T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
ANKARA NUMUNE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
2.GOZ KLINIGI

NEOVASKULER GLOKOMLU OLGULARDA
INTRAVITREAL BEVACIZUMAB
ETKINLIGI VE GUVENILIRLIGI

UZMANLIK TEZi

Dr. Sebile USTUN COMCALI
Tez Damsmant: Op. Dr. Mehmet ONEN

ANKARA, 2008



T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
ANKARA NUMUNE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
2.GOZ KLINIGI

NEOVASKULER GLOKOMLU OLGULARDA
INTRAVITREAL BEVACIZUMAB
ETKINLiGI VE GUVENILIRLIGI

UZMANLIK TEZI

Dr. Sebile USTUN COMCALI
Tez Danismani: Op. Dr. Mehmet ONEN

ANKARA, 2008



ONSOZ

Uzmanlik egitimim siiresince klinik ve cerrahi yénden yetismemde biiyiik
katkilari olan ve tez calismamda destegini esirgemeyen, emekli hocamiz Saym Dog.

Dr. Emin Giirsel’e tesekkiirlerimi sunarim.

Klinik bilgi ve deneyimlerini her zaman bizlerle paylasan, egitimimde buytik
katkilar1 olan ve zor zamanlarimda destegini esirgemeyen klinik sef yardimcimiz
Sayin Dog. Dr. Zeliha Yazar’a, bes yil boyunca her zaman yanumda oldufunu
hissettigim, beni her zaman cesaretlendiren, bilgi ve tecriibeleriyle efitimime ve
ayrica tezime de degerli katkilari olan klinik sef yardimermiz Saymn Dog. Dr. Ozlem
Evren’e, tez calismam siiresince ve asistanlik egitimimde fedakarhk gostererek
yardimlarim ve katkilarini esirgemeyen tez damgmamm Saym Op. Dr. Mehmet
Onen’e, ayrica egitimime katkilarindan dolayr tiim uzmanlarimiza, birlikte
calismaktan mutluluk duydugum asistan arkadaglarima, ttim hemsirelerimize ve

personelimize tesekkiirlerimi sunarim.

Her zaman higbir fedakarliktan kaginmadan arkamda olan anneme, babama
ve kardeslerime, ayrica destek ve yardimin higbir zaman esirgemeyen sevgili esim

Dr. Biilent Comgali’ya tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Sebile USTUN COMCALI
Ankara, 2008

11



[CINDEKILER

Sayfa No:
ONSOZ oot ii
ICINDEKILER ....ooviivivieiveieieieiceieire e oo 1ii
KISALTMALAR ..ottt et sr et s \%
1. GIRIS VE AMAC ..ottt sasae st 1
2. GENEL BILGILER ....ocoiiiiteiiietiiceee ettt s 2
2.1 ANJIYOGENEZ ..ottt ettt s b 2
2.2. ANJIYOGENEZ BASAMAKLARI ..ottt 4
2.2.1. Vazodilatasyon, Growth Faktor Salmimi.......c.ccooviiiinnninn 4
2.2.2. Bazal Membran ve Ekstraseliiler Matriks (ECM) Yikimi.......cccceeee. 6
2.2.3. Endotel Hiicre Proliferasyonu ve Migrasyonu.........ccocceevvienieninceencnn 7
2.2.4. Liimen Olusumu (Tlp Formasyonu).........ccccovriiiinininnicnecnnn 8
2.2.5. IMAtULAS YOI ccuveereeerenieireeierreeristi st rresbe s b s e bt et 9
2.3. VEGF Geni, Ekspresyonu ve Reseptorleri.......cooooiiiiiiniiiien 10
2.3.1. VEGE GENI vocvviviiiiieiieiieie ettt st a s 10
2.3.2. VEGEF EKSPIESYONU.....oeuriierieiiiririiiieicaiieiietiresre s saene s ssiee s 11
2.3.3. VEGF Reseptorleri ve Benzeri Etkili Reseptorler .......occoovvnineieenn. 11
2.3.3.1. VEGFR-1 (VEGF RESEPTOR 1) ....cooivireirerieircerseieeenenens 12
2.3.3.2. VEGFR-2 (VEGF RESEPTOR 2) .....coevveurimrmreeerererienienennins 12
2.3.3.3. VEGFR-3 (VEGF RESEPTOR 3) ....coovvverreerrecererinerieeacseienns 12
2.3.3.4. VEGF BENZERI RESEPTORLER ........cocooveiirirereremeiienane. 12
2.4. ANJIYOGENEZIS DENGESI ....ooiviiiiiiiieieicieeesniesieeeeie e 14
2.5. ANJIYOGENEZE NEDEN OLAN OKULER PATOLOJILER................ 15
2.6. NEOVASKULER GLOKOM.......ccovrinimrieirnninceeieeentseeeiernsssssssssnnsssnnes 16
2.6.1. TARIHCE ....ovttieieteiree et 16
2.6.2. ETIYOLOL....coooiiieieeeeerteeeeeeeeecaee et et 17
2.6.2.1. Santral Retinal Ven Tikaniklif1 ..o 17
2.6.2.2. Diabetik RetNOPAtL ..oververieeriieieieerierieie et 17
2.6.2.3. Karotis Arter Tikayict Hastaligi (KATH) .....coooeviviiiiinn 18



2.6.2.4. Katarakt CertahiST .o..uuueeeereeeeeeeeeeeerieiesieeieeeeeeersssesaseeesissssseenenne 18

2.6.2.5. Santral Retinal Arter Tikanikligi (SRAT).c.oevverercrnecieiiiiens 19
2.6.2.6. Intraokiiler TUMGTIET ......cvcvevieireeieiereeiere et 19
2.6.2.7. Retina DEKOIMANI .....cvovieviiiereieiieiceirie i 19
2.6.2.8. Diger Nedenler.......coooovviiiiiiinnni SO PR PRURURTPR 19
2.6.3. KLINIK ..ottt 20
2.6.3.1. RUDEOZIS TTHAIS vovovvvveieeeeee e 20
2.6.3.2. Sekonder Agik Agili Neovaskiiler Glokom.......c.ocoooienininnin 20
2.6.3.3. Sekonder Kapali A¢ili Neovaskiiler Glokom.......c..coeveinnnennn 21
2.6.4. PATOLOIL ..ottt 22
2.6.5. TEDAVL...ooooiieieeeeeee ettt 23
2.6.5.1. Medikal Tedavi ......ccovverevieiieiienieeciiie e 23
2.6.5.2. Cerrahi TedaVi....c.oooveeiiiiieiiieieiee i 25
2.6.5.3. Anti-VEGE Tedavi......ccooeeveieirereeneniccieien e 25
3. METARYAL-METOD ....ccoiotieiiieieieiesieieite et e 30
4. BULGULAR ....cooctioteeteeeeeeiet ettt ettt sttt ssnetssbe s st ebeebe s sa s e asseas 32
5. TARTISMA ..ottt 44
6. SONUGCLAR ..ottt ettt ettt s s bbb bbbt 52
T OZET oot 54
8. KAYNAKLAR ..ottt ettt ettt sbe e et ae s er s s be st sbensa e snneanas 55

v



Ang
AV
bFGF
ECM
Fab
FDA
GIB
GM-CSF
HIF-1
HRE
IGF-1
INV
KATH
KNVM
MCC
MEF2C
MMC
MMP
NRP
NO
NVG
PAS
PDGF
PIGF
PKA
PPV
PRP
RPE
SRAT
SRVT
TGF-b
Tie-2

TIMP
TSP
TTT
VDT
VEGF
VEGFR
VPF
YBMD

KISALTMALAR
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetik retinopati ve santral retinal ven tikamkligi gibi iskemik
retinopatilerin neden oldugu ciddi bir komplikasyon olan neovaskiiler glokom
konvansiyonel tedavilere refrakter, gérme prognozu kot bir glokom tablosudur.
Standart tedavisi panretinal fotokoagulasyondur. Lazer fotokoagulasyonun basari
orant %85 olmasina ragmen, olgularin %1,6’ sinda glokom devam etmektedir. Bu
durum neovaskiilarizasyon uyarisina karsi antianjiyogenik farmakolojik tedavinin

alternatif ya da yardimci tedavi olarak kullanimini giindeme getirmistir.

Okiiler anjiyogenezin gelisiminde growth faktérlerin roliiniin gosterilmesinin
ardindan, retinanin vaskiiler hastaliklarinin ¢ogunda ortaya g¢ikan anjiyogeneziste
neovaskiilarizasyon uyarisindan vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF ) sorumlu
tutulmugtur. Son zamanlarda anti-VEGF tedavi ile neovaskiiler yasa bagh makiila
dejeneresansinin tedavisinde yeni bir donem baglamistir ve ilk kez bu tedavi ile yasa

bagli makiila dejeneresansinda gérme keskinliginde artis saglanmigtar.

VEGF- A’nin tim izoformlarina baglanarak inhibe eden, monoklonal bir
antikor olan Bevacizumab’in yasa bagh makiila dejeneresansina sekonder koroidal
neovaskiilarizasyon tedavisinde intravitreal kullanimiyla bagarili anatomik ve
fonksiyonel sonuglar bildirilmektedir. Ayrica proliferatif diabetik retinopati,
prematlre retinopatisi, kistoid makiila 6demi ve neovaskiiler glokom gibi
anjiyogenezisin rol oynadigi diger klinik durumlarda da kullanimu ile ilgili ¢ok

sayida vaka serileri yayinlanmigtir.

Bu c¢aligmada neovaskiiler glokomlu olgularda intravitreal bevacizumabin

etkinliligi ve giivenilirligini aragtirmak amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANJIYOGENEZ

Anjiyogenez (neovaskiilarizasyon), Onceden. mevcut bulunan kan
damarlarindan yeni kan damarlarimin olustugu karmasik bir olaylar zinciridir.
Viicutta fizyolojik olarak embriyonik gelisimde ve yara iyilesmesinde oldugu kadar,
kadin tireme sisteminde ve kemigin olusumunda, sekillenmesinde ve bilylimesinde
de o6nemli bir rol oynamaktadir. Ancak anjiyogenezin iyi bir sekilde regiile
edilememesi bagta tiimorler olmak tizere kollajen doku hastaliklar1 (romatoid artrit
vb.), retinopatiler ve psoriasis gibi hastaliklarda c¢esitli patolojik siireglere katkida

bulunur (1,2).

Anjiyogenezin kendisine benzer olan pek ¢ok durumdan 6rnegin
vaskiilogenezden, arteriyogenezden ve lenfanjiyogenezden ayirt edilmesi gerekir.
Anjiyogenez baslangigta 6zel olarak, embriyonik gelisim siirecinde primitif
hiicrelerden kan damarlarinin yeni bastan olusumunu ifade etmek amaciyla
kullanilmaktaydi. Ancak, kemik iliginde ve dolagimda bulunan endotelyal oncii
hiicrelerin de baz1 durumlarda anjiyogeneze katkida bulunabileceklerinin gézlenmis
olmasi bu ayirimin sinirlarini biraz bulaniklastirmistir. Ayrica, anjiyogenez terimi
genel olarak kullanmilan haliyle kiiglik kan damarlarinin olusumunu ifade
etmektedir. Bu nedenle yeni arterlerin gelisimini ifade eden arteriyogenez
teriminden ve yeni lenfatik damarlarin olusumunu ifade eden lenfanjiyogenezden

ayirt edilmesi gerekmektedir.

Embriyoda kan damarlar1 vaskiilogenez yoluyla, yani farklilasmamis onci
hiicrelerin (angioblastlarin) vaskiiler bir labirente benzer sekildeki endotel
hiicrelerine déniisiimii sonucunda geligmektedir (3) . Anjiyogenez terimi primitif
damar aginin kompleks bir ag yapisina ddniismesini ve yeniden sekillenmesini
ifade etmek i¢in kullanilmaktadir. Bu siire¢, tomurcuklanan ya da periendotelyal
hiicre stitunlariyla veya endotelyal hiicre kopriileri ile béliinen veniillerin
genislemesini ve daha sonra ayri ayr1 kapillerlere ayrilmasini igermektedir.

Eriskinlerde yeni damarlar biliyik 6lgiide anjiyogenez yoluyla meydana



gelmektedir. Vaskiilogenez sadece immatiir, diisiik derecede fonksiyonel bir
damar yatag: olusumuna yol agtii i¢in, terapdtik hedef anjiyogenezdir.
Anjiyogenezin hiicresel ve molekiiler mekanizmalari ¢esitli dokularda farklilik
gosterdigi i¢in (6rnegin; psoriatik ciltte vaskiiler yapilar genisleme gosterirken,
retinada tomurcuklanma gostermektedir) anjiyogenezin terapotik stimulasyonu ya

da inhibisyonu hedef dokuya gore ayarlanmalidir (4).

Anjiyogenez fizyolojik ve patolojik olarak ikiye ayrilabilir. Bu ayirim, soz
konusu anjiyogenez tlirlerinin indiikledigi ¢ok farkli kan damar tiirlerine
dayanmaktadir. Fizyolojik anjiyogenez gelismekte olan fetiisde baslar ve dogum
sonrasinda, erigkin dokulardaki normal kan damarlarim olusturacak bigimde devam
eder. Normal kan damarlari, diizenli ve birbirinden yakin bosluklarla ayrilmis bir
bigimde dagilim gosterirler ve elastik ve muskuler arterler, arterioller, kapillerler,
postkapiller veniiller, kii¢iik ve biiyiik venler seklinde hiyerarsik bir diizenlenmeye
sahiptirler. Normal damar yatagiun bu iyi diizenlenmis yapisinin ve
fonksiyonlarmin aksine, patolojik anjiyogenezde indiiklenen yeni kan damarlari
son derece anormaldir (5). Patolojik anjiyogenez tarafindan indiiklenen damarlar
uniform olmayan bir bigimde dagilirlar, diizensiz dallanirlar, arteriyovendz (AV)
santlar olustururlar ve belirli bir hiyerarsik paterne uymazlar. Ayrica yapisal ve
fonksiyonel agidan heterojendirler. Degisken ve farkli bigimde fenestrasyon
gosterirler. Plazma proteinlerine ve plazmaya karsi genellikle yiiksek derecede

geeirgendirler. Yiizeylerinde pek ¢ok biiyiime faktorii reseptorleri tagirlar (6).

Endotelyal ve hematopoetik hiicreler hemangioblast olarak adlandirilan
ortak bir Oncii hiicreyi paylagirlar. Yolk kesesinde hemangioblastlar, igteki
hiicrelerin hematopoetik 6ncii hiicrelere ve distaki hiicrelerin de endotel
hiicrelerine gelistigi hiicre topluluklari olugtururlar. In situ diferansiyasyon ve
pleksus formasyonundan 6nce angioblastlar yogun bir migrasyon yapabilirler.
Vaskiiler endotelyal bilyiime faktorii (VEGF), VEGF-reseptorii 2 (VEGFR-2) ve
basic fibroblast biiyiime fakt6rii (bFGF) angioblast diferansiyasyonunu etkileyen
en O6nemli faktorlerdir (7,8). Diger yandan, VEGF-reseptérii 1 (VEGFR-1)

hemangioblast gelisimini suprese etmektedir (9).



Eriskinlerin kemik iliginde ve periferik kaninda endotelyal dncii hiicreler
tanimlanmustir. Bu hiicrelerin diferansiyasyonunu ve mobilizasyonunu VEGF,
graniilosit-monosit koloni stimulan faktér (GM-CSF), bFGF ve insiilin benzeri

bliytime faktori-1 (IGF-1) stimiile etmektedir (10).
2.2 ANJIYOGENEZ BASAMAKLARI
1.Vazodilatasyon, growth faktor salinimi
2.Bazal membran ve ekstraseliiler matriks (ECM) yikimi
3.Endotel hiicre proliferasyonu ve migrasyonu
4.Limen Olusumu (Tiip formasyonu )
5.Maturasyon
2.2.1. Vazodilatasyon, Growth Faktor Salmimi

Anjiyogenez, nitrik oksidle (NO) ilgili bir siire¢ olan vazodilatasyonla
baglar. Vaskiiler permeabilite VEGF’e yamt olarak artar ve bdoylece, plazma
proteinleri ekstravaze olur. Jel formasyonuna déniigen ekstraseliiler alan, damar
disina ¢ikarak migrasyon yapan endotel hiicreleri igin bir yap1 iskelesi gorevi

goriir (11).

