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1.GIRIS ve AMAC

Intravitreal ranibizumab uygulamasi senil makiila dejenerasyonu, diabetik
makiila 6demi ve retinal ven tikanikliklarinda ruhsatli olarak uygulanmaktadir.
Intravitreal bevacizumab ise literatiirde senil makiila dejenerasyonu, diabetik makiila
6demi, retinal ven tikanikliklar1, santral ser6z koryoretinopati, retinitis pigmentoza,
dejeneratif miyopiye sekonder gelisen koroid neovaskiiler membranlar, postoperatif
ve intraokiiler inflamasyonlara sekonder gelisen makiila 6demleri, idiopatik koroid
neovaskiiler membranlar ve okiiler yiizey hastaliklarinin tedavisinde endikasyon dis1
olarak kullanilmaktadir. Ranibizumab ve bevacizumab bir anti-vaskiiler endotelyal

growth faktor (VEGF) olup vaskiilogenezisi baskilamaktadir.

Bu ilaglarin vitreus ve kan seviyeleri ve bu sivilardaki yarilanma omiirleri iyi
bilinmekle birlikte siite gecisi ve siit veren hastalarda kullanimi ve bu annelerin
bebeklerinde nasil dnlemler alinmasi gerektigi konusunda literatiirde genis c¢apl

caligmalar ve hayvan ¢alismalar1 mevcut degildir.

Ozellikle gebelik ve laktasyon déneminde artan VEGF ve plasental growth
faktor (PIGF) etkisiyle de koétiilesen diabetik retinopati, santral serdz koryoretinopati,
idiopatik koroidal neovaskiiler membran gibi gérmeyi tehdit eden hastaliklarda
kullaniminin giivenilir olup olmadigina dair yeterli literatiir bilgisi mevcut degildir.
Ayrica yenidoganda organlarin  gelisim  asamasinda  dokularda  yiiksek
konsantrasyonda vaskiiler endotelyal growth faktér bulunmaktadir. Yenidoganda;
kanda kiiciik dozlarda dahi anti-VEGF bulunmasinin organogenezis iizerinde
olumsuz etkilerinin olacagi asikardir. Bizim amacimiz goérmeyi tehdit eden bu grup
hastaliklarda ilacin siite gecip gecmedigini, geciyorsa eger emen bebegin kanina

gecip gecmedigini aragtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anatomi

2.1.1. Retina Anatomisi

Retina gdziin en i¢ tabakasidir ve ndroektodermden gelisir. Iki katmani

vardir, dis retina pigment epiteli (RPE) ve i¢ noral (duyusal) retina. Bunlarin arasinda

ise potansiyel bir bosluk bulunur. Duyusal tabaka ile RPE arasindaki bu potansiyel

fizyolojik bosluga, "subretinal alan" denir.

Retina histolojik olarak incelendiginde 10 tabakadan olustugu goriiliir (Resim

1). igten disa dogru bu tabakalar su sekildedir:

1.

2.

8.

9.

I¢ limitan membran

Sinir lifleri tabakas1
Ganglion hiicreleri tabakasi
I¢ pleksiform tabaka

I¢ niikleer tabaka

Dis pleksiform tabaka

Dis niikleer tabaka

Di1s limitan membran

Koni ve basiller

10. Retina pigment epiteli



Fhotereceprons

Sekil 1. Retinanin histolojik kesiti.(Retina pigment epiteli (RPE), Koniler (C),
Basiller (R), Dis limitan membran (ELM), Dis niikleer tabaka (ONL), D1s plexiform
tabaka (OPL), i¢ niikleer tabaka (INL), i¢ plexiform tabaka (IPL), Ganglion hiicre
tabakasi (GCL), Sinir lifleri tabakas1 (NFL), i¢ limitan membran (ILM)).

Duyusal retina 3 adet niikleer ve 3 adet fibriler tabakadan olusmaktadir.
Niikleer tabakalar; fotoreseptorlerin niikleuslarini i¢ceren dis niikleer tabaka, bipolar,
horizontal, amakrin ve miiller hiicrelerinin niikleuslarin1 igeren i¢ niikleer tabaka,
ganglion hiicrelerinin niikleuslarin1 igeren ganglion hiicreleri tabakasidir. Fibriler
tabakalar; kon ve rodlarin, bipolar ve horizontal hiicrelerle sinaps yaptigi dis
pleksiform tabaka, bipolar, amakrin ve ganglion hiicrelerinin sinaps yaptigi ic
pleksiform tabaka, ganglion hiicrelerinin aksonlarinin olusturdugu sinir lifleri
tabakasidir. i¢ limitan membran, miiller hiicrelerinin ayaks1 ¢ikintilarinca (foot plate)
olusturulan, miiller hiicresi bazal membranidir. Dis limitan membran, koni ve
basillerin dis ve i¢ segmentlerinin arasindan geger. Gergek bir zar degildir.
Fotoreseptor tabakay1r dis niikleer tabakadan ayirir. Fotoreseptorlerin i¢

segmentleriyle miiller hiicrelerinin dis uzantilarinin aralarindaki bagdan olusmustur.



2.1.2. Makiila Anatomisi

Santral retina ya da makiila bolgesi, histolojik olarak gangliyon hiicre
tabakasinda en az iki niikleus tabakasi iceren bolge seklinde tanimlanir. Topografik

olarak makiila 4 kistmdan olusur (Resim 2).

" b : : f % - ‘ o
Sekil 2. Makiila Anotomisi. foveola (a), fovea (b), parafovea (c) ve perifovea (d).

(Hogan MJ, Alvarado JA, Weddell JE. Histology of the Human Eye. Philadelphia: WB
Saunders, 1971)

Temporal damar yaylariyla sinirlanan, foveay: ¢evreleyen ve horizontal ¢api
5,5 mm olan santral retina alan1 makiila olarak tanimlanmistir (1). Histolojik ag¢idan
periferik retinadan farkli olarak bu golgede ganglion hiicrelerinin birden fazla

nikleus katmani bulunmaktadir.

Makiilanin merkezindeki fovea, goz kiiresinin optik ekseni lizerinde, optik
sinir bast merkezinden 4,0 mm temporal ve 0,8 mm asagida yer alan 1,5 mm
capindaki bolgedir. Foveada 2. ve 3. noronlarin yana itilmesine bagl olarak 22

derecelik bir girinti olusur (clivus). Bu bdélgede retina kalinligr 0,25 mm kadardir.



Foveada sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve i¢ pleksiform tabakalar1 yoktur. Foveal

cukurlugun merkezindeki fotoreseptor katmaninda sadece koniler bulunmaktadir.

Foveanin merkezine foveola (foveal pit) denir. Foveolada retina kalinligi 150
um’ye kadar inmistir. Yaklagik olarak 0,35 mm capindadir. Kirmizi-yesil konilerin
dis segmentleri hari¢ hiicresizdir. Mavi koniler ve kapillerler bulunmaz (2,3). Umbo
fovea merkezinde oftalmoskopik olarak goriilebilen foveola reflesidir. Avaskiiler
foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile gevrelenir. Bu damarlar i¢ niikleer
tabaka diizeyindedir ve 250-600 pum genisligindeki foveal avaskiiler zonu (FAZ)

olustururlar.

Parafovea, foveay1 ¢evreleyen yaklasik 0,5 mm genisligindeki alandir. Bu
bolgede i¢ niikleer, ganglion hiicre ve sinir lifi tabakasi kalinlasmistir. Perifovea,
parafoveadan makiilanin dis smirmma uzanan 1,5 mm genisligindeki alandir. Cok

sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 tabaka bipolar hiicre tabakasi igerir.
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Sekil 3. Foveanin histolojik yapisi

2.2. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor

VEGF damar endotel hiicrelerine 6zgii homodimerik glikoprotein yapisinda
heparin baglayan biliylime faktoriidiir. VEGF geni kromozom 6p21.3 iizerinde yer
alir ve 45 KD biytkligiindedir (4). Senger ve ark, 1983 yilinda deride damar
gegirgenligini arttiran timor vaskiiler permeabilite faktoriinii (VPF) tanimlamiglardir

(5). Ferrara ve Henzel, 1989°da endotel hiicre mitojeni olarak tanimladiklari faktorii



VEGF olarak isimlendirmislerdir (6). Daha sonra yapilan DNA ¢alismalar1 ile

aslinda bu iki faktoriin ayni1 oldugu goésterilmistir (7).
2.2.1. VEGF Reseptorleri

VEGF reseptorleri ilk olarak endotel hiicrelerinde Saptanmistir (8). VEGF
hiicre disina salgilanarak 3 tirozinkinaz, 2 noérofilin reseptoriine baglanir (8-10).
VEGF reseptor 1’in (VEGFR1, Flt-1) pozitif ve negatif anjiogenik etkisi vardir (11).
Endotel hiicreleri disinda monositler, osteoblastlar, makrofajlar, perisitler,
hemopoetik kok hiicreleri, damar diiz kas hiicreleri ve kolorektal tiimor hiicrelerinde
bulunur (8). VEGF reseptor 2 (VEGFR2, Flk-1/KDR) VEGF-A’nin mitojenik,
anjiogenik ve vaskiiler gecirgenlik artis1 etkilerinden sorumludur. Endotel hiicre
biiyiimesi, farklilasmasi, gocii ve tiibiil olusumunu diizenler (11). Endotel hiicrelerine
ek olarak hemopoetik kok hiicrelerde, megakaryositlerde, retina oncii hiicrelerinde,
damar diiz kas hiicrelerindeve bazi tiimor hiicrelerinde (kiiclik hiicreli olmayan
akciger kanserleri, noroblastoma, meme ve mide kanserleri) bulunur (8). VEGF

reseptor 3 (VEGFR3), lenfatik damarlarda anjiogenik etkiden sorumludur (7).

