdelenmiş ve ortalama bir yıllık 
enjeksiyon sayısı 3,38; görme keskinliği 
kazanımı ise 4,4 harf olarak bildirilmiştir. Bu 
gerçek yaşam verisi ile karşılaştırdığımızda 
bizim çalışmamızda birinci yılda daha çok 
enjeksiyon yapıldığı görülmüştür. 

Çalışmamızın kısıtlılıkları olarak çalışmanın 
retrospektif bir yapıda olması, örneklem 
büyüklülüğünün küçük olması ve diyabet gibi 
bir hastalığın kronikliği göz önüne alındığında 
takip süresinin kısa olması sayılabilir. 
Çalışmamızı değerli kılan şey ise gerçek yaşam 
verilerini sunmuş olmasıdır. DMÖ tedavisinde 
intravitreal bevacizumab kullanımının; 
Protokol T çalışmasının ikinci yıl sonuçları ve 
PACORES çalışmasının 5 yıllık sonuçları da göz 
önüne alındığında popülerliliğini ve etkinliğini 
koruduğunu göstermektedir16,21. 

Sonuç olarak bu çalışmada DMÖ olan olgularda 
IVB yükleme dozu yapılma süreleri; gerçek 
yaşam verilerinde randomize kontrollü klinik 
çalışmalara göre farklılıklar göstermektedir. İlk 
yılda ve ikinci yılda uygulanan enjeksiyon 
sayıları ve bu iki yılda gerçekleştirilen vizit 
sayılarının gerçek yaşam verilerinde klinik 
çalışmalara göre daha farklı olduğu 
gösterilmiştir. 

Çıkar Çatışması Beyanı: Yazarlar çıkar 
çatışması olmadığını bildirmişlerdir. 

Finansal Destek: Bu çalışma her hangi bir fon 
tarafından desteklenmemiştir. 
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