Bu basamakta en Onemli molekiller, NO ve VEGF’dir. Vaskiiler
Permeabilite Faktorii (VPF) olarak da bilinen ve anjiyogenik molekiiller i¢inde en
onemlisi ve tizerinde en ¢ok durulan1 VEGF diir. Onceleri iki ayr1 yap1 zannedilirken
daha sonra aymi protein olduklari gosterilmistir (12,13). NO ise anjiyogenezin

VEGF-bagimli bir mediyatoriidiir (14).

VEGF ailesine mensup olan proteinlerin vaskiilogenezde, ayrica hem
fizyolojik hem de patolojik anjiyogenezde ve lenfanjiyogenezde esansiyel rolleri

vardir (15).

VEGF homodimerik, heparin baglayan glikoprotein yapisinda bir molekiil
olup trombosit kaynakli biiytime faktorleri (PDGF) sﬁperailesinin bir tiyesidir. VEGF
A, B, C, D, E, F ve plasental bliyime faktéri (PIGF) adi verilen yedi iiyeden

meydana gelmektedir (16). Bunlardan, anjiyogenezisle en giiglii iliskisi olan ve



iizerinde en ¢ok g¢aligilmis olan VEGF-A’dir. Anti-VEGF tedavilerin cogu bu faktor
tizerinde yogunlagmaktadir (17). Aym zamanda human VEGF olarak bilinir ve baz1
makalelerde sadece VEGF olarak adlandinlmaktadir (18). VEGF-A’nin aminoasit
sayilarina gore VEGFy;, VEGF 45, VEGF 65, VEGF183, VEGF 39, VEGF;6 gibi

izoformlar1 bulunmaktadir (19,20).

VEGF 65 ve daha biyiik izoformlar reseptér baglayici bolge ve heparin
baglayic1 bolge igerirken daha kiiglik difiize olabilen izoformlar, heparine
baglanmazlar, sadece reseptor baglayici bolge igerirler. Biyiik izoformlar (6rnegin;
VEGF;39, VEGFy06) heparin baglayici bolge ile hiicre disi matrikse baglanirlar ve
depo izoform olarak adlandirirlar (21). VEGF,¢s ise ara bolgededir, hem difiize
olabilir, hem de kismen hiicre digt matrikse baglanabilir. Caligsmalar, en ¢ok bulunan
ve anjiyogeneziste ana rolii oynayan izoformun VEGF 45 oldugunu gostermektedir.
En kiiciik izoform olan VEGF);, heparine baglanmadigi igin hiicre yiizeyinde ve
bazal membranlarda yer alan heparin ya da heparan siilfat proteaglikanlara

baglanmaz ve difiize olabilir (16).

VEGF-B, VEGFR-1’e baglanarak etki eder. Hiicre dis1 matriks
degradasyonu, hiicre adezyonu ve gog¢iinde rol oynar. Kalp, iskelet kasi ve

pankreasta fazla miktarda bulunur, endotel hiicre fonksiyonunu diizenler (16).

VEGF-C ve D, VEGFR-2 ve VEGFR-3’e baglanarak lenfatik damarlarin
gelisimini diizenler ve vaskiiler ve lenfatik endotelyal hiicrelerde mitojenik etki
yaparlar (22,23).

PIGF, VEGFR-1’e baglanir ve endotel hiicrelerinde en ¢ok bulunan VEGF
iiyesidir. VEGF-A’ya bagh endotel hiicre ¢ogalmasini indiiklerken kendi basina zayif
mitojenik etkilidir (17,21).

VEGF-E ve VEGF-F, VEGF-A’'nin insanlar disindaki canlilardaki-

homologlardir (24).VEGF-E, yapisal olarak VEGF-A’ya benzeyen viral homologtur
(16,25).



2.2.2. Bazal Membran ve Ekstraseliiler Matriks (ECM) Yikim

Endotel hiicrelerinin bulunduklari yerden migrasyon yapabilmeleri i¢in,
endotel hiicreleri arasi temaslarin gevsemesi ve periendotelyal hiicre desteginden
kurtulmalar: gerekir. Yani, matiir kan damarlarmin destabilize hale gelmesi

gerekir (26).

Bu basamakta matriks metalloproteinazlar (MMP) &nemlidir. MMP’lar,
neovaskiiler progeslerde ECM’nin yeniden sekillenmesi ile iligkili olan bir enzim
ailesidir. Yasa baglh makiila dejeneresansina (YBMD) sekonder koroidal
neovaskiiler membranda (KNVM) ¢esitli MMP’lar eksprese edilmektedir ve
VEGF, MMP iretimini indlkleyebilmektedir (27). MMP-2 yeni vaskiiler
proliferasyon alanlarina lokalize olurken, MMP-9 ekspresyonu en fazla KNVM’nin
kenarlarinda olmaktadir (28). Bu durum, sinerjik bir enzim etkisini
diistindtirmektedir. Tiimér progresyonundan sorumlu tutulan MMP-7, KNVM’nin

Bruch membraninda eksprese edilmektedir (29).

Retina pigment epiteli (RPE) tarafindan lretilen metalloproteinaz doku
inhibitérii olan TIMP-3, Bruch membraninin bir ECM komponentidir. TIMP-3,
vaskiiler endotel hiicrelerinin VEGF ve FGF-2’ye dogru kemotaksisini inhibe eder,
in vitro kosullarda kapiller morfogenezini ve kollajen jel invazyonunu inhibe eder

ve in vivo olarak FGF-2 ile indiikklenmis anjiyogenezi inhibe eder (30).

RPE  hiicrelerinin = kendi  ECM’siyle  etkilesiminin =~ bozulmasi
neovaskiilarizasyonda rol oynayabilir. RPE hiicrelerinin vitronektin’e adezyonu
ayB5 integrin ve fibronektine adezyonlart da oasPl integrin aracihifiyla
diizenlenmektedir. Vitronektin, fibrinojen ve fibronektin RPE hiicrelerinin VEGF
salgilamalarini stimiile etmektedir. Bu proges, trombospondin-1 (TSP-1) tarafindan
potansiyalize edilir. TSP1, RPE hiicrelerinde bu hiicrelerin proliferatif durumlariyla
iliskili bir sekilde tretilir ve KNVM’nin modiile edilmesinde rol oynayabilir.
Plateletler ve monositler tarafindan da tretilir. TSP-1 ayrica,, a,pf5 ve ospl
integrinlere baglanmaya bagimli olan VEGF sekresyonunu da indiklemektedir. Bu
bilgiler ECM, o,B5 ve asP1 integrinlerin RPE’den VEGF salgisinin potansiyel bir

modiilatérli oldugunu distindiirmektedir (31).



Endotelyal Tie2 (Tyrosine kinase with Immunoglobulin and Epidermal
growth factor homology) reseptér sinyallemesinin inhibitérlerinden biri olan
angiopoietin-2 (Ang-2), diiz kas hiicre tutunmasinda ve matriksin gevsetilmesinde
yer almaktadir (32). Proteinazlardan plazminojen aktivatorii, MMP’lar, kimaz ya
da heparanaz aileleri matriks molekiillerini pargalayarak ve ekstraselliiler matriks
icinde hapsedilmis biiytime faktdrlerini serbestlestirerek (bFGF, VEGF ve IGF-1
gibi) anjiyogenezi etkilemektedir. MMP-1 veya MMP-3’iin ya da MMP-2
fragmanmin doku inhibitérleri, MMP-2’nin avfB3 integrinine baglanmasin
inhibe ederek anjiyogenezi etkilemektedir. Paradoks olarak, MMP-1’in doku
inhibitérii ve plazminojen aktivatér inhibitorii-1 farelerde asiri proteolizi

onleyerek timor anjiyogenezini artirmaktadir (33).
2.2.3. Endotel Hiicre Proliferasyonu ve Migrasyonu

Prolifere olan endotel hiicreleri, yollar: bir kez belli olduktan sonra uzak
yerlere go¢ etmeye baglarlar. Ang-1, Tie2’ nin eriyebilen formu tirozini fosforile
eder ve endotel hiicreleri i¢in kemotaktiktir. Tomurcuklanmay: indiikler ve
VEGF’yi potansiyalize eder, ancak endotel proliferasyonunu
indiikleyememektedir. VEGF’nin aksine Ang-1 kendi bagma endotel hiicre ag
organizasyonunu baslatamaz ancak VEGF taraﬁndaﬁ bagslatilmig olan aglari
stabilize eder. Bunu endotel hiicreleri ile periendotelyal hiicreler arasindaki
etkilesimleri stimule ederek yapmaktadir. Bu durum, Ang-1’in VEGF’den daha
ge¢ asamalarda etki ediyor olabilecegini diigiindiirmektedir (10,34).

Anjiyogenez sirasinda endotel hiicrelerinin ECM’den migrasyonu ve
invazyonu, integrin ailesine mensup olan hiicre adezyon molekiillerinin sefliginde
olmaktadir. Cesitli integrinler, ECM’de bulunan kollajen, fibronektin, fibrinojen,
laminin, vitronektin ve von Willebrand faktorii gibi adezyon proteinleri ile
etkilesime girerek migrasyonu kolaylagtirirlar. Bu proges, proteolitik enzimler olan
MMP’lerin sekresyonuyla potansiyalize edilirken metalloproteinazlarin doku
inhibitorleri tarafindan kontrol edilmektedir. Endotelyal hiicre proliferasyonu,
integrin ailesine ait adezyon reseptorleri araciligiyla diizenlenen endotelyal

tutunmaya bagimli bir sekilde gergeklesmektedir.Integrinler, ekstraselliiler matrikse



ya da bazi durumlarda komsu hiicrelere adezyona araciik eden hiicre yilizeyi

reseptorleridir (35).

asPy integrini ve onun ligandi olan fibronektin pro-anjiyogeniktir. Bunlardan
birinin genetik ablasyonu major vaskiiler defektlerle birlikte embriyonun 6liimiine
yol agmaktadir ve bunlardan birine karsi gelisen antikorlar ya da birbirleriyle olan
etkilesimlerini bloke eden peptidler anjiyogenezi inhibe ederler (36). a,p3 ve a5
integrinlerin bir grup negatif diizenleyici modeli, bu molekiilleri bilinen negatif
diizenleyici molekiillerin birer reseptorii olarak ele almaktadir. Trombospondin-1,
anjiyogenezin iyi belirlenmis bir negatif diizenleyicisidir (37). Transforming growth
faktor-B’nin (TGF-PB) aktivatori olarak ve MMP-9 aktivasyonunun negatif bir
regiilatorii olarak etki edebilir. TGF-B da sonugta, metalloproteinazlarin doku
inhibitorlerini upregiile eder ve MMP-9 da sekestre edilmis oldugu depolardan
VEGF salgilanmasini uyarabilme 6zelligi sayesinde anjiyogenezi aktive ettigi bilinen
bir faktordiir. Boylece VEGF’nin reseptoriine baglanabilmesine ve onu aktive
edebilmesine imkan vermektedir (38). TSP-1 ayrica endotel hiicrelerinde apoptotik
yolaklar1 aktive edebilir. Bu mekanizmalar TSP’in anti-anjiyogenik etkilerini kismen
ya da tamamen agiklayabilse de gesitli galigmalar TSP-1 ve TSP-2’nin anjiyogenezi
suprese ettigini gdstermis bulunmaktadir (39). o,p3, MMP-2’yi aktive ederek bu
ECM fragmanlarinin iiretilmesinde de yer alabilmektedir ve MMP-2 de kendi
kendisini pargalayarak yine o3 tizerinden etki gosteren antianjiyogenik bir

fragman olusturabilmektedir (33).

Gelismekte olan kan damarlarinda FGF-2 ve timor nekroz faktor-alfa
(TNF-a), a.pf3 ekspresyonunu indiiklerken;, VEGF ve TGF-a, o,B5’1
indiiklemektedir (40).

2.2.4. Liimen Olusumu (Tiip Formasyonu)

Endotel hiicreleri ¢ogunlukla, daha sonradan liimenlenen solid bir kordon
seklinde bir araya gelirler. Endotel hiicrelerinin incelmesi ve dnceden var olan
damarlarla fiizyonu damarlarda ¢ap ve uzunlugun artmasmna imkan verir.
Patolojik anjiyogenezde damarlar normal damarlarin aksine genellikle anormal

sekilde genislemislerdir (41). VEGFg9 limen ¢apim azaltirken VEGF;2,



VEGF 45 ve reseptorleri limen formasyonunu arttirir ve ayrica damar ¢apini da
arttirir. Angl de VEGF ile kombine bir sekilde liimen ¢apim arttirir (34). Liimen
formasyonunu etkileyen diger molekiiller integrinler ve “myocyte enhancer
binding factor 2C” (MEF2C) transkripsiyon faktoriidiir. Asir1 ekstraseliiler
proteoliz, endotel hiicrelerinin kistik bir sekilde toplanmasina yol acabilir ve tiip

formasyonunu 6nleyebilir (34).

TSP-1, limen formasyonunun endojen bir inhibitériidiir ve aym1 zamanda
endotel hiicre proliferasyonunu, migrasyonunu ve anjiyogenezi de inhibe
etmektedir. VEGF ile indiiklenmis endotel hiicre proliferasyonu ekzojen TSP-1 ile
inhibe edilirken anti-TSP-1 antikoru ile potansiyalize edilmektedir. Dolayisiyla,
iskemik retinada, iskemiyle indiiklenen anjiyogenezde VEGF aracili TSP-1

indiiksiyonu negatif bir feed-back mekanizmasi olabilir (42).
2.2.5. Maturasyon

Vaskiiler maturasyonun saglanabilmesi ig¢in periendotelyal hiicreler
zorunludur. Vaskiiler myogenez esnasinda periendotelyal hiicreler, endotel hiicre
proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe ederek ve ekstraseliler matriks
tiretimini stimiile ederek heniiz baslangi¢ asamasinda bulunan damarlar stabilize
ederler. Bu sayede hemostatik bir kontrol saglarlar ve endotelle doseli yeni kan
damarlarini riiptiire ya da regresyona karsi1 korurlar. Gergekten de, kan damarlar:
diiz kas hiicreleri ile kaplanmadiklar siirece daha kolay bir sekilde gerilemektedir
(43). Diabetik hastalarda retinal damarlarin etrafindaki perisitlerin  kaybi
anevrizmal dilatasyona, kanamaya ve korlige neden olmaktadir. Bunu izleyen
anjiyogenez siireci boyunca kan damarlart bir kas tabakasi ile kaplanmakta ve
gelisen damarlar boylece viskoelastik ve vazomotor 6zellikler kazanmaktadir ki
bu o6zellikler, doku perfiizyonunda degisen ihtiyag¢lara uyum saglanmasi i¢in
gereklidirler. Periendotelyal hiicreler, endotel hiicrelerine farkli damar
yataklarinda o6zellesmis fonksiyonlar kazanmalart konusunda da yardimeci
olmaktadir. Onceden mevcut bulunan kollateral damarlarin patolojik genislemesi

sirasinda da anjiyogenez siireci yaganmaktadir (44).



Endotel hiicreleri yeni damarlarda bir kez toplandiktan sonra sessiz bir
hale gelirler ve uzun yillar boyunca hayatlarini stirdiirtirler. Azalmis sagkalimin
embriyoda vaskiiler gerilemeye yol agtifinin gézlenmesi, endotel sagkaliminin
onemini gostermektedir (45). Endotel apoptozisi, retinada ve overlerde dogumdan
sonraki damar regresyonunun dogal bir mekanizmasidir. Endotelyal apoptozis;
liimenin spazm ile daralmasi, trombiis ile okliizyonu ve 6lii endotel hiicrelerinin
liimene dokiilmesi ve sonrasinda okliizyon sonucunda ihtiyag maddelerinin veya
sagkalim sinyallerinin eksikligi ile indiiklenebilecegi gibi anjiyogenik gen
profilinde degisiklikler meydana geldiginde de indiiklenebilmektedir (46).
Ornegin, prematiire bebeklerin hiperoksiye maruz kalmasi VEGF diizeylerini

diisiiriir ve retinada damar regresyonuna yol agar (47).