Norofilin-1, VEGF1e5’in VEGFR2’ye ilgisini ve bu faktore bagli kemotaksisi
arttirir (10). Endotel, noron ve tiimor hiicrelerinde bulunur (8, 12). Norofilin-2,
VEGFies ile birlikte norofilin-1’den farkli olarak VEGF145‘i ve plasental biiyiime
faktoriinii de baglar (8).

2.2.2. VEGF Gen Ailesi

VEGF gen ailesi i¢inde 7 VEGF bulunur. VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F plasental biiytime faktorii (8).

VEGF-A, vaskiiler endotel hiicreleri i¢in 6zel bir heparin baglayici biiyiime
faktorii olan bir homodimerik glikoproteindir (13). Anjiogenez, damar gecirgenligi
ve lenfanjiogenezi uyarir ve diizenler (13, 14). VEGF-A, ayni zamanda apoptozisi
onleyerek endotelyal hiicreler igin bir sagkalim faktorii olarak hareket edebilir (15).
Bir transkripsiyon faktorii olan hipoksiyi indiikleyen faktdr (HIF) rolii ile hipoksi ile
uyarilabilen tek VEGF’tir (16). VEGF- A anjiogenezisle en ¢ok iligkili olan ve
tizerinde en ¢ok ¢alisma yapilan faktordiir (17). Anti VEGF tedavi galigsmalar1 da bu



faktor lizerinde yogunlasmustir. Kisaca VEGF diye ifade edilen faktorle anlatilmak
istenen aslinda VEGF-A’dir. VEGFR1 veya VEGFR?2 yoluyla etki eder.

VEGF-B, VEGFRI1 e baglanarak etki eder, hiicre dis1 matriks degradasyonu,
hiicre adezyonu ve gociinde rol oynar. Kalp, iskelet kas1 ve pankreasta fazla miktarda

bulunur, endotel hiicre fonksiyonunu diizenler (18).

VEGF-C ve VEGF-D, VEGFRI1 ve VEGFR2’e baglanarak lenfanjiogenezi
diizenler (17).

Plasental biiylime faktorii, VEGFR1’e baglanir ve endotel hiicrelerinde en
¢ok bulunan VEGF iyesidir. VEGF-A’ya bagli endotel hiicre c¢ogalmasin
indiiklerken kendi basina zayif mitojenik etkilidir (7, 17).

2.2.2.1. VEGF-A izoformlar:

VEGF-A 36-46 kD agirliginda bir glikoproteindir ve fizyolojik olarak
menstriiel siklusta, embriyo gelisiminde ve yara iyilesmesinde etkilidir. Bobrek
glomeriilleri, gastrointestinal mukozasi ve sa¢ folikiilleri gibi dokularda salindigi
tespit edilmistir. Gozde ise primer olarak gangliyon hiicreleri, miiller hiicreleri ve

retina pigment epitel hiicrelerince tiretilip salinir (19).

Insanlarda 9 tane VEGF-A izoformu tanimlanmistir. VEGF121, VEGFuas,
VEGFu4s, VEGF162, VEGF165, VEGF165b, VEGF183, VEGF189, VEGF206 (20, 21). En
¢ok bilinen izoformlar VEGF121, VEGF165, VEGF189, VEGF206°dir.

VEGF-A izoformlarinin igerdikleri aminoasit sayilar1 ve heparine baglanma
ozellikleri farklidir ve izoformlar i¢erdikleri aminoasit sayilar1 ile numaralandirilirlar

(22).

VEGF165 ve daha biiyiik izoformlar reseptor baglayici bdlge ve heparin
baglayict bolge igerirken daha kiigiik diffiize olabilen izoformlar, heparine
baglanmazlar sadece reseptér baglayict bolge igerirler. Biiyiikk izoformlar (6rn;
VEGF189, VEGF206) heparin baglayici bolge ile hiicre disi matrikse baglanirlar ve
depo izoform olarak adlandirilirlar (7). VEGFies ise ara bolgededir, hem diffiize
olabilir, hem de kismen hiicre dis1 matrikse baglanabilir. Calismalar, en ¢ok bulunan

Ve anjiogeneziste ana rolii oynayan izoformun VEGF1es oldugunu gostermektedir.



Son ¢alismalar, matriks metalloproteinaz (MMP) 3’iin non-heparin baglayici
biyolojik ajan olarak aktif fragmanlarmi iiretmek i¢in VEGF165‘1 bolebilecegini
gostermektedir (23).

2.2.3. VEGF Salgilanmasi

Retinada, VEGF’in ana kaynagi RPE, miiller hiicreleri, ganglion hiicreleri ve
perisitlerdir (22). Hipoksik ya da iskemik durumlar, reaktif oksijen ara tirtinleri
anjiogenezisin baslica aktivatorleridir (24). VEGF-A geninin ekspresyonunda ana
diizenleyici faktor HIF-1’dir (25, 26). Diger pekcok biiylime faktorii (epidermal
biiyiime faktorii (EGF), transforme edici biiytime faktorii (TGF), keratinosit biiyiime
faktorii (KGF), insiilin benzeri bliylime faktorii (ILGF), fibroblast biiyiime faktorii
(FGF), trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF)), hipofiz hormonlari, nitrik oksit,
inflamatuar sitokinler (Interlokin-1, 6,8) de VEGF ekspresyonunun diizenlenmesinde
etkilidir (22, 24, 27). RPE’nin koryokapillaris damar sistemi ile komsu olan taban
kisminda VEGF salgisi, fotoreseptorlerle komsu olan tist kismma gore 2-7 kat daha
fazladir. Bu farklilik hipoksik durumlarda daha da belirginlesir (28).

2.2.4. VEGF-A Fonksiyonlar:

Cok sayida yapilan galismalarla VEGF-A’nin bir¢ok fonksiyonu aragtirilmig
ve gosterilmistir. Bunlar;

e Vaskiilogenez, anjiogenez ve lenfanjiogenezi diizenler (7, 17).

e Damar gegirgenliginde artigsa neden olur (29).

e Endotel hiicrelerinin biiytime ve farklilagsmasi i¢in gereklidir (8).

e Endotel hiicrelerinde apopitozisi engelleyerek hiicre devamliligini saglar
(9).

e Noron koruyucu etkileri vardir (30). VEGF’in inaktive edildigi farelerde
norodejeneratif hastalik gelismis ve VEGF’in néron koruyucu etkisinin

oldugu distintilmiistiir (31).



e Pro-inflamatuar etkilidir. VEGF I16kositlere reseptorleri araciligiyla
baglanabilir. VEGF reseptorleri inflamatuar hiicrelerde ve trombositlerde

gosterilmistir (32).

e VEGF’in normal retinadaki biitin fonksiyonlar1 tam olarak
anlagilamamistir. Go6zde asirt  VEGF  inhibisyonunun VEGF’in
bilinmeyen fonksiyonlarinit engelleyerek (6rnek: endotel hiicre
devamlilig1 i¢in fizyolojik diizey) yan etki olusturup olusturmadigi

konusu tartigsmalidir (33).
2.3. Vaskiilogenez ve Anjiogenez

Neovaskiilarizasyonun iki komponenti vardir: vaskiilogenez ve anjiogenez.
Vaskiilogenez; embriyoda yolk sak kaynakli hemanjioblastlarin matiir endotel
hiicreleri ve kan hiicrelerine doniiserek viicutta yeni damar agi olusturmasidir. Bu
anjioblastlar, igteki hiicrelerin hematopoetik prekiirsorlere ve distaki hiicrelerin de
endotel hiicrelerine gelistigi hiicre topluluklar1 seklinde bulunurlar. Oncelikle
endotelyal tlip olustururlar, daha sonra bu tlipciik geliserek dolasim sisteminin
parcasi olan damarlara dontigiir. VEGF, VEGF reseptori-2 (VEGFR-2) ve temel
fibroblast biiytime faktorii (b-FGF) anjioblast diferansiyasyonunu etkileyen
faktorlerdir (34, 35).

Anjiogenez; onceden mevcut olan kan damarlarinin endotel hiicrelerinden,
yeni damar gelisimini ifade eder. Endotel hiicreleri yeni kan damarlarinin ana
kaynagidir. Mevcut kan damarlarindaki dilatasyon ve gegirgenlik artist
anjiogenezisin ilk basamagidir. Vaskiiler gegirgenlik artig1 fibrin gibi plazma
proteinlerinin, biliylime ve enflamatuar faktorlerin ¢evre alana gecisine yol agar.
Cevredeki matriksin yikimi ile birlikte endotel hiicreleri go¢ ederek tiip yapilari
olustururlar (36). Biriken plazma proteinleri endotel hiicre gocii i¢in destek yapi
olusturur. Tomurcuklanan yeni damarlarin ¢evredeki diferansiye olmus periendotel
hiicrelerinden ve matriksten destek aldig diistiniilmektedir. Takiben matiirasyon ve
yeniden sekillenme fazi ile birlikte yeni bir damar ag1 olusur. Endotel hiicre gogii ve
invazyonu irokinaz tip plazminojen aktivatorii, matriks metalloproteinazlart ve

muhtemelen sistein proteinaz sistemlerinin ortak aktivitesini gerektirir (37). Proteaz
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genlerinin ekspresyonu sitokinler, fibroblast biiyiime faktérii ve VEGF-A gibi
anjiogenik faktorlerle artarken; proteolizis artis1 bir taraftan proproteinazlarin aktive
olmasiyla, diger taraftan plazminojen aktivatori inhibitorleri, metalloproteinaz doku

inhibitorleri ve sistatinlerin down regiilasyonu ile saglanir.

Aktive olmus endotel hiicreleri matriks icinde yayilir ve daha sonra
cogalmaya baslar. Takiben yeni olusmus kapillerlerin endotel hiicreleri yeni bazal
membran sentezler. Yeni kapillerlerin saglamligini perisit ve diiz kas hiicrelerinin
sagladigr diigiiniilmektedir (38). Bu siire¢ trombosit kaynakli biiylime faktorii
(PDGF) tarafindan diizenlenmektedir (39).

Gebelikte plasental gelisim, kadin menstriiel siklusunda ve yara iyilesmesi
gibi durumlarda fizyolojik anjiyogenez gerceklesirken; koroidal neovaskiilarizasyon,
proliferatif diyabetik retinopati, romatoid artrit, psoriazis, jiivenil hemanjiom,
ateroskleroz, myokard iskemisi ve timor gelisiminde fizyolojik olmayan anjiyogenez

mekanizmasi isler (15, 40).
2.4. VEGF ve Neovaskiiler Okiiler Hastaliklar

Oftalmopatolojilere eslik eden okiiler neovaskiilarizasyon, ciddi gorme
kayiplarinin biiylik bir boliimiine yol agmaktadir. Proliferatif diyabetik retinopati
(PDR), prematiire retinopatisi, yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD),
neovaskiiler glokom bu hastaliklardandir. Neovaskiilarizasyonun patogenezinde yer
alan VEGF’in kaynag1 olan hiicreler degisiklik gostermektedir. Korneada VEGF
epitel, stroma ve endotel tarafindan eksprese edilirken, retinada Miiller hiicreleri ve
retina pigment epiteli basta olmak lizere ganglion hiicrelerinin ve perisitlerin de
VEGF diizeyinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Endotel hiicreleri VEGF’in
primer hedef hiicreleridir. VEGF, vaskiiler endotelyal hiicrelerin proliferasyonu, goc
ve hayatta kalmasimi tesvik eder, vaskiiler gecirgenligi arttirir, kan damarlarim
genigletir ve endotel hiicre Onciileri ve monositleri bulundugu bolgeye ceker (41).
Proliferatif diyabetik retinopati ve neovaskiiler glokom gibi neovaskiiler
hastaliklarda hem vitreusta hem de hiimor akodzde yiiksek seviyede VEGF
saptanmistir  (42). Neovaskiilarizasyonlu diyabetik retinopati ve retinal ven

tikanikligt olan hastalarin okiiler sivilarinda yiiksek VEGF diizeyi olup,
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neovaskiilarizasyon gelismeyenlerde VEGF diizeyinin normal olmasit VEGF ve

neovaskiiler hastaliklar arasinda dnemli bir baglant1 oldugunu gosterir (43).
2.5. Anti VEGF Ajanlar

Oral olarak uygulanan reseptor tirozin kinaz inhibitdrleri, 1988 yilindan bu
yana malignitelerin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ilaglarin birgogu VEGF
aktivasyonunu onlemeye yoneliktir ancak reseptore nonspesifik baglandiklart igin
PDGF, EGF, FGFde etkilenir. Kiigiik molekiil agirliga sahip olmasi (yaklasik olarak
0,4kDa) nedeniyle tirozin kinaz reseptorii depo intravitreal enjeksiyonlar igin
uygunsuz idi ve uzun siire oral alim sistemik yan etkilere sebep oluyordu (41). Yeni
ilaglar ¢oziinmiis VEGF dimerlerini, transmembran reseptorler olan VEGFR1 ve
VEGFR2’ nin dimerizasyonunu engelleyerek vaskiiler endotel hiicre aktivasyonunu
onlerler. Iki rekombinant strateji ilk anti-VEGF ilag gelistiriciler tarafindan
kullanilmistir bir VEGF1es 6zgili aptamer (pegaptanib) ve bir komple VEGF-A-
baglayici antikor (monoklonal antikor [Mab], bevacizumab) ve antikor fragmani

(Fab, ranibizumab) sentezi gerceklesmistir.

Insanlarda 5 tip immunglobulin izotipi tanimlanmustir. Molekiil agirhg: ve
antijen baglama kapasitelerine gore gruplanmislardir. Ig G, Ig A, Ig M, Ig D, Ig E
olarak 5 gruptur. Insanlarda % 80’ini Ig G grubu olusturur. Onaylanmis tiim
monoklonal antikorlar bu gruptandir. Ig G’nin yar1 émrii diger izotiplerinden daha
uzundur (yar1 Omrii yaklagik 20 giin). Hem ranibizumab hem bevacizumab

rekombine insan monoklonal Ig G1 (humanize Ig G1) yapisindadir.
2.5.1. Pegaptanib

Modifiye edilmis bir RNA aptameri olan pegaptanib, 28 niikleotid
uzunlugunda sentetik bir oligopeptiddir. Aptamerler uygun sekilde katlanmalarla
elde edilen {i¢ boyutlu yapilarn ile spesifik molekiiler hedeflere baglanabilen
oligoniikleotidlerdir. 20 ser kDa agirlinda iki dal, kovalent baglarla polietilen glikolle
(PEG) konjuge edilmistir. Molekiil agirligi yaklasik olarak 50 kDa kadardir.
VEGFi65’in bir adet reseptdr baglayici bir adet de heparin baglayict ucu vardir.
Pegaptanib heparin baglayici ucuna baglandigi icin spesifik olarak VEGF165’1 inhibe

eder (44). Viicuttan atilimu ise renal yolla yapilir.
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2.5.2. Bevacizumab

Ik olarak 2004 yilinda esas olarak kolorektal kanser tedavisi icin FDA onayi
almis tim VEGF-A izoformlarini inhibe eden, bir rekombinant insan monoklonal
antikordur. Bevacizumab fare epitoplarinin insanlara uygulanmasi ile fareden
VEGF’e kars1 elde edilmis ve insan bagisiklik sistemine uygun hale getirilmistir.
VEGF’nin endotel hiicreleri iizerindeki reseptorlerine baglanmasina engel olarak
endotel hiicrelerinin proliferasyonuna sebep olan reseptér dimerizasyonunu ve buna
bagli olarak transfosforilasyon yoluyla aktivasyonunu ve hiicre i¢i aktivasyonu
engellemektedir. Uzerinde 2 adet antijen baglanma bolgesi (Fab ve Fc) bulunur.
Molekiil agirligr 140 kDa‘dur (45, 46). Bevacizumab g6zi¢i dozlar1 verilen liretici
siseden sulandirma olmadan ¢ekilir. Bevacizumab onkolojide kullanim i¢in onay
almigtir, okiiler patolojilerde kullanimi i¢in ruhsati yoktur, ancak endikasyon dis1

olarak tiim diinyada okiiler bazi hastaliklarda kullanilmaktadir.
2.5.3. Ranibizumab

Insanlastirilmis fare anti VEGF antikorunun yanlizca Fab fragmanini igceren
pargasidir. Antijen baglayici fragman olan ‘Fab’ tam uzunluktaki antikorlara goére
daha kisa yar1 dmiirliidiir ve immiin sistemi aktive eden kristalize ‘Fc’ pargasina
sahip degildir (58). Bevacizumabin biiyiik molekiil agirligi nedeniyle antikorun
antijen baglayan kisminin pepsin ayirma yontemiyle ayrilmasi sonucu olusan
monoklonal antikor pargasidir. Molekiil biiyiikliigli tam antikordan daha kiigiiktiir ve
bu nedenle retinanin tiim katlarina penetrasyonunun daha 1iyi olabilecegi
diistiniilmiistiir.  Yine molekiilin hazirlanmast sirasinda VEGF-A’ya baglanma
ozelliginin arttirilmas1 i¢in ‘afinite maturasyonu’ yontemi uygulanir. Bu sayede
afinitesi 5-20 kat arttirillir (47). Ranibizumab (Lucentis; Genentech, South San
Francisco, CA, USA) Ocak 2006’da Amerika’da ve Mart 2008’de Tiirkiye’de onay

almustir.
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molecule/images/slide3.png sitesinden alinmigtir.