Ang-1, periendotelyal destek hiicrelerinin endotelyal hiicre etrafina
toplanmalarin1 ve endotelyal hiicrelerin ECM ve mezenkimle iliski kurmasini
indiikleyerek vaskiiler biitlinliigii arttirir. Vaskiiler gelisimde vazgegilmez bir role
sahiptir. Ciinkil yoklugu embriyonik donemde 6liimciil olarak seyretmektedir (48).
Ang-1’in normal insan damarlarinda eksprese edilmesi, bu faktoriin erigskin damar
yataginin siirdiiriilmesinde de bir rolii oldugu anlamina gelmektedir. Asirn VEGF
ekspresyonunun ¢ok sayida gecirgen damar gelisimine yol agmasina ragmen agir1
Ang-1 ekspresyonu, artmig yogunluktaki ve gaptaki gecirgen olmayan damarlarin

olusumuna neden olmaktadir (49).
2.3. VEGF Geni, Ekspresyonu ve Reseptorleri

Anjiyogenezisi uyaran faktorler iginde son yillarda en ¢ok tizerinde durulan
ve hem anjiyogenik etki gosteren hem de damar gegirgenligini artiran tek faktor

VEGF diir (21).
2.3.1. VEGF Geni

Insanlardaki VEGF geni kromozom 6p21.3 tizerinde yerlesmistir. Kodlayict
bolge 14 kb’lik bir alan kaplamaktadir ve 8 exon’dan olusmaktadir. 45 kDa
(kilodalton) biiyiikliigiindedir. Tek bir pre-mRNA’nin alternatif birlestirilmesi ¢ok
sayida farklt VEGF tiiriinii olusturur (50) .
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Bir VEGF fragmaninin X-isim kristalografisi VEGF’nin, dimerik sistein-
bogumlu biiyiime faktorii siperailesine mensup oldugunu gostermektedir. Her bir
monomer, dort-zincirli bir beta tabakasinin bir ucunda yer alan zincir-i¢i disiilfid
bagli bogumlu bir motif ile karakterizedir. Bu super-aile, alt béliimlere ayrilmaktadir.

VEGF, bu alt boliimlerden platelet-kdkenli bliylime faktoril ailesine mensuptur (22).
2.3.2. VEGF Ekspresyonu

VEGF’in NO sentez enzimi {izerindeki uyarici etkisi sonucu olusan NO
endotel hiicre migrasyonunda da rol alir (51,52). Basta RAS, SRC ve HER-2
onkogenleri olmak tizere VEGF diizeyi; p53 gen mutasyonu, IL (interlckin)-18, IL-6,
IL-10, IL-13, FGF-4, PDGF, TGF-B, IGF-1, TNF-a. ve NO gibi bir¢ok endojen ajan
ile diizenlenmekte ve tiimor hiicrelerinde VEGF ekspresyonu artmaktadir (53).
Diigiik glikoz seviyesi, oksidatif stres ve 6zellikle hipoksik ortamda diizeyi hizla
artan hipoksi aracilikls faktor-1 (HIF-1) de VEGF saliniminda étkili rol oynamaktadir
(54). Bu nedenle VEGF, hipoksi ile indiiklenmis neovaskilarizasyonun en 6nemli
mediyatoriidiir.  Hipoksik hiicrelerden salgilanan adenozin, adenozin A2
reseptorlerine baglanir ve cAMP bagimli protein kinaz A (PKA) yolag: iizerinde
VEGF’yi upregiile eder. (55) .Hipoksi yanit elemani (HRE), VEGF geninin st
basamaklarinda yer alan bir VEGF artirimu ile ilgili bir gen bélgesidir. Bu HRE,
HIF-1 igin bir baglanma yeri igerir. Diisiik oksijen basinci HIF-1 diizeylerini ve HIF-
1’in DNA-baglayabilme kapasitesini de arttirir (56).

2.3.3. VEGF Reseptorleri ve Benzeri Etkili Reseptorler

VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak {i¢ reseptoril ile gergeklestirir.
Tirozin kinaz yapisinda olan bu reseptorleri VEGF-R1 (flt-1), VEGF-R2
(flk-1/KDR) ve VEGF-R3 (flt-4) olarak siralanabilir. Bunlardan VEGF-R1 ve R2
endotel hiicreleri lizerinde iken, VEGF-R3 lenf damarlar: lizerinde bulunmaktadir

(57-59).

VEGF reseptorlerinin aktivasyonu; fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz ve ras
GTPaz aktivatér proteinleri gibi bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinlerini fosforile
ederek endotel hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve diferansiyasyonunu saglar

(60).
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2.3.3.1. VEGFR-1 (VEGF RESEPTOR 1)

VEGFR-1 ilk tammlanan ve yaklagtk 180 kDa’luk bir glikoproteindir.
VEGF’ye karsi en yiiksek affiniteye sahiptir (61). VEGFR-1’in pozitif ve negatif
anjiyogenik etkisi vardir (62).Endotel hiicreleri diginda monositler, osteoblastlar,
makrofajlar, perisitler, hematopoetik kok hiicreleri, damar diiz kas hiicreleri ve

kolorektal tiimér hiicrelerinde bulunur (16).
2.3.3.2. VEGFR-2 (VEGF RESEPTOR 2)

VEGFR-2 (kinaz — insert — domaini - iceren reseptor; KDR olarak da
bilinmektedir) 200 — 230 kDa’luk yiksek affiniteli bir VEGF reseptéridir (63).
Ayrica VEGF-C ve VEGF-D igin de resept6r gorevi yapabilmektedir. Bu reseptor,
daha 6nceden kesfedilmis olan fare fetal karaciger kinazi-1 (flk-1) ile %85 oraninda
ortak bir yapiya sahiptir. VEGFR-2 endotel hiicre biiytimesi, farklilagmasi, gogii ve
tiibiil olusumunu diizenler (62,63). Endotel hiicrelerine ek olarak hematopoetik kok
hiicrelerde, megakaryositlerde, retina 6ncii hiicrelerinde, damar diiz kas hiicrelerinde

ve bazi tiimor hiicrelerinde bulunur (16).
2.3.3.3. VEGFR-3 (VEGF RESEPTOR 3)

Bu reseptoriin ekspresyonu esas olarak, eriskin dokularin lenfatik endoteline
sinirh gibi gozitkmektedir. VEGFR-3, VEGF-C ve VEGF-D’yi baglar. Buvreseptér

lenfatik damarlarda anjiyogenik etkiden sorumludur (21).
2.3.3.4. VEGF BENZERI RESEPTORLER

VEGF reseptorlerine benzer olarak bir diger grup reseptdr tirozin kinaz iiyesi
de yeni damar olusumuyla ilgilidir. Bu grup, endotele 6zgii Tie reseptor ailesi olarak
bilinir. Tiel ve Tie2 reseptorleri selektif olarak endotel hiicreleri iizerinde bulunur ve
embriyonik vaskiiler yapinin olusumu i¢in gereklidirler (64). Bu reseptérler endojen
anjiyogenez aktivatdérii olan Ang-1’in reseptdrleridir. Ang-1 kapiller damarlart
giiclendirir, perisitleri stabilize ederek endotel hiicre yagam siiresini arttirir ve yeni
olusan vaskiiler yapiyr giiglendirir (48,65). Ang-1, Tie2 reseptorii i¢in dogal bir
agonist iken Ang-2, endotel hiicreleri igin antagonist etki gosterir. Ang-1, VEGF gibi
endotel hiicreleri igin mitojenik etki gostermeden endotel hiicrelerinin kendi

arasindaki ve ¢evredeki diiz kas, perivaskiiler alan yada ekstraseliiler matriks ile olan

12



iligkisini gli¢lendirir. Ang-2 ise Ang-1’e ters etki olarak damarlart destabilize eder ve
yogun olarak damar yeniden yapim bolgelerinde artmus olarak bulunur. Ang-2’nin bu
destabilizor etkisi belki de vaskiiler yapiyr timér dokusunda VEGF gibi mutajen
ajanlara daha duyarli kilmaktadir (11).

Norofilinler, VEGF’in exon 7 tarafindan kodlanan domain’ini tanirlar ve
dolayisiyla da VEGFjes’e baglanirlar. Bu tiir reseptorlerden biri nérofilin-1°dir
(NRP-1). NRP-1, VEGF s i¢in bir ko-reseptor seklinde etki ederek bu izoformun
VEGFR-2’ye baglanmasini ve kemotaksisini arttirmaktadir (66). Endotel, néron ve

timor hiicrelerinde bulunur (16).

NRP-1 reseptorii anjiyogenez, vaskiilogenez ve sinir sisteminin gelisimi gibi
¢ok ¢esitli progeslerde rol oynamaktadir. VEGF¢s periferik sinir sisteminde bulunan
hiicrelerin proliferasyonu ve sagkalimi ile birlikte aksonal biiylimeyi stimule eden

norotrofik bir faktor seklinde etki edebilmektedir (67).

NRP-2 VEGF¢s ile birlikte NRP-1’den farkli olarak VEGF 45’1 ve plasenta1
biiylime faktoriini de baglar (16).
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2.4. ANJIYOGENEZIS DENGESI

Viicutta her sistemde oldugu gibi bu sistemin de inhibitérleri mevcuttur ve

anjiyogenez, aktivatdrlerin ve inhibitorlerin arasindaki dengeye bagh olarak aktive

veya inhibe olmaktadir. Bu sistemin aktivat6rleri ve inhibitrleri Tablo-1’de

Ozetlenmistir (68).

Tablo-1. ENDOJEN ANJiYOGENIK VE ANTi-ANJIYOGENIK

FAKTORLER

Anjiyogenik Faktorler

Antianjiyogenik Faktorler

Vaskiiler endotelyal growth faktor

Trombospondin-1 ve -2

Basic fibroblast growth faktor

Endostatin

Transforming growth faktor
o ve B

Angiostatin

Platelet kokenli growth faktor

Interferon-or, -3

Hepatosit growth faktor

Interlokin -12

Timor nekroz faktor-o

Platelet Faktor -4 fragmani

Epidermal growth faktor

Angiopoietin-2

Plasental biyiime faktori

Human makrofaj metalloelastase

Doku faktori

TIMP-1 ve -2

Interlékin- 6 ve Interlokin-8

Anti-trombin IIT fragmam

Angiogenin

Vasostatin

Angiopoietin-1

Siklooksijenaz — 2 ( COX-2)

Nitrik Oksit (NO)
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2.5. ANJIYOGENEZE NEDEN OLAN OKULER PATOLOJILER

Normal sartlarda erigkin goziindeki damar endotel hiicreleri nadir olarak‘
proliferasyon gosterir. Anjiyogenez gbziin normalde avaskiiler olan bdlgelerinin
bozulmasina ve korliige sebep olur. Prematiire retinopatisi, diabetik retinopati,
neovaskiiler glokom ve ekstidatif yaga bagli makiila dejeneresansi gelismis tilkelerde

korliik yaratan ve anjiyogenezisin rol oynadig: baslica klinik durumlardir (69).

Retinanin neovaskiilarizasyonunu baglatan olay iskemik, inflamatuar veya
neoplastik olabilir. Hipoksi veya inflamasyonun kritik seviyeye ulagmasi, retina
dokusundan kimyasal mediat6r salgilanmasint uyarir ve bunlar retina damarlarinda
neovaskiilarizasyonu baglatan reseptorlere baglanir. Bu mediatorlerin bir kismu direkt
olarak endotel hiicrelerine etki ederek migrasyon ve proliferasyonu tetiklerken, bir
kismi da makrofaj aktivasyonu ve bazi faktorlerin salimimi ile indirekt olarak etki

ederler (70).

Son yillarda tizerinde en ¢ok durulan faktér olan VEGF gozde pigment epitel
hiicreleri, perisitler, endotel hiicreleri, glial hiicreler, miiller hiicreleri ve ganglion
hiicreleri tarafindan olusturulur. Hipoksik sartlarda VEGF mRNA’s1 yiikselmis
olarak bulunur. Hipoksi durumunda adenozin kinaz enzimi azalir ve adenozin miktari
artar. Bu durum sonucu protein kinaz A ve VEGF artar. Anjiyogeneziste esas
mediatér olan bu madde, endotel hiicrelerindeki yiiksek affiniteli reseptorlere
baglanir. Bundan sonra endotelyal hiicrelerde bir dizi enzimatik olay sonucu
diasilgliserol ve protein kinaz-C beta enzim miktar1 artar. Bu enzim endotel hiicre

¢ogalmasi ve vaskiiler permeabiliteden sorumlu primer enzimdir (71).

Artmis VEGF-A nonproliferatif diabetik retinopatide (NPDR) bir
permeabilite faktorii seklinde etki etmektedir. VEGF, endotel proliferasyonu
indiiklemenin digsinda ayrica, endotel hiicreleri i¢in ve muhtemelen retinadaki diger
hiicre tiirleri icin bir sagkalim faktérii olarak da etki etmektedir. In vitro kosullarda
VEGF, serum yoklugu ile indiiklenen apoptozisi 6nlemektedir. VEGF bagimhligy,
Onceden gelismis damarlardan ¢ok yeni olugmakta olan damarlarin endotel hiicreleri
i¢in daha onemli gibi gériinmektedir. Endotelin perisitler tarafindan kaplanmasinin,

VEGF bagimhliginm kaybi ile sonuglanan anahtar olay oldugu éne stiriilmiistiir. In
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vivo olarak, insanlardaki NPDR’de ve deneysel NPDR modellerinde artmis
VEGF-A ekspresyonu tanimlanmaktadir. VEGFR-1’in iskemik retinalarda
hipoksi ile indiiklenmis upregulasyonunun, VEGF-A duyarliligini arttirabilecek
bir mekanizma teskil ettii one siiriilmektedir. Ancak VEGFR-1’in aym1 zamanda

normal retina mikrodamarlarinda da eksprese edilebildigi gosterilmistir (72).

Proliferatif diabetik retinopatide (PDR) okiiler neovaskilarizasyon
muhtemelen, vitreusda bu faktdriin iskemik retinadan kaynaklanan yiiksek
diizeylerine bagl olarak meydana gelmektedir. PDR’li hastalarin akéz humor ve
vitreuslarinda yiikselmis VEGF-A diizeyleri saptanmistir. PDR hastalarinin
neovaskiiler membranlar ile ilgili immunohistokimyasal ¢aligmalar genel bir

VEGF-A ekspresyonunu ortaya g¢ikarmaktadir (73).

Koroid neovaskiilarizasyonlar: ile ilgili mekanizmalar, tiimér, retina, iris
kadar iyi bilinmemektedir. KNVM’da da VEGF miktarimn arttifi gosterilmistir
(74). Koroidde ilk olay1 baslatan mekanizmanimn iskemi olmas: tartigmalidir.
Ciinkii koryokapillarisdeki kan akimi ¢ok farklidir. Ancak koroidin histolojik
incelenmesi, YBMD’da koroid kapillerlerinin ve kan akiminin azaldigini
gostermektedir (75). Iskemi haricinde de bazi sitokinler, biiytime faktorleri,
stiperoksit ve hidrojen peroksit ile olugan aktif oksijen tirlinleri de VEGF artiginda
rol oynayabilir (76). Bir diger teoriye gore ise KNV’da rol oynayan inflamasyon

hiicreleri indirekt olarak anjiyogenezisi artirir (69) .
2.6. NEOVASKULER GLOKOM

Neovaskiiler glokom (NVG), retinadaki iskemiye bagli olarak salinan
vazoproliferatif faktorlerin etkisiyle iris 6n yiizeyinde ve trabekiiler agda anormal
yeni damar olugumlariyla karakterize fibrovaskiiler dokunun 6n kamara agisini
tikamastyla ortaya ¢ikan ciddi bir sekonder glokom tipidir. Aym zamanda ciddi
gérme kaybi veya korliikle sonuglanabilen, kolay kontrol edilemeyen tedavisi zor bir

tablodur (77).
2.6.1. TARTHCE

Neovaskiiler glokomda anatomik ve klinik temeli iris

neovaskiilarizasyonunun olusturdugu ancak 20.yy’da anlagilmigtir (78).
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Ik kez 1906 yilinda Coats, santral retinal ven tikaniklig1 olan bir hastada iris
on yiizeyindeki yeni damar olusumlarimi tammlamustir (77). 1900°li yillarda
gonyoskopinin gelistirilmesiyle, Kurz agidaki damarlara eslik eden bag dokusunun
yapism histolojik olarak tanimlamig ve bu damarlarin kontraksiyon ile sinesiyal ag1
kapanmasin olusturdugunu bildirmigtir (79). Tarihsel olarak bu tablo i¢in hemorajik
glokom yaninda trombotik glokom, konjestif glokom, rubeotik glokom, diabetik
hemorajik glokom gibi tanimlar kullamilmistir. Giinimiizde glokomun tekrarlayan
hemorajilerden ¢ok bu yeni gelisen damarlara baglh oldugu anlasildigindan Weiss ve
Shaffer tarafindan 6nerilen neovaskiiler glokom en ¢ok kullanilan terminolojidir (78,

79).
2.6.2. ETIYOLOJI

Neovaskiiler glokom retinal veya okiiler iskemi ya da kronik inflamasyona
neden olan birgok etkene baglh olarak gelisebilir. Brown ve érkadaslarl, tim NVG
olgularinin %36’sinin santral retinal ven tikanikligi (SRVT), %32’sinin PDR ve
%13’nlin tikayic1 karotis arter hastalifn (KATH) nedeniyle ortaya ¢iktigim
bildirmiglerdir (80).