2.5.4. Aflibercept

Aflibercept farkli rekombinant stratejisi ile olusturulmustur. 115 kDa
agirhigindadir. Rekombinant bir fiizyon proteinidir. VEGF reseptorlerinin 1 ve 2
tipinin taklidi ile insan Ig G’sinin Fc¢ bolimiintin birlesimidir. Tim VEGF1es
izoformlarina ¢ok yiiksek afinite gostermektedir. Bununla birlikte VEGF121, VEGF-B
ve PIGF-1’¢ de yiiksek afinite gostermekle birlikte, VEGF-C ve VEGF-D’ye afinite
gostermez (48). Gergek antikorlar yiiksek molekiil agirlikli agregatlar olustururken,
aflibercept VEGF e birebir baglanarak agregatlar olusturmaz (49).

2.6. Anti VEGF Ilaclarin Farmakokinetigi

Dort VEGF-baglayan ilag da hayvanlarda ve insanlarda test edilmis, ancak
insanlarda farmakokinetik degerler hakkinda tam veri elde edilememistir. Vitreusun
siralanmis kollajen ve glikozaminoglikanlardan olusan bir jel benzeri kivama sahip
olmasi ilacin hizli dagilimina engel teskil etmektedir (43). Cogu arastirmaci goz i¢i
ila¢ davraniglarini agiklamak i¢in tek kompartman modeli kullanirken bazilar1 ilacin
hizli baslangi¢ dagilimini hesaplamak i¢in iki kompartman modelini kullanirlar (43).
flaglar intravitreal uygulamadan sonra retina ve RPE’yi gecerek koroidal dolasima

katilirlar, trabekiiler ag yoluyla ¢ikmadan Once diflizyon ile siliyer cismi ve irisi
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gecerek On kamaraya tasmirlar. Sistemik yarilanma Omiirleri (saat- haftaya kadar)
blyiikk oOlclide degisebilir. Glomeriiler filtrasyon veya pinositoz yoluyla

eliminasyondan sonra ortadan kaldirilir.

Pegaptanibin maymunlarda 3,9 giinliik vitreus yar1 émrii vardir (50). Insan
goziinde yar1 omri tespit edilmemis olsa da tahmini yar1 6mrii 7 giindiir. Sistemik
dolasima girdikten sonra, maksimum serum konsantrasyonuna 1-4 giin iginde ulasir
ve serum yar1 Omrii 10 giindiir. Pegaptanib endo ve egzoniikleazlar ile metabolize

edilir ve idrarla disar1 atilir. Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur.

Bevacizumab, tavsanlarda intravitreal enjeksiyon sonrasinda 2 saat icinde
subretinal mesafede (51), ilk giin igerisinde i¢ retina tabakalarinda ve koroidde,
ilerleyen giinlerde koroidde tespit edilmis, fakat 4 hafta sonra ila¢ bulunamamigtir
(52). Retina iginde ila¢ pik konsantrasyonu vitreusa verildikten sonraki ikinci
giindiir. Tavsanlarda bevacizumabin yar1 6mrii vitreus, ak6z ve serumda sirasiyla 4,3,
4,9 ve 6,8 giin bulunmustur (53, 54). Bir baska ¢alismada ise vitreus, akoz ve serum
yar1 Omiirleri 6,61, 6,51 ve 5,87 giin bulunmustur. Bevacizumabin insan serumundaki
yartlanma Omrii diger ayni yapidaki antikorlara benzer olup 17-21 giindiir (55).
Topikal bevacizumab kullaniminin gdzyasindan hizli eliminasyonu ve 5 kD’dan
bliyiik molekiil olmasi1 nedeni ile intakt epitelden zayif penetrasyon gostermesi ile
terapotik intraokiiler konsantrasyona ulasmasi beklenemez. Ancak topikal ve
subkonjonktival bevacizumab neovaskiilarizasyon varliginda korneal stromaya
penetre olabilir (56). Bevacizumabin mikron boyutunda protein agregatlara sebep
olmas1 akdz disa akimin obstriksiyonuna ve g6z i¢i basincinin yiikselmesine sebep
olabilecegi endiselerini getirmistir. Donmus ve ¢6ziinmiis bevacizumabin biyolojik

aktivitesinin etkilendigi gosterilmistir (57).

Ranibizumab; Sadece ‘Fab’ pargasina sahip olan molekiil ‘Fc’ bagimh
kompleman aktivasyonunu veya immiin hiicre tahribini engeller ve sistemik antikor

yanitini kisitlar (59).

Intravitreal enjeksiyon sonrasi ranibizumabin tavsanlardaki vitreus yari émrii
2,6-2,88 giindiir. Humor akoézdeki pik konsantrasyonuna 3 giinde ulasir (60-62).
Ranibizumab enjeksiyondan 1 giin sonra tamamen retinaya niifuz eder. Serumdaki

ilag konsantrasyonlari (vitreusun 1/10, 000°1) ¢ok diisiiktiir veya tespit edilemez (61,
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62). Maymunlarda ranibizumabin yar1 omrii 3 giin ve serum konsantrasyonlari
vitreustakinden 1000 kat daha disiiktiir (47, 63). Ranibizumab 6-24 saatte retina
iginde hizli bir sekilde dagilir ve tedavi edici konsantrasyonunu 1 ay boyunca korur
(63).

Ranibizumabin intravitreal uygulamadan sonra insanlardaki vitreustaki yari
Omrii matematiksel ve populasyon modellerine gore 4,8-9 giin olarak tahmin edilir.

Ranibizumabin serum konsantrasyonlarinin intraokiiler konsantrasyonlara gore

90000 kat daha az oldugu distiniiliir (64).

Afliberceptin tavsanlarda 4,7 giinliik bir yar1 émrii vardir (65). insanlarda

farmakokinetik caligmalar yapilmamustir.
2.7. Anti VEGF ila¢larin Farmakodinamigi

Onkolojik ve pilot YBMD c¢alismalarinda VEGF-baglayan ilaglarin sistemik
uygulanmasiyla hipertansiyon, proteiniiri ve tromboembolik olaylar, 6zellikle de
miyokardiyal enfarktiis ve inme gibi olaylarin insidansi artmistir. Ancak, ayni yan
etkilerin bu ilaglarin intravitreal verilmesiyle ortaya ¢ikacagi belirsizdir. Elimizdeki
biiyiikk verilere ragmen intravitreal tedavinin sistemik yan etkileri tam olarak

¢oziilememis 6nemli bir sorun olarak devam etmektedir (41).

Ayn1 yas grubu kontrollerle karsilastirildigi zaman eksudatif YBMD
hastalarinin serum VEGF konsantrasyonlari kontrol grubuyla benzer bulunmus.
Intravitreal bevacizumab enjeksiyonundan sonra plazma VEGF seviyelerinde % 42
azalma olmus (66). Intravitreal ranibizumab enjeksiyonundan sonra, humor akdz
VEGF seviyeleri 85,57 pg/ml'den fizyolojik seviyelerinin altina kadar azalmistir (67,
68). Biiyiik randomize kontrollii ¢alismalarda, serum VEGF diizeylerinin intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu sonrasinda azaldigi ancak intravitreal ranibizumab
enjeksiyonundan etkilenmedigi bildirilmistir (69,70). Intravitreal bevacizumab insan
stitindeki VEGF-A konsantrasyonunu azaltirken, ranibizumabin boyle bir etkisi

olmamstir (71).

In vitro ¢alismalarda bevacizumab, ranibizumab ve pegaptanib VEGFR2

ekspresyonunu ve VEGF sentezini hiicre canlihigini etkilemeden azaltmislardir.
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Bununla birlikte bevacizumab ve ranibizumab hiicre proliferasyonunu baskilayip

apoptozu arttirirken pegaptanibin bdyle bir etkisi goriilmemistir (72).

In vivo ¢aligmalarda gelismekte olan tavsan retinasinda bevacizumab
enjeksiyonlarinin retina ganglion hiicrelerine ve sinir liflerine toksik olmadigi, ancak
kan damar gelisimini etkiledigi gosterilmistir (73, 74). Tek doz bevacizumab
enjeksiyonlar1 domuz retinasinda yapisal degisiklikler, gliozis, apoptozise neden
olmamistir; retina (% 60) ve RPE (retina pigment epiteli) hiicrelerinde VEGF
transkripsiyonunu azaltmistir (75). Bevacizumab ve ranibizumaba maruz kalan rat
retinalarinda toksisite gozlenmezken, yiikksek doz pegaptanib uygulananlarda

mitokondriyal sisme goriilmiistiir (76).

Iki yeni VEGF-baglayan ilacin DARP (designed ankyrin repeat protein)
MP0112 ve ESBA 1008 eksudatif YBMD tedavisinde ¢alismalar1 devam etmektedir.

2.8. Gebelik ve Goz

Hamile bir kadin viicudunun her organ sistemi, gebe olmayan kadina gore
degisiklik gosterir. Fizyolojik, hematolojik, hormonal, immiinolojik, metabolik
degisiklikler meydana gelir; bununla birlikte gozlerde de degisiklikler olur. Diger
degisiklikler ile birlikte maternal endokrin sistemi ve plasental sebeplerle gecici ve
nadiren kalic1 okiiler anormallikler gelisebilir. Gebelikte daha 6nceden var olan

hastaliklar siddetlenebilir ya da iyilesebilir.

Gebeligin goze etkilerini 3’e ayrabiliriz; gebelikte gozdeki fizyolojik
degisimler, gebelige bagli gozde meydana gelen hastaliklar, zaten var olan gebelikte
modifiye olan hastaliklar (77).