2.6.2.1. Santral Retinal Ven Tikamkhgi

Neovaskiiler glokomun en 6nemli nedeni olup %32-36 oraninda bildirilmistir.
Iskemik SRVT’da %18-60 oraninda ve 2 hafta - 2 yil sonra NVG gelismekte olup
ortalama bu siire 2- 3 aydir (90 giin glokomu). Olgularin %80’i ilk 6 ay iginde
goriilmektedir. NVG’un goriilme sikligi, siire ve hipoksinin agirhik derecesi ile dogru
orantili olarak artmaktadir. Noniskemik SRVT sonrast bu oran %0-4 arasindadir
(81). Cogunlukla retinanin yarisindan azini igine alan iskemik durumlarda NVG

goriilmez. Bu nedenle ven dal tikanmiklhiginda NVG goriilme olasilig dustiktiir (79).

SRVT olgularinda %37 oraminda internal karotis arter aterosklerozu

beraberligi saptanmistir (81).
2.6.2.2. Diabetik Retinopati

Genel diabetli hastalarda %1-7 oraminda iris neovaskiilarizasyonu (INV)
bulunurken bu oran PDR grubunda %65°tir (79). Zayif metabolik kontrol, uzun stire

kan glikoz seviyelerinde agir1 degisim diabetik hastalarda retinal iskemiyi, retinal
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neovaskiilarizasyonu, dolayisiyla da NVG oramm artir. Beraber bulunan
hipertansiyon ve arteriosklerozda retinal kanlanmayi olumsuz etkilemektedir (78,82).
Bunun yaninda diabetin stiresi (10 yil ve lizeri) ve diabetli hastalarda katarakt
ekstraksiyonu (6zellikle intrakapsiiler katarakt ekstraksiyonu), arka kapsiilotomi veya
pars plana vitrektomi (PPV) gibi girisimlerde NVG insidansini artirir. PPV sirasinda
lensin birakilmasi veya silikon yagi verilmesi rubeozis iridis olusumunu azaltir.
Katarakt cerrahisi sonrasi rubeozis iridis gelismesi i¢in en kritik periyod 4-6 hafta

arasinda olup maksimum 6 ay i¢indedir (81).

Her iki gbzde iris neovaskiilarizasyonu bulunan olgularin genellikle tamam
diabetiktir. Diabetli hastalarda, iris neovaskiilarizasyonu gériilmesinden 1 ay - 3 yil
sonra NVG gorllmektedir. Her iris neovaskiilarizasyonlu olgu NVG’a doniismez

(82,83).
2.6.2.3. Karotis Arter Tikayic1 Hastahg (KATH)

Ana karotis arter, internal karotis arter ve oftalmik arter tikamkliklar1 sonrasi
neovaskiiler glokom olugumu %13 oraninda bildirilmigtir. Fakat karotis arter
tikanikliklar: her olguda neovaskiiler glokoma neden olmaz, ¢iinkii genellikle total
retinal iskemiyi Onleyecek kadar yeterli kollateral dolasimi mevcuttur (81). Bazen
korpus siliyare iskemisine bagli olarak humor akoz yapimi azalir. Yogun 6n segment
neovaskiilarizasyonu ve ag¢1 kapanmasi oldugu halde GIB diisiiktiir. Karotis arter
tikanikligint by-pass eden girisimler yapildiginda korpus siliyare reperfiizyonuna
bagli olarak dramatik goz igi basinct (GIB) yiikselmesi goriilir ve iris
neovaskiilarizasyonu geriler. Diger taraftan, gok asimetri gosteren diabetik vakalarda
agir tarafta KATH’dan kuskulanilmalidir (78,79). Panretinal fotokoagulasyon
tikayici karotis arter hastaliklarina bagl olusan rubeozis iridisin azaltilmasida ¢ok

etkili degildir (81).

NVG’u hizlandiran diger tikayici hastaliklar aortik ark sendromu, karotiko-

kavernéz fistlil ve temporal arterittir (79,82).
2.6.2.4. Katarakt cerrahisi

Travma, kapiller bozulma ve hipoksiyle olusan degisimleri hizlandirir ve

NVG igin risk yaratir (78).
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2.6.2.5. Santral retinal arter ikamkhg: (SRAT) |

NVG olgularinin %1-2’sinde neden olarak bilinmektedir. Cogunlukla

baslangigta diger bir predispozan nedenle okiiler iskemi vardir (79).

SRAT da ig¢ retinal tabaka ve kapiller endotelin yikimi s6z konusudur. Bu
nedenle anjiyogenik faktorleri salabilecek kadar saglam retinal doku olmadigimdan
retinal neovaskiilarizasyon az goriilmektedir. Bu olgularin ¢oguna tikayici karotis

arter hastaliklar1 eslik eder (81).
2.6.2.6. Intraokiiler Tiimérler

Neovaskiiler glokom nedenleri arasinda %0.5 gibi ¢ok diisiik bir yer olustursa
da arka segmentin degerlendirilemedigi tim NVG olgularinin ayirici tamsinda
mutlaka dustintilmelidir. Koroid malign melanomunda %9-15 ve retinoblastomada
%30-44 arasinda rubeozis iridis saptanmigtir. Ayrica bu oranmn tiimér biyikligi,

nekroz varlig1 ve dekolmanin olup olmamasiyla ilgili oldugu gésterilmistir(81).

NVG ayrica metastatik tiimorlerde, retikulum hiicreli sarkomlarda da

bildirilmistir (79).
2.6.2.7. Retina dekolmani

NVG siklikla kronik retina dekolmaninda goriiliir. Yiiksek goriilmesinin
nedeni retina dekolmani olugturan birgok hastalifin ayni zamanda hipoksik retinal
durumlara ve NVG’ a neden olan hastaliklar olmasidir. Bundan dolayi, NVG’ da

tedavi planlanirken retina dekolmam olup olmadigi ¢ok iyi arastirilmalidir (79).
2.6.2.8. Diger Nedenler

Bu grupta kronik retinal hipoksi ve retina dekolmanina yol agan pek ¢ok
hastalik sayilabilir. Orak hiicreli retinopati ve stickler sendromu gibi SRVT na neden
olan hastaliklar, gliom gibi optik sinirden kéken alip siliyer arter sistemini baskilayan
timorler, 6n segmentte lokal iskemi yapan Fuchs ve psddoeksfoliasyon sendromu,
kronik okiiler inflamasyon ve distrofik hastaliklarla birlikte. skleritis bulunan bazi

tikayici vaskiilitleri saymak miimkiindiir (78,79).
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2.6.3. KLINIK
NVG klinigi ii¢ evrede incelenebilir:
2.6.3.1.Rubeozis Iridis

Baslangicta goriilen ilk bulgu pupilla kenarinda ince yeni damar
tomurcuklaridir (83). Erken saptanmalari 6nleyici tedavi agisindan son derece
onemlidir. Koyu pigmentli gozlerde goriilmeleri zordur. Gonyoskopik muayene
sirasinda goze basi ile bu damarlar ortadan kalkarak yanilgiya neden olabilirler

(79,82).

Iris neovaskiilarizasyonu pupil kenarindaki kapiller yataktan tomurcuklanma
seklinde baslar, iris ylizeyinde seyrederek kolarete ulastiklarinda, genislemis kolaret
damarlartyla birlesirler (83). Giderek iris yiizeyi gerilir ve daha diiz bir sekil alir.
Yeni damarlar aciya ulastiklarinda siliyer band ve sklera mahmuzunu asarak
trabekuluma dagilirlar (79,83). Bu yapilan iris atrofisi sonucu goriilebilir hale gelen
normal iris damarlarindan ayirmak gereklidir. Chandler ve Grant’in bildirdigine gore
normal damarlar hicbir zaman skleral mahmuz ve siliyer bandi asmazlar, skleral
mahmuz éniinde sonlanirlar (83). Normal iris damarlari uniform yapidadir, radyal
olarak stromada ilerlerler, iris yiizeyinde dallanmazlar ve floresein anjiyografide
s1zint1 yapmazlar. Yeni damarlar asimetrik boyutlarda olup iris ylizeyinde diizensiz
dallanmalar gosteritler ve floresein anjiyografide sizint1 yaparlar (81). Bu evrede
GIB’1 normaldir. Cok nadiren pupilla alanindan baglamadan ag¢1 neovaskiilarizasyonu
goriilebilir. Bu nedenle pupilla alan1 normal olgularda bile mutlaka gonyoskopi
yapilarak 6n kamara agis1 degerlendirilmelidir. Rubeozis iridis ¢ogunlukla PRP ile
geriler veya daha siklikla 6n kamara agisina dogru uzanarak daha fulminan bir
tabloya gecer. SRVT’na bagl olarak geligen rubeozis iridisde damar yapilar: diabetik
retinopatiye gore daha genis ¢apli, kaba ve irreglerdir (81).

2.6.3.2. Sekonder Acik A¢ili Neovaskiiler Glokom

Iris ytizeyindeki yeni damarlar iris kokiinden korpus siliyare ve skleral
mahmuza dogru uzanarak trabekiiler ag iizerinden tiim agiy1 kapatirlar. Yeni
damarlar etrafinda gelisen fibrovaskiiler membran agiy1 isgal etmeye basladiginda

acik acili glokom tablosu ortaya ¢ikar. Bu evrede yeni damarlardan olusan kronik
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sizintiya bagli olarak inflamatuar reaksiyon olusur ve hifema sik goriiliir.
Gonyoskopide 6n kamara agis1 agiktir, fakat neovaskiilarizasyon vardir. Bu evrede

GIB normaldir veya artmaya baslamigtir (84).
2.6.3.3. Sekonder Kapali Agih Neovaskiiler Glokom

Bu evrede damar boyunca uzanan fibrovaskiiler membranlarin kontraksiyonu
sonucu, iris kokli ve agt elemanlar1 schwalbe hattina dogru gekilerek sinesiye bagl
ag1 kapanmasi olusur. Iris 6n yiizeyi diiz ve gergin bir gdriintim alir ve ektropion
uvea gortlir. Aginin tiimii bu sekilde bir fermuar gibi kapandiginda, agida ve
periferik iristeki yeni damarlar azalmig izlenimi verir. Bu tip olgularda schwalbe hatti

izlenebiliyorsa yaniltict olarak ag1 agikmms gibi degerlendirilebilir (79).

Tam olarak olusmus NVG’u tanimak ¢ok kolaydir. Goz agrili, fotofobik,
gorme genellikle parmak sayar diizeyde, GIB’1 60 mmHg iizerindedir. Orta veya ileri
derecede siliyer enjeksiyon, kornea G6demi, 6n kamarada inflamatuar reaksiyon,
hifema goriiliir. Kornea saydam ise ektropion uvea ve degisik derecelerde sinesiyel
a¢l kapanmalan ile birlikte iriste diizlesme dikkati ceker (79,83). On kamara
agisindaki fibrovasktiler doku kontraksiyonu periferik anterior sinesilerin (PAS)

gelismesine neden olur (81).

Hastalarda gerek etiyolojik neden gerekse korneal dem nedeniyle gérme ileri
derecede diisiiktiir, bazen 5/10 gibi iyi durumda da olabilir. Bunlarda genellikle
endotel saglam olup, makiila da tutulmamistir. GIB’nin yiikselmesi dramatik bir
bulgu olmakla birlikte, KATH gibi durumlarda GIB normal veya diisiik olabilir
(78,79). Endotel potansiyeli iyi gen¢ hastalarda 60 mm Hg GIB’na ragmen kornea
berrak olabilir. Boylece olgudan olguya degisen ¢ok gesitli klinik tablolar gérmek

mumkiin olmaktadir (79).

Iris neovaskiilarizasyonunda giinler icinde sinesiyel a¢1 kapanmasi olabilecegi
gibi yillarca sessiz olarak da seyredebilir, aniden aktiflesmeler goriilebilir. NVG
klinigi altta yatan etiyolojik nedene gore grublandirilmaz. Her olguda farkli klinik
seyir olabilirse de SRVT da gidis daha hizli ve tablo agirdir (78,79,83).
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2.6.4. PATOLOJI

NVG’da 6n segmentin histopatolojisi etiyolojiye goére degismez. Bunun
istisnasi, SRVT’daki yeni damarlarin kaba ve genis olusu ile diabetik hastalarda iris
pigment epitelinde glikojen birikmesiyle olusan epitel kistleridir (79). Yeni damar
geligimi, pupilladaki mindr arter ¢emberinden endotelyal dallanma seklinde baglar
ve segmenter olarak perifere dogru ilerler. Irisin diger boliimlerinde de vaskiiler
endotel dallanmasi goriilebilir (79,82). Bu dallanma glomeriil seklini alarak
sacaklanir. Yeni damarlar son derece ince, aralarinda elektron mikroskobik diizeyde
goriilebilen fenestrasyonlar olan, diizensiz bazal membran fizerine dizili endotel
duvara sahiptirler. Kuvvetli bir adventisyalar: ve vaskiiler tabakalar: buluhmaz. Iriste
genelde yiizeysel, nadiren stromal seyrederler. Bu damarlar floresein sizdirirlar.
Halbuki normal iris damarlari stromada seyreder. Retina ve serebral dokuda oldugu
gibi zonula okludensleri ile siki baglanti halinde olan, agiklik ve bosluk birakmayan,
diizgiin bazal membrana yapisik endotelle g¢evrilidirler ve floresein sizdirmazlar

(78,79,82).

Neovaskiiler olusumlar etrafindaki fibrovaskiiler membranlar fibroblastlarin
farklilasmasiyla olusmakta ve prolifere olmaktadir. Scanning elektron mikroskobu ile
tim yeni damarlarin etrafinda bu membranlarin varlign gosterilmistir (79). Yeni
damarlar bu membranlarin altinda seyrederler. A¢inin agik oldugu dénemlerde de
neden GIB’nmin yiiksek oldugu anlagilabilir. Bu yapmin kontraktil elemanlar
(kollagen IV) irisin diizlesmesinden, uveal ektropiondan ve sinesiyel ag1
kapanmasindan sorumludur (78). Membranlarin kontraksiyonu devam ettikge uveal
ektropion artar, sfinkter ne dogru déner, dilate pupil deplase olarak gonyoskopik
degerlendirmede siliyer progesler goriilebilir hale gelirler. Iris yapisindaki bu
degisme yeni damarlarin saklanmasina neden olur. Sonugta isik reaksiyonlar
olmayan, fikse, dilate ve distorsiyone pupilla ortaya ¢ikar. Agidaki membranlarin
kontraksiyonu ile sinesiyel ag1 kapanmasi1 tamamlanir ve sonugta agir seyirli kapali
ag1 glokomu ortaya ¢ikmug olur. Bu asamada tedaviyle yeni damarlar ortadan

kaldirilsa bile ag1 kapanmasi kalicidr (78,79).

Ag¢1 kapanmasimin uzun siirdiigli bazi durumlarda kornea endoteli ve desme

membrani sinesi lizerinden ilerleyerek iris yiizeyini kaplar. Benzer endotelizasyon
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iridokorneal endotelyal sendromlarda ve travmalardan sonra gosterilmistir. Bu
durumda agidaki damarlar ya hi¢ izlenmez ya da azalmis olarak izlenir. Sanki ag1

acikmisg gibi bir izlenim verebilir (78,83).

Neovaskiiler glokomlu olgular, bazen akut a¢i kapanmasi glokomunu
distindiirecek sekﬂde ani agr1 ve konjesyon sikayeti ile bagvururlar. Korneanin
ddemli olmasi rubeozis iridis ve on kamara detaylarmin net olarak goriilmesini

engelleyebilir (81).