2.8.1. Gebelikte Gozdeki Fizyolojik Degisimler
2.8.1.1. Goz Kapagi ve Konjonktiva

‘Hamilelik maskesi' olarak adlandirilan chloasma (melasma), g6z
kapaklarinin etrafinda ve yanaklarda olusabilen kahverengi renk degisikligidir.
Cogunlukla postpartum dénemde geriler. Ostrojen ve progesteronun artmasina bagl
hormonal degisimler melanogenesis ve melanositoziste artis sonucu oldugu

diistindiliir.
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Pitozis, normal gebelikte ve sonrasinda bildirilmistir ve sivi tutma ve

hormonal degisikliklere bagli oldugu diisiiniilmektedir (78).

Graves hastalig1 gebelik sirasinda ilk kez ortaya g¢ikabilir veya dnceden var
olan hastalik erken gebelikte agirlasmig olabilir. Cesitli tedavi yontemleri fetus igin

risk teskil edebilecegi igin dikkatli bir degerlendirme gerektirir (79, 80).
2.8.1.2. Kornea ve Refraksiyon

Korneal duyarlilik giderek gebelikte azalir ve dogumdan 4-6 hafta sonra
gebelik Oncesi seviyelerine ulagsmaktadir. Bunun kornea 6deminden kaynaklanan
kornea kalinliginda bir artis ile iliskili oldugu diistiniiliir (81). Bu da kornea refraktif
indeksinin degisimine ve refraksiyonda degisime sebep olur. Kontakt lens kullanan
hamilelerde kornea Odemine bagli artan kornea kalinhigi, degismis gozyasi
kompozisyonu ve buna bagli kontakt lense intolerans olabilir. Gebelik ve erken post-
partum donemde kontakt lenslerden kag¢inmak idealdir. Korneal egrilikte de artis

bildirilmistir. Dogumdan sonra veya emzirme doneminde tamamen normale doner

(82).

Gebelik gozyasi filminin fizyolojisini etkileyerek kuru gbz sendromu ile
sonuclanabilir (83). Gebelik ve laktasyonda akomodasyonda gegici kayip
bildirilmistir (84).

2.8.1.3. Goz I¢i Basing (GIB)

Gebelikte goz ici basing diigmektedir. Saglikli gebe kadinlarda yapilan
calismalar gostermistir ki gebe olmayan kadinlara kiyasla gebeligin her trimesterinde
GIB istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmistir (85, 86). Gebelikte GIB'de bu
diisiis artmis uveo-skleral c¢ikis ve viicudun iist kismindaki azalan venoz basing
sonucu episkleral vendz basingta bir azalma sonucudur. Hamile bayanlarda gebelik

oncesi diurnal varyasyonlarina kiyasla GIB diurnal dalgalanmalar1 azalmustir (87).
2.8.1.4. Géorme Alam

Gebelikte hipofiz bezinin boyutunda fizyolojik bir artig olmaktadir, ancak

optik kiazma ve hipofiz bezi arasinda anormal bir anatomik iligki yoksa bu artis,
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kendini bir gérme alami kusuru olarak gdstermez. Gorme alaninda bitemporal

daralma, konsantrik daralma olan vakalar bildirilmistir (88).
2.8.2. Gebelige Bagh Gozde Meydana Gelen Hastaliklar
2.8.2.1. Santral Seroz Koryoretinopati (SSR)

Serdz retina dekolmanli sinirli alan olusturarak, fundus arka kutupta retina
alt1 sivi birikimi ile karakterizedir. Gebelikte SSR gelisimi hemodinamik ve
hormonal degisiklikler, hiperkoagiilasyon, artmis damar gecirgenligi, kolloidal
ozmotik basingta azalma ve prostaglandin diizeylerindeki degisiklikler gibi birgok
faktore baglanmigtir. Santral makiila alanini tutmussa gebe tipik metamorfopsi,
pozitif skotom ve mikropsi tarifler, lezyon santralde degilse genellikle
asemptomatiktir. Dekolman gebelik sonunda ya da kisa bir siire sonra kendiliginden
diizelir (89). Tibbi tedavilerin ve lazer fotokoagiilasyonun hicbir kanitlanmig etkisi
yoktur, sadece segilmis durumlarda tavsiye edilir (90). Gebe hastalarin kiigtik bir
yiizdesinde (% 5) SSR’nin genis retina dekolmanli ve ciddi gérme kaybinin oldugu
bir formunun gelistigi bildirilmistir (91). Optik koherens tomografi (OCT) gebe
hastalarda SSR teshis ve takibi i¢in ¢ok degerli bir aragtir (92).

2.8.2.2. Hipertansiyon ve Gebelik

Onceden normal tansiyonlu gebe bayanda hipertansiyon gelisebilir veya
onceden mevcut olan hipertansiyon kotiilesebilir (93). Preeklampsi genellikle
gebeligin ikinci yarisinda ortaya ¢ikar, hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterizedir.
Anne yasi, parite, cogul gebelik ve eszamanli diyabetes mellitus varligi, kronik
hipertansiyon ve bobrek hastaligi bagimsiz risk faktorleridir. Eklampsi preeklamptik
bir hastada konviilziyon da olmasidir. Gebeligin agreve ettigi hipertansiyon Kronik

hipertansiyon iizerine binmis preeklampsi veya eklampsi olmasidir (77).

Skotom, ¢ift gérme, gérme azalmasi ve fotopsi gibi gérme bozukluklari, ciddi
preeklampsili kadinlarin % 25°1 ve eklampsili kadinlarin % 50’sinde rapor edilmistir.
En sik rastlanan retina bulgular1 preeklamptik hastalarin yaklasik % 60’1inda izlenen
retinal arteriollerde daralmadir (94). Eger daralma ¢ok siddetliyse, hipertansif

retinopatinin diger bulgular1 olan retinal 6dem, hemorajiler ve yumusak eksudalar
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gozlenebilir. Optik disk degisiklikleri olarak papil 6dem, akut iskemik optik néropati
ve optik atrofi gelistigi gosterilmistir. Preeklamptik hastalarin % 0,1-32,4’tinde
eksudatif retina dekolmani gelistigi bildirilmistir (95). Dekolman dogum sonrasi kisa

surede diizelir.

Isik uyarisinin konvulsiyon nébeti riskini arttirdiginin bilinmesine ragmen
retinal degisiklikler plasental vaskiiler degisikliklere ayna tuttugu i¢in ve inutero
stirekli vaskiiler yetmezlik fetusta kalici degisikliklere neden olabilecegi igin

oftalmoskopik muayeneden kaginilmamalidir (77).
2.8.2.3. Dissemine Intravaskiiler Koagulasyon (DIK)

Yaygin damar i¢i pihtilasma (DIK) ablasyo plasenta, amniyotik s1ivi embolisi,
intrauterin  fetal Oliim, komplike kiirtaj veya eklampsi gibi obstetrik
komplikasyonlardan olusabilir (96). DiK gézde en ¢ok koroidi etkiler. Koroidal
okliizyon sekonder serdz retina dekolmanina sebep olur. Koroidal hemoraji ve infarkt
goriilebilir (97). Ozellikle agir hipertansiyon ile birlikteyse retina ve koroid hasariyla
hafif ya da agir gorme kaybiyla sonuglanabilir.

2.8.2.4. Retinal Ven Okliizyonu

Gebelikte vendz tromboemboli riski % 0,05-1,8°dir. Siklikla 3.trimester ve
postpartum donemde goriiliir. Herhangi bir koagulasyon problemi olmayan normal

gebelikte de retinal ven okliizyonu ve papilloflebit goriildiigii raporlanmistir (98).
2.8.2.5. Retinal Arter Okliizyonu

Preeklampsi ile komplike olmamis gebeliklerde de hemostatik faktorlerin
dogustan ya da sonradan gelisen eksikligi ile veya antifosfolipid antikor sendromu

olanlarda arterioler ve arterial tikaniklik hiperkoagulabiliteye sebep olabilir (99).
2.8.2.6. Yiiksek Miyopi

Yiiksek miyopi genglerde koroidal neovaskiilarizasyonun (KNV) en sik
goriilen nedenidir. Bir ¢alismada miyopik hastalarda hamilelikle birlikte KNV’de

ilerleme goriilmiistiir. Bu ¢caligmada postpartum uterin arter kan akisinin ani diigmesi
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ve sonucunda sirkiilasyon voliimiinde artis damarlar1 riiptiire ve ¢atlamaya elverisli

hale getiriyor olmasi 6ne siiriilmiistiir (100).
2.8.2.7. Koroidal Neovaskiilarizasyon

KNV ve gebelik arasindaki iligski retinal ve koroidal neovaskiilarizasyon,
uyarabilen VEGF, PIGF, eritropoietin ve nitrik oksit dahil olmak iizere bircok
anjiyojenik faktorlerin artan aktivitesinin sonucu olabilir (101). Bir ¢alismada PIGF
gibi VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C ve VEGFR1-2 nin ileri evre YBMD hastalarin
insan neovaskiiler membranlarinda arttigini gostermislerdir (102). Bu ¢alismada
farelerde yetersiz PIGF ve PIGF reseptorlerinin lazerle indiiklenen KNV gelismesini
engelledigi gosterilmistir. Kronik inflamasyon sirasinda salinan anjiyogenik biiyiime
faktorleri ve sitokinler neovaskiiler damar gelismesini tetikleyebilir (103). Bununla
birlikte, bugiine kadar hicbir deneysel calisma KNV ve gebelik arasindaki iligkiyi

gostermemistir.
2.8.3. Gebelikte Modifiye Olan Hastahklar
2.8.3.1. Gebelik ve Diyabetik Retinopati

Gebelik diyabetik retinopatinin ilerlemesi i¢in major bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir (104). Onceki ¢alismalarda tip 1 diyabetli kadinlarin % 57-
62’sinde, tip 2 diyabetli kadinlarin % 17-28’inde diyabetik retinopati ilk olarak
gebelikte saptandig1 gosterilmistir (105-107).