Uveite sekonder gelisen glokom olgularinda GIB artisi ile beraber iris
damarlarindaki dilatasyon rubeozis iridis ile karigabilir. Fuchs’ heterokromik

iridosiklitisinde tipik olarak 6n kamara agisinda yeni damar olusumlari mevcuttur
(81).
Psddoeksfoliatif sendromda da iris neovaskiilarizasyonu bulunabilir (79).

Ileri dénemde olusan ektropion uvea ve PAS olusumu iridokorneal endotelyal

sendrom ve travmaya bagli gelisen glokom ile karigabilir (81).
2.6.5. TEDAVI

Tedavinin segiminde altta yatan etiyolojik faktériin tespiti dnemlidir. Ornegin
diabetik retinopati, malign melanom veya kronik retina dekolmanina bagli gelisen

NVG’un tedavisi birbirinden farklidir.
2.6.5.1. Medikal Tedavi

NVG’da medikal tedavi olduke¢a kisithidir. Amag iskemiyi kontrol etmek ve
anjiogenik faktor iiretiminin 6niine gegmek, vaskiiler konjesyonu, agriy1 azaltmak ve
akdz humér yapimini azaltan ilaglarla GIB’mi diisiirmektir. Agik agili glokom
tedavisindeki ilaglarin cogu GIB’n1 énemli dl¢iide diisiiriirler, fakat bu etki gegicidir.
Sinesiyel ag1 kapanmasi olusmus bir gézde parasempatomimetikler GIB’im
diigtirmedikleri gibi istenmeyen okiiler hiperemi ve konjesyon artigina neden olurlar
(81,82). Beta- blokerler, karbonik anhidraz inhibitorleri ve alfa-2 agonistler sinesiyel
a¢1 kapanmasina ragmen huméor akdz yapiminm azalttiklar igin GIB’m diisiiriirler.
Oral gliserin ve intravendz %20 mannitol gibi hiperosmotik ajanlar, daha etkin bir

tedaviye baslayincaya kadar kornea 6demini azaltirlar ve GIB’mi gegici olarak
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diigiiriirler (82,83,85). Topikal steroidlerin verilmesi okiiler inflamasyonu ve
konjesyonu azaltir. Sikloplejik ajanlardan atropin siilfat %] siliyer kas paralizisne
neden olur, agriy1, okiiler konjesyonu azaltir ve kismen de uveoskleral akimi

artirarak g6zu rahatlatir (81).

Panretinal fotokoagulasyon (PRP); tim NVG olgularinda birinci basamak
tedavidir. Agik agih glokom evresinde ve erken ag1 kapanmast glokomu evresinde
PRP GIB artisin1 geri gevirebilir. Gorme potansiyeli olan 6n kamara agisinin ileri
derecede kapali oldugu gézlerde PRP neovaskiilarizasyon uyaranm ortadan kaldirip
gozii filtrasyon cerrahisine hazirlayabilir ve daha ileri gorme kaybini engelleyebilir
(77). PRP’nin basar1 oran1 %85 olmasina ragmen, olgularin %1,6” sinda glokom

devam etmektedir (86).

Gonyofotokoagiilasyon; Simmons ve arkadaglari, ¢aligmalarinda direkt agiya
fotokoagiilasyon uygulamiglar ve serilerinde yer alan 88 olgunun %73’tinde ag
damarlarinda gerileme meydana gelmis ve sinesiyel ag1 kapanmasi nlenmis, GIB’da
25 mmHg diisme saglanmigtir. Ancak bu olgularin %38’inde PRP ve/veya
kriyoterapi gerekmigtir. PRP’den sonra agt damarlan gerileyebildi§inden, bu
uygulama trabekiilektomi 6ncesinde veya PRP yapilan olgularda etki ortaya ¢tkana
kadar olan siirede sinesiyel ag1 kapanmasinin dnlenmesi amaciyla yapilabilmektedir
(82,85,87). Bu islemde diisiik enerjili argon laser skleral mahmuzu asan neovaskiiler

yapilara uygulanir. Tek basina etkili degildir, PRP ile kombine edilmelidir (81).

Endofotokoagiilasyon; INV’lu gozde preoperatif PRP uygulamasinin
miimkiin olmadig durumlarda (katarakt, vitreus hemorajisi gibi) operasyon anmnda
uygulanarak artmis postoperatif NVG gelisimi ve vitreus kanamas riskini azaltmak

i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (79,85).

Krioablasyon; Kornea Odemi, arka sinesi, hifema, katarakt ve vitreus
hemorajisi gibi nedenler ile panretinal fotokoagulasyon yapilamadigi durumlarda

ekvatorun 6niine ve arkasina uygulanabilir (81).

Fotodinamik tedavi; Heniiz ¢alisma asamasinda olan bir tedavi yaklagimudir.
Iris ve aci neovaskiilarizasyonunun fotodinamik tedavisinde ana kriter en az 90

derecelik agimin PAS ile kapatilmamig olmasi sartidir. Yine PRP veya krionun
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yapilmig olmasi1 gerekir.1 haftada tedavi edilen alanda floresein kagag1 olmadigi
ancak 1 yil sonunda bazi neovaskiller yumaklarn tekrar agildigi ve GIB’min

degismedigi goriilmistiir (88).

Intravitreal triamsinolon asetonid ile ¢alismalar devam etmektedir. Yapilan
bir calismada iris neovaskiilarizasyonunda gerileme ve GIB’da diisiis saptanmigtir

(89).
2.6.5.2. Cerrahi Tedavi

Klasik filtrasyon cerrahisi, komplikasyonsuz agik agili ya da kronik ag1
kapanmasi glokomu olan hastalarda %66 ile %90 arasinda degisen bagari oranlari
bildirilmektedir (90-95). Bununla birlikte klasik filtrasyon cerrahisi, neovaskiiler
glokomda bagarih olamamaktadir. Neovaskiilarizasyon yaninda inflamatuar
maddeler de fibrozis ve skar olusumuna neden olarak cerrahinin basarisin azaltir.
Antineoplastik bir ajan olan Mitomisin C (MMC) kullanilarak basart oram
artirtlabilir. Mandal ve ark. MMC’li trabekiilektomi uyguladiklar1 NVG’lu olgularda
%66,7 oraninda basar1 bildirmiglerdir (96). Gliniimiizde seton ameliyatlar1 NVG un
cerrahi tedavisinde tercih edilmektedir, fakat bagar1 oranlann diger glokom tiplerine
gore oldukea diisiiktiir. Literatiirde bildirilen baz1 ¢alismalarda 1. yilda bagari orani

%37-63 arasinda iken, 5. yilda bu oran %10-25’lere diismektedir (97,98).

Gorme potansiyelinin zayif oldugu olgularda tibbi tedaviye ilave olarak
kontakt veya non-kontakt transskleral Nd: YAG veya diod laser
siklofotokoagulasyon ya da siklokriyoterapi uygulanabilir. Fakat bu tedaviler ile
etkili GIB diisiisti saglansa bile agr1, gérme keskinliginin daha da azalmasi ve fitizis
bulbi gibi ciddi komplikasyonlar geligebilir. Retrobulber alkol enjeksiyonu veya
eniikleasyon tiim bu tedavilere ragmen agrili ve gérme fonksiyonu olmayan gozlerde

son gare olarak diigtiniilebilir (81) .
2.6.5.3. Anti -VEGF Tedavi

Yeni kan damarlarimin gelismesinden ibaret olan- anjiyogenezin ¢esitli
hastaliklarda hayati bir 6neme sahip oldugunun anlagilmasi, anjiyogenezi
diizenleyen faktorlerin yogun bir sekilde arastirilmasina ve anjiyogenezi etkileyen

¢esitli molekiillerin tanimlanmasina yol agmistir.
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Ozellikle proliferatif diabetik retinopati ve buna bagl neovaskiilarizasyonu
olan gozlerde akozde ve vitreusta yiiksek konsantrasyonda VEGF tespit edilmis ve
PRP ile iskemik retinal dokularin harabiyeti sonrasinda VEGF diizeylerinde %75

oraninda azalma gosterilmistir (99).

VEGF; retina pigment epitel hiicreleri, gangliyon hiicreleri, retinal vaskiiler
yataktaki endotel hiicreleri tarafindan salgilanan ve in vivo anjiyogenezisi saglayan

en 6nemli mediatdr olarak tanimlanmigtir (100).

Ik kez 1939°da Ide ve arkadaslan tiimor kokenli damarlanma faktoriinden
bahsetmis, 1971°de Folkman kanser tedavisinde antianjiyogenezis tedavisini one
stirmiistiir. 1997°de metastatik kolorektal kanserde (MCC) klinik c¢alismalar
baglamis ve 2004’de bevacizumab MCC tedavisinde Food and Drug
Administration (FDA) onay1 alinmistir (101).

VEGF’in endotel hiicreleri lizerinde bulunan transmembran tirozin kinaz
reseptorlerine baglanmast ile tetiklenen sinyal yolu birgok seviyede farkli agilardan

inhibe edilerek VEGF’ in etkinligi 6nlenebilmektedir (102-103).
2.6.5.3.1. Hiicre dist VEGF inhibisyonu

Oftalmik hastaliklar i¢in en az 3 VEGF inhibitérii ileri klinik gelistirme
asamasinda bulunmaktadir: Ranibizumab (Lucentis®, Genentech Inc, South San
Fransisco, CA) , Pegaptanib sodyum (Macugen® , Eyetech Pharmaceuticals) ve

Bevacizumab (Avastin® Genentech, Inc, San Francisco, CA, Altuzan®, Roche).

2.6.5.3.1.1.Pegaptanib Sodyum ( Macugen® , Eyetech Pharmaceuticals /
Pfizer)

50 kDa’luk bir RNA oligoniikleotid aptamerdir. Insanlarda tedavi amagh
olarak kullanilmasi onaylanan ilk aptamerdir. Spesifik olarak VEGF-165’in heparin
baglayici bolgesine baglanarak etki eder (21).

Aptamerler, spesifik bir gekilde kivrilmig olan ve ekstraselliiler hedeflere
¢ok yilksek bir affinite ile baglanan birer antikor seklinde hareket eden kimyasal
olarak sentezlenmis oligonukleotidlerdir. Bu aptamer 28 baz uzunlugundadir ve

vitreus i¢indeki yari1 omriinii artiracak 2 tane polietilen glikol grubuna sahiptir.
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Yapilan calismalarda 0,3 mg en dusiik etkili doz olarak saptanmistir ve goérme
keskinligindeki artis, santral retina kalmhiginda azalma, lazer fotokoagulasyon
ihtiyacinda azalma, retinal neovaskiilarizasyonda belirgin gerileme sagladigi

gortilmistiir (104). 2004 yilinda FDA onay1 almastir.

2.6.5.3.1.2. Ranibizumab (Lucentis®, Genentech Inc, South San

Fransisco, CA/ Novartis)

Yiksek affiniteli bir insan anti-VEGF antikorudur. Tim VEGF-A
izoformlarini ve onlarin aktif degradasyon lirtinlerini inhibe eder (17). Vitreus yar1
omrii 3.2 gilin olup molekiil agirhginin diisitk (48 kDa) olmasi nedeniyle retina
katlarina gecebilmektedir. Rekombinant DNA teknolojisi ile {iretilmis olan
humanize edilmis bir fare antikorudur. FDA onay1r almigtir. 4 haftada bir

intravitreal olarak uygulanr (105).
2.6.5.3.1.3. Bevacizumab (Avastin® Genentech, Altuzan®, Roche)

Anti-anjiyogenik ve anti-tiimor etkinligi olan rekombinant insan monoklonal
VEGF antikorudur. Faz I calismalarinda kemoterapi ile birlikte kullanildiginda
serum VEGF seviyelerini oOlglilemeyecek seviyelere kadar diigtirdigi ve farkli

timorlerde bliylimeyi inhibe ettigi bulunmustur (106-107).

Bevacizumab insan VEGF-A’sina karsi rekombinant DNA teknolojisi ile
uretilen monoklonal antikordur. Molekill agirhigi 149 kDa’dur. Tim VEGF-A
izoformlarim1 ve aktif degradasyon iirlinlerini inhibe eder (108). 24 saat iginde

retinay1 tam olarak gegtigi saptanmistir (109).

Bevacizumab ile yapilan farmakokinetik ¢aligmalarda vitreus yari dmrii 5 giin
olarak saptanmustir. Intravitreal enjeksiyon sonrasi sistemik dolasimda %11.8
oraninda ve diger goziin vitreusunda 11 ng/ml oraninda tespit edilmistir. En yiiksek

serum seviyesi 140 ng/ml’dir (105).

Elektrofizyoloji ¢alismalarinda, gerek klinik uygulamalarda gerekse deneysel
hayvan calismalarinda ve in vitro transretinal teknikle denenen bir ¢alismada

bevacizumabin retina lizerinde fonksiyonel toksisitesi gézlenmemigtir (109-112).
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Histopatolojik ¢alismalarda intravitreal bevacizumab enjekte edilen tavsan
gozlerinde 151k mikroskopik olarak striiktiirel retina toksisitesine rastlanmamigtir’
(111,113,114). Elektron mikroskopik ¢aligmalarda ise fotoreseptdr hiicre ve
koryokapillaris {izerine ultrastriiktiirel diizeyde olasi toksik etkisi ile ilgili bulgulara
ulagilmistir. Ancak saptanan bu ultrastriiktiirel hasarin klinik dnemi bilinmemektedir

(115,116).

Bevacizumab ve ranibizumab benzer Szelliklere sahip proteinlerdir. Ikisi
arasindaki fark boyutlar: ve VEGF afinitelerinden kaynaklanmaktadir. Bevacizumab
VEGF i¢in iki baglanti yeri olan, tam uzunlukta bir antikordur, ranibizumab ise
antikor pargasidir (Fab) ve VEGF ig¢in sadece bir baglanma yeri igerir, ancak

ranibizumabin baglanma afinitesi 3-6 kez fazladir (117-120).

Literatiirde bildirilen okiiler yan etkiler hafif &n kamara reaksiyonu,
subkonjonktival hemoraji, gegici gérme bulanikligi, hafif vitritis, kapak irritasyonu,
yabanci cisim hissi, korneal abrazyon ve endoftalmidir. Sistemik yan etkiler ise
hipertansiyon, tinnitus, bas dénmesi, miyokard enfarktiisii ve gegici iskemik ataktir

(121).

Bevacizumabin YBMD’nda koroidal neovaskiiler membranlarin tedavisinde
intravenéz ve intravitreal kullanimiyla basarili anatomik ve fonksiyonel sonuglar
bildirilmektedir (122). Ayrica diabetik retinopati ve retina ven tikamklhigina bagl
neovaskiiler glokom ve makiila demi tedavisinde de basarili sonuglar alinmigtir

(123,124).
2.6.5.3.1.4. VEGF Trap

Coziinebilir flizyon proteinidir. VEGF-A iizerinde, VEGFR-1 ve VEGFR-
2’nin baglandig bolgeye baglanir. Tim VEGF-A izoformlarini ve PIGF’U inhibe

eder (17,122). Klinik olarak arastirma asamasindadir.
2.6.5.3.2. VEGF reseptor tirozin kinaz inhibitérleri (Valatanib)

Tim VEGE izoformlarin1 inhibe ederler (17). Klinik olarak aragtirma

asamasindadir.
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2.6.5.3.3. VEGF-A yapimi inhibisyonu (CandS)

Hiicre iginde VEGF-A mRNA’smmt  degrade ederek tim VEGF-A

izoformlarinin yapimini engellerler ( 17,21). Klinik olarak arastirma asamasindadur.
2.6.5.3.4. VEGFR-1 yapimi blokaj1 (Sirna -027)

VEGFR-1 mRNA’smimn yapimint bloke eder. Hayvan ¢aligmalarinda VEGF
ve PIGF’iin rol oynadif1 patolojik anjiyogenezisi azalttigi gosterilmigtir (17,18).

Klinik olarak aragtirma agamasindadir.
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3. MATERYAL - METOD

Bu prospektif calismaya Subat 2007 - Ocak 2008 tarihleri arasinda Ankara
Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi 2. Goz Klinigi’nde neovaskiiler glokom
tanistyla intravitreal bevacizumab uygulanan ve en az 4 ay takip edilen 20 hastanin

23 gozii alind1.