Diyabetik retinopatinin gebelik baslangicindaki diizeyi de, hastaligin
ilerlemesi yoniinde giiclii bir gostergedir. Erken gebelikte diyabet caligmasina gore,
retinopatisi olmayan kadinlarin % 10,3°l, sadece mikroanevrizmalar1 olup diger
retinopati bulgular1 olmayan kadinlarin % 21,1’inde gebelik sirasinda ve sonrasinda
hastalik ilerleme gostermektedir (108). Gebelikte retinopatinin ilerlemesi tip 1
diyabet ile daha yakindan iligkili bulunmustur (105). Gebelikte diyabetik retinopati
ilerlemesini etkileyen faktorler; diyabet siiresi, gebelik baslangicindaki retinopati
derecesi, metabolik kontrol ve birlikte mevcut hipertansiyon varligi olarak
gosterilmistir  (109). Glisemik kontroliin zayif olmasi, ilk trimestrde HbAlc

diizeyinde bliyiik miktarlarda diislis olmasi1 diyabetik retinopati progresyonu igin
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artmug risk faktorlerindendir (110). Hizli HbAlc disiisiiniin diyabetik retinopatiyi
kotiilestirmesinin sebebi hala tam olarak bilinmemektedir (111). Bununla ilgili 2
hipotez ortaya atilmigtir: 1) Maternal serumda IGF-1 seviyelerinin artmasi, 2)
glukozun yiiksek seviyeleri ve daha sonra glukoz seviyesinde hizli azalma retinal
kapillerlerde perisit apoptozuna neden olmaktadir (112,113). Kronik hipertansiyon
ve/veya gebelige bagli hipertansiyon ve preeklampsi olan diyabetik hastalarda
diyabetik retinopati ilerlemesi daha yiiksek oranlarda goriliir (114, 115).

2.8.3.2. Makiiler Odem

Gebelikte % 10 kadinda makiiler 6dem gelisir. Bunlarin % 3'tinde makiila
merkezinde 500 pm i¢inde 6nemli degisiklikler yapan, klinik olarak anlamli makiila
O6demi seklindedir (116). Gebelikte erken bir asamada makiila 6demi varlig retinada
doniistimsiiz hasar i¢in 6nemli bir risk teskil eder (107). Tip 1 diyabeti olan
gebelerde makiila 6demi veya proliferatif retinopati nedeni ile lazer gerektiren
retinopatide progresyon % 4-6,8 oraninda goriiliir (110, 116). Tip 2 diyabetlilerde
gebelik sirasinda makiila 6demi gelisim orani % 3’tiir (107). Baz1 yazarlar retina ve
gérmenin geri doniisiimsiiz zarar gormesini dnlemek i¢in ilk asamada makiilaya lazer
uygulamay1 tavsiye etmektedirler, ancak proliferatif diyabetik retinopati ek bir sorun
olusturmaktadir (107). Gebe olmayanlarda, panretinal fotokoagiilasyonun makiila
o6demini agirlastirmak gibi bir riski vardir (117). Bu oneriler genelde gebelige
spesifik oneriler degildir. Gebelige baglh diyabetik makiilopati tedavisinden bahseden
¢ok az ¢alisma vardir. Gebelik sirasinda ya da gebelikten 1 ay sonra anlamli makiila
O0demine karsi lazerin etkinligi ile ilgili ¢alismalar vardir (107, 116). Ancak
tartisilacak kadar ¢ok calisma mevcut degildir. Makiila 6demi postpartum

kendiliginden de gerileyebilmektedir (107, 117, 118).

Dogumdan sonra ilk 8 hafta i¢cinde proliferatif diyabetik retinopatiye ilerleme
riski vardir. Postpartum 1 yilda artmus risk devam eder, daha sonra azalir (119, 120).
Postpartum donem kadinlar gebe olmayanlarla karsilastirildiginda PDR gelisim
insidansi 3 kat fazla bulunmustur ve bu ilerleme hiz1 gebelik 6ncesi seviyelerine 1 y1l
sonra doner (121). Baz1 ¢alismalar ise gebeligin, uzun vadede diyabetik retinopati
ilerlemesinin  6nlenmesinde koruyucu olabilecegini savunmustur (122). Bir

calismada gebelik sonras1 7,3 yillik ortalama takip doneminde retinal mikrovaskiiler



22

komplikasyonlarin insidansi artmamistir. Cocuk dogurmus olanlarin % 19, hig
dogurmamis olanlarin % 50’sinde diyabetik retinopatide progresyon goriilmiistiir

(123).
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3. MATERYAL ve METOD

Calisma 15.07.2013- 15.05.2014 tarihleri arasinda yapildi. Bu calisma
02.07.2013 tarih ve 21_2 sayili Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Caligma 3667-TU2-13 proje

numarasi ile Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi tarafindan desteklenmistir.
3.1. Kullanilan Malzemeler ve Aletler

1. Sogutmali santrifiij

2. -80° C derin dondurucu
3. Eppendorf tiipleri

4. Pastor pipeti

5. ELISA
6. Rekombine insan VEGF165 (RD Systems, Inc, Minneapolis, MN USA)

7. ELISA kiti (Protein Detektorii ELISA Kit; KPL, Inc, Gaithersburg,
Maryland, USA)

3.2. Hayvanlar ve Deneyin Plani

Bu calismaya yaglart 3-4 yil, agirliklart 40-45 kilogram arasinda degisen
laktasyon donemindeki ‘pirit’ cinsi 12 koyun ve bunlarin emen 3’er aylik birer

kuzular: dahil edildi.

Hayvanlar yesil otlar, yem ve istedikleri zaman igebilecekleri su ile beslendi.
Koyunlar yavrularin yaninda tutuldu, sadece siit ve kan alimi sirasinda yaklasik 1
saat koyunlar ve kuzular ayrildi. Intravitreal enjeksiyonu dncesinde koyunlarin 6n

segment muayeneleri yapildi.

Koyunlar ve kuzular ranibizumab ve bevacizumab grubu olmak iizere 6’sarli
iki gruba ayirildi. Tim koyunlara intravitreal enjeksiyondan 2 giin 6nce endoftalmi
profilaksisi amaciyla % 3 ofloksasin soliisyon (Exocin, Alcon, Inc, Switzerland)

damla giinde 4 kez olacak sekilde uygulandi. Ikinci giiniin sonunda intravitreal
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enjeksiyon islemi uygulanmadan 6nce her bir koyundan ortalama 2 ml kan alindi

(Resim 1).

Resim 1. Koyunlardan kan alinmasi

Meme bosalana kadar siitler sagildi ve bu siitten de ortalama 2ml 6rnek
alindi. Kan numuneleri oda sicakliginda yarim saat bekletilip santrifiij edilmek iizere
labaratuvara gotiiriildii. 10 dakika 1500 devirde soguk santrifiijden sonra siipernatanti
eppendorf tiipiine konularak -80 derece buzluga konuldu. Siit numuneleri ise

dogrudan -80 derecede buzlukta saklanmak iizere labaratuvara gotiiriildii.

Aseptik kosullar saglandiktan sonra hayvanlar immobilize edilip gozlerine
%0,5 proparakain HCI (Alcaine, Alcon, Inc, Switzerland) damlatilarak ve fornikslere
topikal anestezik emdirilmis sponglar yerlestirilerek topikal anestezi yapildi.
%10’1ik povidon iyot ile goz ¢evresi antisepsisi saglandi. Blefarosta takildi. Topikal
%5°’1ik povidon iyot fornikslere damlatilip 3 dakika beklendikten sonra povidon iyot
yikanarak uzaklastirildi (Resim 2).
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Resim 2. G6z gevresi antisepsisi saglanmis blefarosta takilmis koyun gozii

Ust temporal kadrandan limbusun 3,5 mm gerisinde skleradan 26 G insiilin
enjektort ile intravitreal enjeksiyon bir gruba ranibizumab (0,5mg/0,05ml), diger
gruba bevacizumab (1,25mg/0,05ml) olacak sekilde uygulandi. Enjeksiyon sonrasi
igne cekilirken pamuk aplikator ile enjeksiyon yerine basi yapilarak tampon yapildi

(Resim 3,4).

Resim 3. Koyun goziine intravitreal enjeksiyon yapilmasi. 3,5 mm gosteren 6lgekle
olgiildiikten sonra tist temporal bolgeden intravitreal enjeksiyonun yapilisi izleniyor.
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Resim 4. Koyun goziine intravitreal enjeksiyondan sonra pamuk aplikatorle basi
yapilmasi

Antibiyotikli g6z pomadi siiriilerek isleme son verildi. Topikal antibiyotikli
damlaya (Exocin, Alcon, Inc, Switzerland) enjeksiyon yapilan goze 5 giin daha

giinde 4 kez devam edildi.