Enjeksiyon éncesinde hastalarin hikayeleri alindi. Demografik ozellikleri ve
sistemik hastaliklar1 (diabetes mellitus, hipertansiyon gibi) kaydedildi. Tam
oftalmolojik muayene yapildi. Snellen egeli ile gorme keskinlikleri degerlendirildi.
Biyomikroskopi ile én segment muayenesi yapilarak dzellikle kornea 6demi, lensin
ve pupillanmn durumu ve iris neovaskiilarizasyonu degerlendirildi. Arka segment
muayenesi yapilabilen hastalarda optik disk, retinal patolojiler, panretinal lazer
fotokoagulasyona ait skarlarin varlifi, disk ve retinada aktif neovaskiilarizasyon
varlhigi  degerlendirildi.  Gonyoskopi ile yapilan a¢1  muayenesinde;
neovaskiilarizasyon varligi, agimin agik olup olmadify, kapali ise; bir, iki, t¢, dort
olmak iizere 4 kadrana ayrilarak kag kadranda kapali oldugu ve periferik anterior
sinesi (PAS) varlig1 kaydedildi. Goz igi basiner (GIB) takibi Goldmann applanasyon

tonometresi ile yapildi.

Tiim hastalarda iris neovaskiilarizasyonu enjeksiyon 6ncesi ve sonrasinda
renkli resim ¢ekilerek dokiimante belgelendi. Enjeksiyon 6ncesinde ve sonrasinda
iris floresein anjiyografisi cekilerek iris neovaskiilarizasyonu ve floresein sizintisi

degerlendirildi.

Hastalarda agr1 sikayetinin varligi, daha dnce lazer fotokoagulasyon yapilip
yapilmadig1, kullanilan medikal tedaviler, gegirilmig cerrahi tedaviler kaydedildi.

Intravitreal enjeksiyon dncesi tiim olgulardan imzali onam formu alind1.

Kontrolsiiz sistemik hipertansiyonu olan, koroner arter hastalig1 ve gegirilmis
serebrovaskiiler hastalik dykiisii olanlar, kanama bozuklugu olan ve antikoagulan ilag

kullanan hastalar ¢alisma dig1 birakildi.
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[ntravitreal enjeksiyon tiim olgulara ameliyathanede steril kosullarda yapilds.
Topikal lokal anestezik (%0,5 Proparacaine) uygulamasi sonrast %10’luk povidon
iodin ile periokiiler yapilarin dezenfeksiyonu saglandi. Okiiler ylizeyin hazirligi i¢in
konjonktival fornikslere %5 povidon iodin uygulandi ve 1 dakika beklendi.
Bevacizumab (Altuzan ® Roche 100 mg/4 ml flakon) 1,25 mg / 0,05 ml dozunda
fakik hastalarda limbustan 3,5 mm uzakliktan, afak ve psddofak hastalarda 3,0 mm
uzakliktan, tercihen iist temporal kadrandan pars plana yolu ile 26-gauge genislikli
igne ucu ile enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi 1 hafta siire ile giinde 4 kez topikal
antibiyotik tedavisi verildi. Ilk enjeksiyon sonrasi iris neovaskilarizasyonu
tekrarlayan olgulara 6 hafta sonrasinda ikinci enjeksiyon yapildi. Bir olguya
intrakamaral 1,25 mg/ 0,05 ml bevacizumab uygulandi. Iris neovaskiilarizasyonunda
gerileme goriilmemesi iizerine 6 hafta sonra ikinci enjeksiyon intravitreal olarak

yapildi.

Tim olgulara enjeksiyon &ncesinde GIB’mi diisiirmek amaci ile tolere
edilebilir maksimum medikal tedavi verildi. GIB diistiriilemeyenlerde enjeksiyon
sirasinda 0,1 cc vitreus aspire edildikten sonra intravitreal bevacizumab uygulandl..
Medikal tedavide Asetozolamid 250 mg tablet 4x1, topikal olarak timolol maleat
%0,5 + dorzolamid hidroklorid %2 kombinasyonu 2x1, Brimonidin tartrat %0,2
2x1, prostoglandin analogu 1x1, siklopentolat %1 3x1, fluorometalon %0,1 4x1

verildi.

Hastalar enjeksiyon sonrasi birinci giin, birinci hafta, birinci ayda ve
sonrasinda aylik kontroller ile takip edildi. Kontrol muayenelerinde hastalarin
sikayetleri sorgulandi. Tam oftalmolojik muayene yapildi. Gorme keskinligi ol¢tildii.
Biyomikroskobide kornea 6demi olan olgularda 6demin azalip azalmadig, iris
neovaskiilarizasyonunda gerileme olup olmadigi degerlendirilerek 6n segment renkli
resimleri ¢ekildi. Agidaki neovaskiilarizasyon gonyoskopi ile takip edildi. Goz igi

basinglar1 applanasyon tonometresi ile &lgtildi.

Veriler SPSS 13 programi kullanilarak, farklar t testi ile iligkiler ise spearman
korelasyon testi ile ve tekrarli dlgiimlerde varyans analizi ile degerlendirildi ve p

degeri 0,05°in altinda olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

31



4. BULGULAR

Calismaya alman 20 hastanin 8’1 (%40) kadmn, 12°si  (%60) erkekti.
Ortalama yas 65,13 + 12,31 (24-87 ) y1ldi.17 hastanin bir, 3 hastanin iki gozii olmak

tizere toplam 23 g6ze enjeksiyon yapildi.

Ortalama takip siiresi 7,44 +2.99 (4-10) aydi. Hastalarin %56,52’si (13 g6z)
10 ay takip edildi.

Calismaya alman 10 (%50) hastada diabetes mellitus, 6 (%30) hastada
sistemik hipertansiyon, 3 (%15) hastada diabetes mellitus ve sistemik hipertansiyon
birlikteligi varken, 1 (%5) hastada sistemik hastalik dykiisii yoktu (Grafik 1).

HASTA SAYISI

@ DM
aHT
O DM+HT]

mSH() |

SISTEMIK HASTALIK
Grafik 1. Sistemik hastaliklar ve oranlart
(DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, SH(-): Sistemik Hastalik yok )
Etiyolojide 14 (%60,8) gozde diabetik retinopati (DRP), 8 (% 34,7) gozde
santral retinal ven tikanikligt (SRVT), 1 (% 4,3) gozde ven dal tikanikligi (VDT)
tespit edildi (Tablo 2).
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Tablo 2. Neovaskiiler Glokoma Neden Olan Okiiler Patolojiler

Okiiler Patoloji Goz Sayis1 (%)
Diabetik Retinopati 4 (%60,86)
Santral Retinal Ven Tikanikligr | 8 (%34,78)
Ven Dal Tikaniklig 1 (%4,34)
Toplam 23 (%100)

Enjeksiyon yapilan 17 (%73,91) goz fakik, 5 (%21,73) goz psodofak, 1
(%4,34) goz afakti. 3 gozde psodoeksfoliasyon materyali mevcuttu. Enjeksiyon
oncesinde 13 (%56,52) goze panretinal fotokoagulasyon (PRP), 2 (%8,69) goze
siklokrioterapi, 1 (%4,34) goze postekvatoryal krioterapi uygulanmaisti.

Arka segment muayenesi yapilabilen gozlerin 8 (%34,78)’inde disk ve/veya
retina neovaskiilarizasyonu, 1 (%4,34) gozde diabetik makiila 6demi, 4 (%17,39)
gozde optik atrofi, 13 (%56,52) gozde PRP’ye ait skarlar mevcuttu.

Enjeksiyon oncesinde tiim goézlerde iris neovaskiilarizasyonu, 16 (%69,56)

gozde agida neovaskiilarizasyon, 12 (%52,17) gézde PAS mevcuttu (Resim 1).

Resim 1. Gonyoskopide periferik anterior sinesili (ok ile gosterilen) bir olgu

Tiim hastalarda bir ya da iki enjeksiyon sonrasinda 24 saat i¢inde iris ve ag1
neovaskiilarizasyonunda belirgin gerileme tespit edildi ve renkli resim ile belgelendi.

ki (%8,69) gozde 1. haftada, 8 (%34,78) gozde 4-6 hafta iginde olmak iizere 10 (%
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43,47) gozde tamamen kayboldu.13 (% 47,82) gozde iris neovaskiilarizasyonu
geriledi ancak timiiyle kaybolmadi (Resim 2,3,4,5,6) .

Resim 2. Enjeksiyon oncesi (ok ile goriilen )iris neovaskiilarizasyonu

Resim 3. Enjeksiyondan 24 saat sonra (ok ile goriilen) iris neovaskiilarizasyonunda
belirgin gerileme
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Resim 5. Enjksiyon oncesi (A) ve 24 saat sonrasinda (B) iris neovaskiilarizasyonu
2 gozde (%8,69) iris neovaskiilarizasyonu azaldi ama takiplerde ilk
enjeksiyondan 4-6 hafta sonra neovaskiilarizasyonun tekrarlamas: iizerine ikinci
enjeksiyon uygulandi. Olgularimizin birinde de intravitreal bevacizumab sonrasi

tedavi uygulanmayan diger gozde de uygulanan goz kadar olmasa da, iris
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neovaskiilarizasyonunda gerileme tespit edildi. Bir olguya intrakamaral 1.25 mg/
0.05 ml bevacizumab uygulamasi sonrasi iris neovaskiilarizasyonunda gerileme

goriilmemesi lizerine 6 hafta sonra ikinci enjeksiyon intravitreal olarak uygulanda.

Resim 6. Enjeksiyon Oncesinde (A) lens {izerine uzanan iris

neovaskiilarizasyonu, 24 saat sonra (B) ve 1 ay sonra (C,D) belirgin gerileme

Enjeksiyon Oncesinde ve enjeksiyon sonrasinda iris floresein anjiografisi
cekilen tiim gozlerde enjeksiyondan once iris damarlarindan belirgin sizinti

goriiliirken, sonrasinda sizintida énemli 6l¢lide azalma goriildii (Resim 7).
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Resim 7. Enjeksiyon oncesinde (A,B,E) iris floresein anjiyografide erken ve geg

dénemde sizint1 ve enjeksiyondan sonra (C,D,F) sizintida belirgin azalma
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Hastalarin ag1 muayenesinde 4 (%17,39) gozde ag1 agik, 3 (%13,04) gézde bir
kadranda kapali, 9 (%39,13) gozde iki kadranda kapali, 2 (%8,69) gdzde ii¢ kadranda
kapali, 4 (%17,39) gozde dort kadranda kapali olarak izlendi.Ug¢ (%13,04) gozde

enjeksiyon éncesinde kornea 6demi nedeniyle ac1 net degerlendirilemedi (Tablo3).

Tablo 3. Gonyoskopik Olarak A¢inm Durumu

Kapah . . " .
Kadran Sayisi Ak i Iki U¢ Dért
Goz Sayis1 4 3 9 9 4

(%) (%17,39)| (%13,04)] (%39,13) | (%8,69)| (%17,39)

Kornea 6demi enjeksiyon sonrasi 2 gézde gerilerken, bir gdzde devam etti (Resim 8).

Resim 8.Enjeksiyon 6ncesinde (A) belirgin kornea ddemi ve sonrasinda (B)

kornea 6deminde gerileme

[ntravitreal bevacizumab enjeksiyonu oncesinde hastalar ilk goriildigiinde
ortalama g6z igi basinglar1 34,39+15,21 (10-60) mmHg iken, enjeksiyon sonrast 1.
giinde ortalama 31,43+14,6 (6-60) mmHg, 1. haftada 29,17+13,40 (6-54) mmHg, 1.
ayda 29,21+15,64  (7-60) mmHg, 2.ayda 32,36+17,55 (10-54) mmHg, 3. ayda
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21,584+16,08 (8-60) mmHg, 4. ayda 25,34+13,42 (8-52) mmHg, 5. ayda 37,6019,44
(24-50) mmHg, 6-8. ay aras1 23,0+11,31 (8-38) mmHg, 10. ayda 22,15+10,33 (9-38)
mmHg olarak tespit edildi (Tablo 4 ve Grafik 2).

Tablo 4. Enjeksiyon Oncesi ve Sonras1 Goz I¢i Basmei Degerleri

GiB Preop | l.giin | l.hafta | l.ay 2.ay 3.ay 4.ay S.ay 6-8.ay | 10.ay
Ortalama | 3439 | 3143 | 2017 | 2921 | 32,36 | 21,58 | 25,34 | 37,60 | 23,00 | 22,15
Ortanca 38.00 | 3400 | 28,00 | 32,00 | 25,00 | 15,00 | 21,00 | 38,00 | 24,00 | 21,00
S G 1521 | 1461 | 1340 | 1564 | 17,55 | 16,08 | 1342 | 9,44 | 1131 | 1033
sapma

Minimum 10,00 6,00 6,00 7,00 | 10,00 | 8,00 8,00 | 24,00 8,00 9,00

Maksimum 60,00 | 60,00 54,00 | 60,00 | 54,00 | 60,00 | 52,00 | 50,00 | 38,00 | 38,00

Goz sayisi 23 23 23 23 11 12 23 S 5 13

Aylara Gore GIB Degisimi
Goz ici basinci

|
i
|
|
|
]
i
|

Preop 1.glin 1.hafta 1.ay

Grafik 2. GIB ile zaman iliskisini gosteren egri

Enjeksiyon  sonrasi goz i¢i  basinglari  enjeksiyon  &ncesi ile
karsilagtirildiginda, 1. hafta, 1. ay ve 4. ayda istatistikAsel olarak anlamli diisiis
saptand1 (p<0.05). Diisiis miktar1 1. hafta ve l.ayda 5,21+1,0 mmHg, 4. ayda
9,04+2,78 idi. Takipteki diger siirelerde GiB’da istatistiksel olarak anlamli diisiis
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olmadi (p>0,05). 10. ayda takip edilen 13 goziin 8 (%61,53)’inde GIB 21 mmHg ve
altinda tespit edildi.

Goz ici basinglan ile ag¢1 arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel
olarak 4.ayda kapali kadran sayisi ile GIB degerleri arasinda anlaml iliski saptand:

(p<0,05). Kapali kadran sayis1 arttikga GIB degerleri daha yiiksek tespit edildi.

iki gdzde enjeksiyondan sonra 1. ayda GIB’da 10-15 mmHg yiikselme oldu.
Topikal antiglokomatdz ilaglarla her iki gézde GIB kontrol altina alindi. Birinci
olguda topikal tedavi ile 5 aylik takipte GIB 9-15 mmHg arasinda seyrederken, ikinci
olguda 10 aylik takipte GIB 30-35 mmHg olarak seyretti. Her iki gozde de

gonyoskopide 4 kadranda sinesiyal ag1 kapanmas1 mevcuttu.

Enjeksiyon 6ncesi ve sonrasindaki GIB degerleri ile hastalign etiyolojisi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05)
(Grafik 3).

1.glin

Grafik 3. Etiyolojiye gore GIB degisimi

(PDR: Proliferatif Diabetik Retinopati, RVT: Retina Ven Tikaniklig1)

Daha once PRP, siklokrioterapi veya postekvatoryal krioterapi uygulanan
hastalarda enjeksiyon oncesi ve sonrasinda GIB degerleri uygulanmayanlara gore

daha diisiiktii. Ancak bu istatistiksel olarak anlamlt degildi (p>0,05) (Grafik 4).
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Grafik 4. Enjeksiyon éncesi tedavi alan ve almayanlarin zamana gére GIB

degisimleri

Bevacizumab enjeksiyonundan sonra retinal neovaskilarizasyonda da

gerileme tespit edildi ve 8 (% 34,78) goze ek PRP yapildi (Resim 9).

Resim 9. Enjeksiyon birlikteliginde retinal neovaskiilarizasyona ek

PRP yapilan bir olgu

Enjeksiyon oncesi gérme keskinligi degerlendirildiginde 13 (%56,52) gozde
151k hissi yokken, 2 (%8,69) gozde 1sik hissi ve el hareketleri, 4 (%17,39) gozde
20/800 — 20/1600, 2 (%8,69) gozde 20/200, 1 (%4,34) gozde 20/50, 1 (%4,34) gozde
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gbzde 20/30 diizeyinde gdrme tespit edildi. Enjeksiyon sonrasinda gérme keskinligi

takiplerde stabil olarak kaldi. Gormede artis veya diisiis tespit edilmedi (Tablo 5).

Tablo 5. Enjeksiyon Oncesi ve Sonrast Gérme Keskinligi

Gorme keskinligi Enjeksiyondan Once | Enjeksiyondan Sonra
Isik hissi yok 13 (%56,52) 13 (%56,52)
Isik hissi — El hareketleri 2 (%8,69) 2 (%8,69)
20/800 — 20/1600 4 (%17,39) 4 (%17,39)
20/200 2 (%8,69) 2 (%8,69)
20/50 —20/30 2 (%8,69) 2 (%8,69)

Gorme keskinliginin derecesi ile enjeksiyon sonrasi goz i¢i basinci diisiisti

arasinda istatistiksel olarak bir iligki tespit edilmedi (p>0,05).

Enjeksiyon 6ncesi maksimum tolere edilebilir medikal tedavi verilen 19
(%82,60) gozden 12’sinde 4’1, 5’inde 3’14, 2’sinde 2°li topikal tedavi kullamld.
Enjeksiyon sonrasinda 1 ay siire ile ilag sayis1 azaltildi. Ancak enjeksiyondan 4-6
hafta sonra GIB’da yiikselme gorillmesi Uzerine topikal ilag tedavisi tekrar
diizenlendi. Takiplerde 8 (%34,78) gozde ilag sayis1 azaltilirken, son kontrolde 6
gbzde 4’1, 4 gézde 3’14, 5 gozde 2°li, 2 gozde tek ilag ile topikal tedaviye devam
edildi. Enjeksiyondan 1 ay sonra GIB’nin kontrol altina alina alinamayan 2 (%8,69)

go6ze siklokrioterapi yapildi.

Diabete bagli neovaskiiler glokomu olan 2 olguya enjeksiyondan 4 hafta
sonra mitomisin C (MMC) ile trabekiilektomi uyguland:. Trabekiilektomi sirasinda
herhangi bir komplikasyona rastlanmadi. Trabekiilektomi sonras birinci olguda GIB
8 aylik takipte 10-12 mmHg arasinda, ikinci olguda ise 6 haftalik takipte 16-22
mmHg arasinda seyretti. Her iki olguda da takipler stiresince blebi diffiiz ve belirgin

olarak gozlendi.
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Enjeksiyon dncesinde 16 (%69,56) gézde agr1 yakinmast varken, 7 (%30,4)
gozde agr yakinmasit yoktu. Enjeksiyon sonrasi agr sikayeti olan gozlerin 11

(%70)’inde subjektif olarak agr sikayetinde azalma goruldi.

Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sirasinda ve sonrasinda higbir hastada
sistemik yan etkiye rastlanmadi. 6 gozde enjeksiyondan sonraki 1. giinde hifema, 1
gozde konjonktiva hiperemisi, 1 gézde hafif derecede vitreus hemorajisi, 3 gozde 6n
kamarada 1+ hilcre goriildi. Hifema 1 haftada geriledi. Higbir hastada takip

stiresince endoftalmi goriilmedi.
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5. TARTISMA

Son zamanlarda anti-VEGF tedavi ¢ok genis kullanim alani bulmaktadir.
Anjiyogenezisin oldugu tiim olgularda vaka serileri bildirilmektedir. Yasa baglh
makiila dejeneresansma bagli koroidal neovaskiilarizasyonda ilk kez anti-VEGF
tedavi ile gorme keskinliginde artig saptanmustir (105 ). Yine neovaskiiler glokomda

da ¢alismalar son hizla devam etmektedir.

Oshima ve arkadaslarn proliferatif diabetik retinopatiye sekonder iris
neovaskiilarizasyonu nedeniyle intravitreal bevacizumab uyguladiklar: 5 hastanin 7
gdziinii vaka serilerinde bildirmislerdir (123). Tiim hastalarda birinci haftada iris
neovaskiilarizasyonu gerilemis ve ilk enjeksiyondan iki ay sonra iki gozde rekiirrens
goriilmesi lizerine tekrarlanan enjeksiyonlarda stabilizasyon saglanmustir. GIB takip
periyodunda 6 goézde kontrol altina almmustir ve 4 gdzde topikal antiglokomattz
tedavi gerekmemistir. Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde 14’4 proliferatif
diabetik retinopatiye, 9’uretinal ven tikanikligina bagl rubeozis iridis ve NVG’u olan
toplam 23 goze intravitreal bevacizumab uygulanmugtir. Tlm hastalarda iris
neovaskiilarizasyonunda 24 saat i¢inde belirgin gerileme ve olgularin %43,47’sinde
4-6 hafta icinde iris neovaskiilarizasyonunun tamamen kayboldugu goriilmiigtiir. 2
gozde (%8,69) iris neovaskiilarizasyonu azalmis ama takiplerde ilk enjeksiyondan
4-6 hafta sonra neovaskiilarizasyonun tekrarlamasi iizerine ikinci enjeksiyon
uygulanmstir. Bizim olgularimizin 8 (%34,78)’inde ilag sayist azaltilmigtir. Bu
calismada inflamasyon ve herhangi bir komplikasyon goriilmemisken, bizim tedavi
ettigimiz 3 (% %13,04) gézde on kamarada 1+hiicre goriilmistiir. Muhtemelen bu 6n
kamara reaksiyonu enjeksiyona ve ilacin hazirlanmasina bagli olabilir.100 mg/4 ml
flakon halinde bevacizumab tarafimizdan 1,25 mg/0,05 ml olarak hazirlanmig ve
uygulanmustir.  Yani ilag uygulanan dozda &zel laminer akim ortaminda

hazirlanmamistir.

Davidorf ve arkadaslar1 diabetli koroidal melanomu olan bir vakada
transpupiller termoterapi (TTT) ve PRP tedavisi sonrasinda NVG gelisen bir vakay1

bildirmislerdir (125). Hastaya intravitreal 1,25 mg bevacizumab enjeksiyonu
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uygulanmis ve iris neovaskiilarizasyonu gerilemistir. Daha sonra trabekiilektomi
yapilan vakada intraoperatif ag1 avaskiiler olarak goriilmily ve GIB kontrol altina:
almmistir. Lazer veya bagka tedavi gerekmemistir. Bizim galigmamizda bu vaka ile
benzer sekilde daha dnce PRP tedavisi alan ancak NVG geligen iki olguda 1,25 mg
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasinda iris ve ag1 neovaskiilarizasyonunda
belirgin gerileme goriilmistiir. Ancak GIB yiiksek seyretmesi lizerine enjeksiyondan
4 hafta sonra MMC ile trabekiilektomi uygulanmig ve takiplerde ilagsiz olarak GIB
kontrol altina alinmustir. Cerrahi sirasinda kanama gibi herhangi bir komplikasyona
rastlanmamustir. Primer agik agili glokomda trabekiilektominin %80 ile %90’1ara
varan basari oranlari bildirilmesine ragmen, NVG’ da bu oran %25’in altina
diismektedir (81,93,126). Bunun nedeni bu olgularda konjonktiva, tenon, episkleral
araliktaki yara iyilesmesine bagli olarak disa akim direncinin artmasidir (127).
Ayrica MMC’nin tenon kapsiilii fibroblast kiiltiirlerinde fibroblast proliferasyonunu
tama yakin oranda inhibe ettii ve bunun da filtran cerrahideki bagari ile dogrudan
iliskili oldugu bildirilmistir (128,129). NVG’lu olgularda cerrahi sirasinda en onemli
sorunlardan biri de iris ve agl neovaskiilarizasyonu nedeniyle gelisebilecek
kanamadir. MMC ile trabekiilektomiye alternatif cerrahi yontem drenaj
implantlaridir ancak bu yonteminde hifema, hipotoni, koroid dekolmani gibi benzer
komplikasyonlar1 s6z konusudur (130). NVG olgularinda trabekiilektomi 6ncesi
intravitreal bevacizumab ile iris ve agi neovaskiilarizasyonunun erken donemde
gerilemesi intraoperatif giigliikleri ve komplikasyon riskini azaltabilir ve
operasyonun bagar1 oranimu Onemli Ol¢lide artirabilir. Gorme potansiyeli olan
gdzlerde bevacizumab neovaskiilarizasyon uyaramini ortadan kaldirip gozi filtrasyon

cerrahisine hazirlayabilir ve daha ileri gorme kaybim engelleyebilir.

Jonas ve arkadaslar1 2 olguda standart penetran filtran cerrahi ile intravitreal
bevacizumabi kombine etmislerdir. Postoperatif 12 haftalik peryodda GIB
10-14 mmHg arasinda saptanmugtir (131). Bizim ¢aligmamizda da trabekiilektomi
uyguladigimiz birinci olguda GIB 8 aylik takipte 10-12 mmHg arasinda, ikinci
olguda ise 6 haftalik takipte 16-22 mmHg arasinda séyretmisﬁr. Intravitreal

bevacizumab ile trabekiilektominin kombine edilmesi trabekiilektominin basart
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oranini artirabilir. Bu konuda bizim g¢aligmamizdaki olgu sayisimin az olmasina

kargin ipuglan verdigi kanisindayiz.

Kahook ve arkadaslar1 daha 6nce mitomisin C (MMC) ile bleb revizyonu
basarisiz olan bir vakayr rapor etmislerdir (132). Igneleme ve 1 mg bevacizumab
enjeksiyonundan sonra yiizey neovaskiilarizasyonunda azalma ile birlikte blebin
daha diffiiz hale geldigi goriilmiistiir. Bizim bevacizumab enjeksiyonundan sonra
trabekiilektomi uyguladigimiz iki olguda da takipler siiresince bleb diffiiz ve belirgin
olarak gézlemlenmistir. Bevacizumab filtran cerrahi bagarisin1 blebin kapanmasini

engelleyerek artirabilir.

Mason ve arkadaglar1 PRP yapilan ve NVG gelisen 3 hastaya 1 mg
intravitreal bevacizumab uygulamiglardir, 3 hastada da iris neovaskiilarizasyonunda
gerileme goriilmiistiir, sadece 1 hastada tiip cerrahisi gerekirken digerleri topikal
ilaglarla tedavi edilmigtir. PRP’ye ragmen iris neovaskiilarizasyonu gelisen ve
neovaskiilarizasyondan tekrarlayan hemorajileri olan NVG’li hastalarda intravitreal
bevacizumab enjeksiyonunu &nermislerdir (133). Bizim ¢alismamizda maksimum
tolere edilebilir medikal tedavi verilen gozlerin 8’inde ilag sayis1 azaltilirken, 17
gozde kullanilan topikal ilag tedavisine devam edilmigtir. Sonugta, GIB istenilen

diizeye inmese bile ilag sayisinin azaltilabilecegini saptadik.

Yazdani ve arkadaslar: santral retinal ven tikanikligina bagh NVG olan iki
olguya diger raporlarin aksine daha yiiksek dozda, 2,5 mg (0,1 ml) bevacizumab
uygulamislar ve enjeksiyondan 6-8 hafta sonra iris neovaskiilarizasyonunun aktive
oldugunu bildirmiglerdir (134). Bizim ¢aligmamizda ise daha diistik dozda 1,25 mg
bevacizumab  enjeksiyonundan  4-6  hafta  sonra  iki  olguda  iris
neovaskiilarizasyonunun tekrarladigi gdzlenmistir. Bu bevacizumabin etkisinin
gecici olabilecegini gdsterebilir. Altta yatan patolojinin diizeltilmemesi nedeniyle

VEGF salinimi devam etmesi ile agiklanabilir.

Iliev ve arkadaglart 1.25 mg/0.05 ml intravitreal bevacizumab uyguladiklarn
santral retinal ven okliizyonuna sekonder iris neovaskiilarizasyonu ile birlikte
refrakter, semptomatik GIB yiiksekligi olan NVG’lu 6 olguyu bildirmislerdir (135).

48 saat sonra On segment neovaskiilarizasyonunda belirgin regresyon ve
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semptomlarda iyilesme gériilmiistiir. 3 gozde GIB da diisiis saptanmus, diger 3 gozde
adjuvan siklofotokoagulasyon gerekmistir. Enjeksiyondan 5-12 hafta sonra PRP
yapmuslardir. 4-16 hafta takip edilen hastalarda higbir yan etki gozlenmemisgtir.
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde enjeksiyondan 24 saat sonra on segment
neovaskiilarizasyonunda belirgin gerileme gozlenmistir. GIB’da enjeksiyondan sonra
1. hafta, l.ay ve 4. ayda istatistiksel agidan anlamh diiglis saptanmugtir. GIB’ 1
kontrol altina alamadigimz iki (%8,69) olguya adjuvan tedavi olarak siklokrioterapi
uygulanmistir. Bu iki olguda da 1gik hissinin olmamasi ve agr yakinmasi olmasi
nedeniyle siklokrioterapi tercih edilmistir ve her iki olguda da GIB tek ilag ile

kontrol altina alinmig ve agri yakinmalari kaybolmustur.

Grisanti ve arkadaslari 2’si proliferatif diabetik retinopatiye 1’i iskemik
santral retinal ven okliizyonuna sekonder neovaskiiler glokomlu 3 hastamn 6 goziine
1 mg intrakamaral Bevacizumab uygulamislardir (136). Enjeksiyondan 1 giin sonra
iris floresein anjiografide sizintida azalma tespit etmislerdir. 4 haftalik takipte
inflamasyon veya relaps goriilmemistir. Bizim ¢alismamizda ise bu galismanin
aksine intrakamaral 1,25 mg bevacizumab uyguladifimiz santral retinal ven
okliizyonuna sekonder NVG olan bir olguda 6n segment neovaskiilarizasyonunda
gerileme ve GIB’da diisiis saptanmamugtir. Oysa 6 hafta sonra intravitreal olarak
uyguladigmmiz ikinci enjeksiyondan sonra iris neovaskiilarizasyonunda belirgin
gerileme goriilmiistiir. Bunun VEGF’in arka segment kaynakli olmas: ile ilgili
olabilecegini diistindilk. Yani 6n kamaraya verilen bevacizumab ile iris
neovaskiilarizasyonunun gerilememesi, arka segmentten VEGF’in saliniminin devam
etmesiyle veya bevacizumabin 6n kamaradan daha hizli gozii terk etmesi ile ilgili
olabilir. Vitreusta ila¢ biyoyararlaninm daha yiiksek olabilir. Yapilan caligmalarda

bevacizumabin vitreus yari 6mrii 5 giin olarak bildirilmektedir (105).

Vatavuk ve arkadaslari tek doz 1,25 mg/0,1 ml intravitreal bevacizumab
uyguladiklar1 santral retinal arter okliizyonuna bagh NVG’lu bir vakay1
bildirmiglerdir ~ (137).  Enjeksiyondan 48 saat sonra irls ve agl
neovaskiilarizasyonunda gerileme ve gdz i¢i basmcinda anlamh azalma tespit
etmislerdir. Enjeksiyondan 4 hafta sonra panretinal fotokoagulasyon uygulanmustir.

PRP’ ye adjuvan tedavi olarak bevacizumabi Snermislerdir. Bizim galismamizda da
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benzer sekilde enjeksiyondan 24 saat sonra 6n segment neovaskiilarizasyonunda
belirgin gerileme gozlenmistir. GIB’da enjeksiyondan sonra 1. hafta ve 4.ayda
anlamli diigis saptanmustir. Enjeksiyondan once PRP yapilmasina ragmen retinal
neovaskiilarizasyonu olan gozlerde enjeksiyon sonrasinda neovaskiilarizasyonda
gerileme gorilmiistir. 8 goze ek PRP yapilnugtir. Bevacizumabin etkisi gecici gibi
goriinmektedir. PRP ile kombine edilerek kalict bir etki elde edilebilir. NVG
olgularinda PRP birinci basamak tedavidir. Hemen uygulanan PRP’nin 6n ve arka
segment neovaskiilarizasyonunun gerilemesini sagladig1 ve retinal vaskiler hastalig1
olan gozlerde rubeozisi azalttify gosterilmistir (138). Unutulmamalidir ki bu
olgularda en onemli basari PRP ile elde edilmektedir, bevacizumab yardimet bir
tedavi yontemi olabilir. Ozellikle PRP’nin hemoraji veya kornea 6demi nedeniyle

yapilamadig: hastalarda PRP’yi uygulanabilir hale getirebilir,

Biz ¢alismamizda 2 (%8,69) gbzde enjeksiyondan sonra 1. ayda GIB’da
10-15 mmHg artis oldu. Topikal antiglokomatdz ilaglarla her iki gozde GIB kontrol
altina alindi. Birinci olguda topikal tedavi ile 5 aylik takipte GIB 9-15 mmHg
arasinda seyrederken, ikinci olguda 10 aylik takipte GIB 30-35 mmHg olarak
seyretti. Her iki gozde de gonyoskopide sinesiyal agi kapanmasi mevcuttu.
intravitreal bevacizumab ile mevcut a¢1 kapanmasi artmig olabilir. Proliferatif
diabetik retinopatili olgularda intravitreal bevacizumabun traksiyonel retina
dekolmanina yol agtif1 tespit edilmistir (139j. Yani neovaskiiler yapilar ortadan
kalkarken fibrotik bant formasyonunun uyguladig: traksiyon artmaktadir. NVG’lu
olgularda  da  neovaskiilarizasyonun  yogunlugu ile  iliskili  olarak
neovaskiilarizasyonun gerilemesi ile agida ultrastriiktiirel olarak trabekiiler agda

kapanma olabilir.