Bevacizumab grubu koyunlarda calismaya 3 hafta, ranibizumab grubu
koyunlarda ¢alismaya 1 hafta devam edildi. Kuzularda ise 1 giinliik takip yapildi.
Intravitreal enjeksiyondan sonra bevacizumab grubunda 3. saat, 6. saat, 12. saat, 24.
saatler, 2. giin, 3. gilin, 5. giin, 1. hafta, 2. hafta ve 3. hafta da kan ve siit 6rnekleri
alindi. Ranibizumab grubunda ise 3. saat, 6. saat, 12. saat, 24. saatler, 2. giin, 3. giin,
5. giin, 1. hafta da kan ve siit 6rnekleri alindi. Her iki gruptaki kuzulardan 6., 12. ve
24. saatlerde kan &rnekleri alindi. Intravitreal enjeksiyon oncesinde ve &rneklerin

toplandig1 giinlerde koyunlarin 6n segment muayeneleri yapildi.
Enjeksiyon yapilan 12 go6ziin 4’iinde enjeksiyon bolgesinde minimal
subkonjoktival hemoraji, 1’inde Katarakt olustugu gozlendi. Gozlerin higbirisinde

kornea 6demi, 6n kamarada bulaniklik, endoftalmi izlenmedi.
3.3. Olgiimler ve Degerlendirme

Ureticinin protokoliine uygun olarak ve onceki c¢alismalardan kiigiik
modifikasyonlar yapilarak, bevacizumab ve ranibizumabm serum ve siit

konsantrasyonlari, bir enzim baglantili immunosorbent analiz (ELISA) kiti (Protein
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Detektorii ELISA Kit; KPL, Inc, Gaithersburg, Maryland, USA) ile 6l¢iildii. Mikro
plakalar (Immuno 96 MicroCell kat1 levhalar, Nunc, Roskilde, Danimarka), oda
sicakliginda 1.0 pg/ml'lik bir konsantrasyonda rekombine insan VEGFiss (RD
Systems, Inc, Minneapolis, MN USA) ile 1 saat boyunca kaplandi (100 ul/oyuk).
Nonspesifik baglanmay1 6nlemek i¢in kuyu bloke edildikten sonra, her biri 100 pl
olan numuneler ve farkli konsantrasyonlarda standartlar plakalara ilave edildi.
Standart egriler, bevacizumab ve ranibizumabin 1 ng/ml ile 5000 ng/ml arasinda
degisen oranlari ile hazirlandi. Baglanmis bevacizumab ve ranibizumab ELISA Kiti
ile hazirlanan 0,1 pg/ml horseradish peroksidaz-kegi anti-insan Ig G (H+L)
konjugatlar1 ile goriiniir hale geldi. Optik yogunluk 405 nm'de belirlendi.
Bevacizumab ve ranibizumab i¢in saptama limiti, sirastyla 0,9 ng/ml ve 0,62 ng/mi
olarak belirlendi. Bu deney ile serbest bevacizumab ve ranibizumab tespit edildi ve

tiim Sl¢iimler tireticinin tavsiyesine gore iki kere yapildi (124).
3.4. Farmakokinetik Metod

Bevacizumab ve ranibizumabin serum ve siit konsantrasyon-zaman egrileri ve
egri altinda kalan alan hesaplamalar1 Graaf Pro farmakokinetik programi kullanilarak

yapildi.
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4. SONUCLAR

Bevacizumab grubu koyunlarin kan ve siitteki ilag konsantrasyonlar: tablo 1

ve 2’de, zamana gore degisim grafigi grafik 1 -14’te gosterilmistir.

Koyunlarin emen kuzularinin kanindaki ilag konsantrasyonu tablo 3‘te,

zamana gore degisim grafigi grafik 15’te gosterilmistir.

[lacin tek doz ve intravendz yol disinda bir yolla verilmesi durumunda ilacin
serum Konsantrasyon-zaman egrilerinde baslangigta serum ilag konsantrasyonu
sifirdir ya da kullanilan nicel analiz yonteminin altinda kaldig1 icin sifir sayilir.
Absorbsiyon ilerledik¢e konsantrasyon yiikselir ve nihayet bir maksimum degere
ulasir. Bundan sonra konsantrasyon giderek azalmaya baglar. Elde ettigimiz bu
egrilerin (grafik 1-15) ¢ikict kisminda absorbsiyon hizi>eliminasyon hizi’dir. Doruk
noktasinda bu iki olayin hiz1 kisa bir siire birbirine esit olur. Egrilerin ikinci kisminda

ise eliminasyon hiz1 > absorbsiyon hiz1’dir.

Serum konsantrasyon-zaman egrilerinin kantitatif olarak
degerlendirmelerinde farmakokinetik bakimindan 6nemli olan 3 parametre vardir:
a) maksimum (doruk) konsantrasyon degeri (Cmax), b) doruk siiresi (absorbsiyon
baslamasindan itibaren konsantrasyonun doruga ulagmasi i¢in gecen siire, t max) ve
c) egri altinda kalan alanin yiizol¢iimii (EAA)’diir. Doruk siiresi (t max) aym

zamanda absorbsiyon hizini yansitir.

Calismamizda intravitreal uygulamadan sonraki 6. saatte tiim koyunlarin
kaninda bevacizumab konsantrasyonu Olgiilebilir seviyede idi. 3. koyunda
maksimum konsantrasyon degerine 48. saatte, diger tliimiinde 72. saatte ulasildi.
Caligsmaya son verilen 3. haftada da koyunlarin 4’iinde bevacizumab seviyesi yliksek
olarak tespit edildi. Siitteki bevacizumab konsantrasyonu ise koyunlar arasinda ve
aynm1 koyunda dahi fluktuasyonlar gostermekte idi. Ancak tiim koyunlarin siitiine
ilacin Glgiilebilir konsantrasyonlarda gectigi tespit edildi. Emen kuzularin kaninda ise

6. saatten itibaren 24 saat boyunca bevacizumab o6l¢iilebilir seviyelerde idi.
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Grafik 1. Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilan koyunlarda kandaki ilag
konsantrasyonlar1 (ng/ml).
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Grafik 2. Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilan 1. koyunda kandaki ilag
konsantrasyonu (ng/ml).
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Grafik 4. Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilan 3. koyunda kandaki ilag

konsantrasyonu (ng/ml).
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Grafik 5. Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilan 4. koyunda kandaki ilag

konsantrasyonu (ng/ml).
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Grafik 6. Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilan 5. koyunda kandaki ilag

konsantrasyonu (ng/ml).
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konsantrasyonu (ng/ml).
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Grafik 12. Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilan 4. koyunda siitteki ilag

konsantrasyonu grafigi (ng/ml).
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konsantrasyonu grafigi (ng/ml).

oo o000
o N L R

Bevacizumab (ng/ml
w

oo o oo
N IS

o
o -

6.koyun

A

[\
[\
[\
[\
[\
/ \
/ \

/ \

O.saat 3.saat 6.saat 12.saat24.saat48.saat72.saat 5.glin 7.glin 2.hafta 3.hafta

Siire
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Tablo 3.

Intravitreal

bevacizumab

kuzularinin kanlarindaki ila¢ konsantrasyonlari
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enjeksiyonu yapilan koyunlarin

6.saat (ng/ml) 12.saat (ng/ml) 24.saat (ng/ml)
1. Kuzu 6,51 5,35 6,81
2. Kuzu 3,32 8,84 7,10
3. Kuzu 4,19 5,93 14,69
4. Kuzu 5,64 6,22 15,22
5. Kuzu 5,93 7,39 14,17
6. Kuzu 6,51 7,10 13,39

Graaf pro farmakokinetik programi ile hesaplanan degerler tablo 4-6’da

verilmistir.

Tablo 4. 1,25mg/0,05ml  bevacizumabin  koyunlara intravitreal
enjeksiyonundan sonra koyunlarin kanindaki bevacizumab dagilimi

EAA
Serum T max (saat) Cmax (ng/ml) Pik sayisi
(ng/ml *saat)

1. Koyun 72 106,3 42633 1
2. Koyun 72 54,61 4932 1
3. Koyun 48 35,56 4235 1
4. Koyun 72 112,6 9169 1
5. Koyun 72 99,74 37246 1
6. Koyun 72 28,78 2771 1

EAA: egri altinda kalan alan
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Tablo 5. 1,25mg/0,05ml  bevacizumabin  koyunlara intravitreal
enjeksiyonundan sonra koyunlarin kuzularinin kanindaki bevacizumab dagilimi

Serum T max (saat) Cmax (ng/ml) (ng/ri?iaat) Pik sayisi
1. Kuzu 24 6,810 108,5 1
2. Kuzu 12 8,840 132,1 1
3. Kuzu 24 14,69 154,1 1
4. Kuzu 24 15,22 164,2 1
5. Kuzu 24 14,17 169,3 1
6. Kuzu 24 13,39 163,8 1

EAA: egri altinda kalan alan

Tablo 6. 1,25mg/0,05ml  bevacizumabin  koyunlara intravitreal
enjeksiyonundan sonra koyunlarin siitiindeki bevacizumab dagilim1

Siit T max (saat) Cmax (ng/ml) (ng/ri/lb\’iaat) Pik sayisi
1. Koyun 72 28,33 3757 1
2. Koyun 48 19,20 1459 1
3. Koyun 72 4,380 604,7 1
4. Koyun 72 30,00 1865 1
5. Koyun 120 32,50 3319 1
6. Koyun 336 0,910 455,3 1

Ranibizumab grubunda ise koyunlarin kanindaki ve siitiindeki ilag
konsantrasyonu ile kuzularm kanindaki ila¢ konsantrasyonu ELISA kitinin

belirleyebildigi minimum limit olan 0,62 ng/ml’nin altinda kalmistir (Tablo 7-9).