Paula ve arkadaglari intravitreal 1,5 mg Bevacizumab uyguladiklar: diabetik
retinopatiye sekonder NVG’u ve vitreus hemorajisi bulunan bir hastada 1 giin sonra
yaptlan muayene iris ve ag¢1 neovaskularizasyonunun parsiyel sekilde regrese
oldugunu, bir hafta sonra yapilan iris florosein angiografisinde iris ve ag1
neovaskularizasyonunun  tiimiiyle regresyonunu ve floresein  sizintisinin
kayboldugunu bildirmislerdir. Tedavi sonrasinda 8 hafta boyunca hastada progresyon

olmamugtir. GIB 8 haftada 19 mmHg olarak 6l¢iilmiis ve vitreus hemorajisi belirgin

48



olarak azalmistir (140). Bizde ¢aligmamizda benzer olarak ¢ektigimiz iris floresein
anjiyografisinde iris neovaskiilarizasyonunda belirgin gerileme ve sizintida azalma
goriilmiistir. Takip siiresince progresyon goriilmemistir. Bizim olgularimzin takip
siiresinin kisa olmas: nedeniyle; daha uzun siireli takip ile daha saglikli sonuglara

ulagilabilecegi kanisindayiz.

Cesitli caligmalarda diabetik retinopati ve santral retinal ven okliizyonuna
bagli NVG nedeniyle intravitreal bevacizumab uygulamasi sonrasi biyomikroskobide
ve iris floresein anjiyografide iris tizerindeki neovaskiiler damarlardan sizintida
belirgin azalma, retinal neovaskiilarizasyonda gerileme ve semptomlarda iyilesme

bildirilmistir (141,142).

Polat ve arkadaglarimin diabetik retinopati nedeniyle bevacizumab
uyguladiklar ¢alismalarinda proliferatif retinopati bulgular1 olan ve ortalama 6 ay
takip edilen gozlerde, enjeksiyon sonrasinda yeni damar olusumlarinda gerileme,
fibroz dokuda artis ve kanamalarda azalma saptamuglar ve hicbir olguda artan
fibrozise karsin retinada gekinti izlememiglerdir (143). Biz de enjeksiyondan sonra
retinal neovaskiilarizasyonu olan olgularda 1.glinde gerileme gozledik.
Bevacizumabin yapilan preklinik caligmalarda saglikli retinada internal limitan
membram  gegmedigi belirtilse de, giincel ¢alismalarda patolojik retinada
penetrasyonun yiiksek oldugu ve 24 saat iginde retinayr tam olarak gectigi
saptanmistir  (109,144). Unutulmamalidir ki, bizim ilaci uyguladigimiz retina
patolojik retinadir ve bu olgularda ilacin penetrasyonunun yiksek oldugu

diistiniilebilir.

Avery ve arkadaglari yasa bapli makila dejenerasyonuna sekonder
neovaskiilarizasyonunda 500’iin tizerinde vakada multipl enjeksiyonlar uygulamislar.
10 aym iizerinde takip edilen hastalarda anlamli yan etki olarak sadece bir olgu
bildirmisler. Bu olguda enjeksiyondan 1 hafta sonra 6n kamarada 1+ hiicre ve flare
ile birlikte posterior sinesi goriilmiistiir (119). Biz ise ¢alismamizda 3 (%13,04)
gdzde enjeksiyondan bir giin sonra 6n kamarada 1+ hiicre gordiik ve topikal steroidli

damla ile 1 hafta tedavi verdik.
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Molekiiliin farmakokinetigi hakkinda farkli ¢aligmalar yiiriitiilmektedir. flacin
sistemik dolagimda ancak olgularin %12’de tespit edildigi bildirilmektedir (105).
Yani molekiiliin aktif formu belli oranda sistemik olarak tespit edilmektedir. Bizim
olgularimizin birinde de intravitreal bevacizumab sonrasi diger gozde de, uygulanan

gdz kadar olmasa da iris neovaskiilarizasyonunda gerileme tespit edilmigtir.

Literatirde bevacizumabin intravitreal kullanmmiyla ortaya ¢ikabilecek
sistemik yan etkiler arteriyal kan basmncinda gegici artis, tinnitus, bag dénmesi,
myokard enfarktiisii, gegici iskemik atak olarak bildirilmistir (121). Bizim sistemik
yan etkiye rastlamamizin nedeni koroner arter hastaligi olanlari, serebrovaskiiler
hastalik Sykiisii olanlari, kontrolsiiz sistemik hipertansiyonu olanlar ve kanama

bozuklugu olanlari ¢alismamiza almamamiz olabilir.

Literatiirde kisa stireli caligmalarda [VB’un iyi tolere edildigi bildirilmistir.
Bildirilen ¢esitli okiiler yan etkiler; hafif 6n kamara reaksiyonu, subkonjonktival
hemoraji, gegici gérme bulamkligs, hafif vitritis, kapak irritasyonu, okiiler rahatsizlik
yabanci cisim hissi, korneal abrazyon, {iveit, gegici iritis, posterior vitre dekolmant,
endoftalmi ve retinal kist riiptiiriidiir (121). Bizde ¢aligmamizda komplikasyon olarak
6 gozde enjeksiyondan sonraki 1.glinde hifema, 1 gozde intravitreal hemoraji, 3
gbzde 6n kamarada 1+ hiicre gordiik. Higbir hastada takip stresince endoftalmi

gormedik.

Oshima ve arkadaglarinm yaptigi calismada gérme keskinligi stabil seyretmis
veya artmustir (123). Bizim galismamizda da gorme keskinlifinde artma veya azalma
olmadi. Ancak olgularimizin %56,52’sinde 151k hissi yoktu. Bu olgularda intravitreal
bevacizumab uygulamadaki amacimiz neovaskiilarizasyonun gerilemesi yaninda
GIB’da diigiis saglayarak hastalarin agr sikayetlerini dindirmek ve kullamlan topikal
ilag sayisim azaltmakti. Nitekim olgularin %70’inde subjektif olarak agr1 sikayetinde
azalma oldu. Intravitreal bevacizumab, yeni damarlarin regresyonunu saglayarak ve
inflamatuar mediatdrlerin sizintisint azaltarak agrili gérmeyen gozlerin tedavisinde

faydali olabilir.

Neovaskiiler glokomun tedavisinde intravitreal bevacizumab uygulamasi

etkili ve giivenilir bir yontem gibi goziikmektedir.Ancak bu etkinin sliresi tam olarak

50



net degildir. PRP, trabekiilektomi, siklokriyoterapi ve topikal antiglokomatoz
tedavinin yaninda adjuvan olarak uygulanmasi tedavinin bagarisini artirabilmektedir.
NVG’lu olgular YBMD ile karsilagtirildiginda ¢ogu vaka zamaninda yapilmis
PRP’ye cevap vermektedir. PRP’nin yapilamadig1 veya etkili olmadig1 az bir hasta
grubunda prognoz kotiidiir. Bu durumda bevacizumabin 6nemli rolleri olabilir. Erken
dénemde kullanildiginda iris ve agidaki neovaskiilarizasyonu gerileterek goz ici
basmeimin diismesini saglayabilir. Daha geg donemde ise filtran cerrahiye ek olarak
kullanildiginda, cerrahi sirasinda ve sonrasinda kanama riskini azaltir ve cerrahinin
bagari sansiu artirabilir. Ozellikle kornea odemi gibi PRP’nin yapilamadig1

hastalarda uygulanabilir hale gelebilir.

Bizim ¢alismamiz NVG’da bevacizumab kullammu ile ilgili genis bir serl
olmasina ragmen hastalarin takip siirelerinin ortalama 7,44 ay ile sirl olmasi ve
takiplere biitiin hastalarin diizenli olarak gelmemis olmasi ¢alismanin kisitlayici
yonleridir. flacin meveut VEGF salmimini tamamen ortadan kaldirmadigi, yani altta
yatan sebebi diizeltmedigi de bir gergektir. Bu nedenle nedene yonelik tedavi de
yapilmalidir. Bu siire zarfinda bevacizumabin klinik tablonun kontrol edilmesinde
destekleyici bir tedavi oldugu kamsindayiz. Bevacizumabim etki stiresi aragtirilmaly,
daha uzun siireli ve daha diizenli takiplerle ve daha genis serilerle ilacin etkinlifi ve

giivenilirligi desteklenmelidir.

51



6. SONUCLAR

. Tiim hastalarda bir ya da iki enjeksiyon sonrasinda 24 saat iginde iris ve ag1
neovaskiilarizasyonunda belirgin gerileme tespit edildi. 2 gézde 1. haftada, 8

gozde 4-6 hafta iginde olmak tizere 10 gozde tamamen kayboldu.

. 2 gbzde enjeksiyondan 4-6 hafta sonra neovaskiilarizasyonun tekrarlamasi

{izerine ikinci enjeksiyon uygulandi.

. Intrakamaral bevacizumab uygulanan bir olguda iris neovaskiilarizasyonunda
gerileme goriilmedi ve ikinci enjeksiyonun intravitreal olarak uygulanmasi

sonucu iris neovaskiilarizasyonu geriledi.

. Enjeksiyon 6ncesinde ve enjeksiyon sonrasinda iris floresein anjiografisi ¢ekilen
tiim gozlerde enjeksiyondan énce iris damarlarindan belirgin sizinti gdriilirken,

sonrasinda sizintida énemli dlgiide azalma goriilda.

. Enjeksiyon sonrasi gdz i¢i basinglar1 enjeksiyon oncesi ile karsilastinldiginda 1.
hafta, 1. ay ve 4. ayda istatistiksel olarak anlamli diistis saptandi (p<0,05).
Takipteki diger siirelerde GIB’da istatistiksel olarak anlamli dusis olmad1
(p>0,05).

Goz ici basinglari ile ag1 arasindaki iligki degerlendirildiginde, istatistiksel olarak
4.ayda kapal kadran sayisi ile GIB degerleri arasinda anlamli iligki saptandi.

Kapali kadran sayist arttikga GIB degerleri daha yiiksek tespit edildi (p<0,05).

. Enjeksiyon Oncesi ve sonrasmndaki GIB degerleri hastaligin etiyolojisi ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski saptanmadi (p>0,05).

. Daha o6nce PRP, siklokrioterapi veya postekvatoryal krioterapi uygulanan
hastalarda enjeksiyon oncesi ve sonrasinda GIB degerleri uygulanmayanlara gore

daha diisiik saptandi. Ancak bu istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05).

. Bevacizumab enjeksiyonundan sonra retinal neovaskiilarizasyonda da gerileme

tespit edildi. Enjeksiyondan sonra 8 géze ek PRP yapild1.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Kornea odemi olan 3 gozden, enjeksiyon sonrast 2’sinde kornea ddemi

gerilerken, birinde devam etti.

Gorme keskinligi ile enjeksiyon sonrasi gz i¢i basing degerleri arasinda

istatistiksel olarak bir iligki tespit edilmedi (p>0,05).

Enjeksiyondan sonra 8 gozde ilag sayis1 azaltilirken, son kontrolde 6 gozde 4’14,

4 gozde 3’14, 5 gozde 2°1i, 2 gozde tek ﬂag: ile topikal tedaviye devam edildi.

Mitomisin C ile trabekiilektomi uygulanan 2 gdzde cerrahi sirasinda herhangi bir

komplikasyona rastlanmad1 ve her iki gozde de GIB’lar1 kontrol altina alindz.

Enjeksiyon sonrast subjektif olarak 11 (%70) gozde agn sikayetinde azalma
goruldi.

Bevacizumab enjeksiyonu sirasinda ve sonrasinda higbir hastada sistemik yan
etkiye rastlanmadi.6 gozde enjeksiyondan sonraki I.giinde hifema, 1 gozde
konjonktiva hiperemisi, 1 gdzde hafif vitreus hemorajisi, 3 gozde on kamarada
1+ hiicre goriildii. Hifema 1 haftada geriledi. Higbir hastada takip stresince

endoftalmi goriilmedi.
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7. OZET

Bu ¢alismada Subat 2007 - Ocak 2008 tarihleri arasinda neovaskiiler glokom
tanisiyla, 8’1 (%40) kadin, 12’si (%60) erkek olmak iizere, 20 hastamin 23 goziine
intravitreal 1,25 mg/0,05 ml bevacizumab uygulandu. Ozellikle gorme keskinligi,
kornea ddemi, iris ve agi neovaskiilarizasyonu, agimn durumu, kapali ise; kag
kadranda kapal1 oldugu ve PAS varligi, retinal patolojiler degerlendirildi. Takiplerde
iris neovaskiilarizasyonu renkli resim ve iris floresein anjiyografi ile belgelendi.
Enjeksiyon 6ncesinde tolere edilebilir maksimum medikal tedavi verildi. Hastalar
enjeksiyon sonras1 1. giin, 1.hafta, l.ayda ve sonrasinda aylik kontroller ile takip
edildi. Bir olguya bevacizumab intrakamaral uygulandi. Ortalama yas 65,13+12,31
yildi. Ortalama takip siiresi 7,44+ 2.99 (4-10) ayd: Etiyolojide 14 (%60,8) gbzde
diabetik retinopati (DRP), 8 (% 34,7) gbzde santral retinal ven titkamkhigi (SRVT),
1 (% 4,3) gozde ven dal tikaniklig1 (VDT) tespit edildi. Ttim héstalarda bir ya da iki
enjeksiyon sonrasinda 24 saat iginde iris ve ag¢i neovaskiilarizasyonunda belirgin
gerileme tespit edildi.2 gozde (%8,69) 4-6 hafta sonra neovaskiilarizasyonun aktive
olmasina tizerine ikinci enjeksiyon uygulandi. Iris floresein anjiografisi ¢ekilen tiim
gdzlerde enjeksiyondan dnce belirgin sizint1 goriiliirken, sonrasinda sizintida Snemli
dlciide azalma goriildii. Enjeksiyon dncesinde ortalama GIB 34,39+15,21 mmHg idi.
Enjeksiyon sonrasi GIB’da 1. hafta, 1. ay ve 4. ayda istatistiksel olarak anlaml diisiis
saptandi (p<0,05). 4. ayda agida kapali kadran sayis1 ile GIB degerleri arasinda
anlaml iligki saptand1 (p<0,05). Enjeksiyon sonrasinda gérme keskinligi takiplerde
stabil olarak kald1. 8 (%34,78) gozde kullanilan ilag sayist azaltilirken, 2 (%8,69)
gbze siklokrioterapi yapildi. Enjeksiyondan 4 hafta sonra MMC ile trabekiilektomi
uygulandi. Enjeksiyon sonrasi subjektif olarak 11 (%70) gozde agn sikayetinde

azalma goruldi. Higbir hastada anlamli yan etki goriilmedi.

NVG’da en 6nemli basar1 PRP ile elde edilmektedir. Bevacizumab’in PRP,
trabekiilektomi, siklokriyoterapi ve topikal antiglokomatdz tedavinin yaninda
adjuvan olarak uygulanmasi tedavinin bagarisii artirabilmektedir. Erken donemde
kullanildiginda iris ve agidaki neovaskiilarizasyonu gerileterek goz i¢i basincinin
diismesini saglayabilir. Daha ge¢ dénemde ise filtran cerrahiye ek olarak

kullanildiginda komplikasyon riskini azaltir ve cerrahinin bagar1 sansim artirabilit.
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