Tablo 7.

Intravitreal
kanlarindaki ila¢ konsantrasyonu

ranibizumab
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enjeksiyonu yapilan koyunlarin

O.saat | 3.saat | 6.saat | 12.saat | 24.saat | 48.saat | 72.saat | S.giin | 7.giin

(ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (hg/ml) | (ng/ml) | (hg/ml) | (ng/ml) | (hg/ml) | (ng/ml)
1.Koyun | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62
2.Koyun| <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62
3.Koyun| <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62
4 Koyun | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62
5.Koyun| <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62
6.Koyun| <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62

Tablo 8. intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilan koyunlarn siitlerindeki
ila¢ konsantrasyonu

O.saat | 3.saat | 6.saat | 12.saat | 24.saat | 48.saat | 72.saat | 5.glin | 7.giin

(ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (hg/ml)
1.Koyun| <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62
2.Koyun| <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62
3.Koyun| <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62
4.Koyun| <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62
5.Koyun| <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62
6.Koyun| <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62 | <0,62
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Tablo 9. Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilan koyunlarin kuzulariin
kanlarindaki ila¢ konsantrasyonu

6.saat (ng/ml) 12.saat (ng/ml) 24.saat (ng/ml)
1. Kuzu <0,62 <0,62 <0,62
2. Kuzu <0,62 <0,62 <0,62
3. Kuzu <0,62 <0,62 <0,62
4. Kuzu <0,62 <0,62 <0,62
5. Kuzu <0,62 <0,62 <0,62
6. Kuzu <0,62 <0,62 <0,62
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5. TARTISMA

Calismamizda laktasyon donemindeki koyunlara intravitreal bevacizumab ve
ranibizumab enjeksiyonu sonrasi ilacin kana, siite ve bu koyunlar1 emen kuzularinin
kanina gegisi olup olmadigini arastirmayir amacladik. Ranibizumab i¢in deneyin
hassaslig1 0,62 ng/ml’ye ayarlanmistir ve ranibizumab ~48 kD molekiiler agirliga
sahip oldugu halde koyunun kanina ve siitine gecen miktarlar dedektoriin
belirleyebildigi limitin altinda kalmistir. Bevacizumab icin deneyin hassasligr 0,9
ng/ml’ ye ayarlandi ve bevacizumab ~140 kD molekiiler agirliga sahip oldugu halde
koyunun kaninda ve siitiinde 3. haftanin sonunda dahi 6l¢iilebilir seviyenin iizerinde

kaldu.

Genentech verilerine gore ranibizumab gebelik kategorisi ‘C’ dir. Emziren
annelerdeki kategori belirlenmemistir ve anne siitine ne kadar gectigi
belirtilmemistir. Bevacizumab ise yeni damar olusumunu engellemek amaciyla
sistemik bir tedavi olarak 6zellikle kanser tedavisinde kullanilmaktadir. Birgok goz
hastaliginin tedavisinde ruhsatli endikasyon disi (off label) olarak kullanilmaktadir.
Bevacizumab iireticileri birinci trimestrde tekrarlayan intravendz dozlarmin hayvan
caligmalarinda fetal hasara neden oldugunu belirtmislerdir. Embriyotoksik ve fetal
iskelet malformasyonlarina neden oldugu gosterilmistir (125). Tavsanlarda yapilan
preklinik calismalarda intravendz bevacizumab verildikten sonra teratojenik etkiler
ve diisiiklerin sayisinda artig goriilmiistiir (126). Intravendz uygulanmasinin sistemik
etkisinin intravitreal uygulamaya gore daha fazla olacagi diisiiniiliir. Literatiirde
insanlar tizerinde gebelik ya da laktasyon doneminde anti-VEGF ajanlarin
kullanimina dair aydinlatict veriler yoktur. Gebe oldugu bilinmeyen kadinlarda

birinci ve ikinci trimesterde kullanimina dair tek tiik olgu sunumlar1 mevcuttur.

Bir ¢alismada proliferatif diyabetik retinopati ve vitreus hemorajisi olan 29
yasinda, gebeliginden haberi olmayan bir hastaya 1,25 mg intravitreal bevacizumab
uygulanmis ve 5 haftalik gebeligi 7 giin sonra diisiikle sonuglanmigtir. Ayni
calismada 25 yasinda patolojik miyopi ve gérme azligi ile basvuran gebeliginden
haberi olmayan hastada subfoveal koroidal neovaskiilarizasyon saptanmasi ile 1,25
mg intravitreal bevacizumab uygulanmis ve yine 4 haftalik gebeligi 10 giin sonra

diistikle sonuglanmistir (127).
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Benzer bagka bir ¢alismada ise patolojik miyopi ve subfoveal koroidal
neovaskiilarizasyonu olan 7 haftalik gebe hastaya fotodinamik tedavinin uzun donem
sonuglarinin ¢ok faydali olmamasi ve intravendz yolla verilecek verteporfinin
sistemik dolasimda daha yiiksek konsantrasyonda bulunmasi, uteroplasental
dolagima daha ¢ok ge¢mesi, ayrica ranibizumabin yiiksek fiyati nedeniyle intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu yapilmis. Diger ¢alismada oldugu gibi gebelik fetiisiin
kayb1 ile sonlanmamig. Bebek fetal ultrasonografi ile aylik takip edilmis ve normal
saglikli olarak dogmus. Bir yasina kadar takip edilen bebekte herhangi bir soruna

rastlanmamis ve gelisim egrisi de normal sinirlardaymis (128).

Ziahosseini ve arkadaslarimin calismalarinda gebe oldugu bilinmeyen
punktat i¢ koroidopatiye sekonder koroidal neovaskiilarizasyonu olan kadina
fotodinamik tedavi uygulanmis, tedaviden 12 giin sonra kadmin 4 haftalik gebeligi
oldugu  Ogrenilmis. Fotodinamik tedaviye maruziyeti yaklasik olarak
postkonsepsiyonel 2. haftaya denk geldigi tespit edilmis. Gérme seviyesinde azalma
devam etmesi ve koroidal neovaskiiler membranin kalinlasmasi nedeniyle gebeligin
2. trimestrinda intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilmig. Makiiler lezyonda
atrofi gelisirken; saglikli, konjenital anomalisi olmayan bir bebek diinyaya gelmis.

Postpartum 3 aylik takipte herhangi bir problem gelismemis (129).

Anastasilakis ve arkadaslarinin g¢aligmalarinda ise gebeliginin 8. ayinda
idiopatik koroidal neovaskiiler membran gelisen bir annenin dogumdan sonra 2. ay
kontroliinde gérme keskinliginde azalma, subretinal hemorajinin foveaya ilerlemesi
nedeni ile dogumdan 3 ay sonra intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilmus.
Ranibizumabin siite gegisi ile ilgili veri olmadigindan bebek siitten kesilerek

tedaviye devam edilmis (130).

Bevacizumabin ranibizumab’dan daha biiyiik bir molekiil olmasina ragmen
serum konsantrasyonunun neden yiiksek oldugu, seruma ¢ikis yollar1 tam
aydinlatilamanug, veriler hipotezlerden 6teye gidememistir. Intravitreal ilaglarin
farmakokinetik ¢alismalarinda genellikle tavsan gozleri kullanilmustir (131-133).
Ancak tavsan gozii vitreusu 1,5 ml iken insanlarda 4,5 ml vitreus voliimii vardir.
Ayrica tavsan lensi biiyiiktiir ve retinasi insanlarinkinden daha az vaskiilerdir. Bunlar

ilacin dagilimin1 ve eliminasyonunu etkileyebilir. Calismalarda kullanilan deney
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hayvanlarinin vitreus ve serum voliimiine gore ilaglarin doz ayarlamasi genellikle
yapilmamaktadir. Ilacin sistemik etkileri hakkindaki tavsan calismalaridan elde
edilen veriler insan total serum voliimii daha biiyilik oldugu i¢in daha az giivenilirdir.
Bu faktorler gbz ontine alinarak ilag eliminasyonunun insandakine benzer olabilecegi
diisiiniilerek ¢alismamiz koyun gozleri tizerinde yapilmistir. Koyun goziiniin vertikal
uzunlugu 30 mm iken insanlarda ortalama 23 mm’ dir (134). Koyun géziiniin ana
farkliliklar1 fotoreseptdr sayr ve dagilimi, tapetum (Tapetum: Bir¢ok hayvanda
karanlikta go6zii goriiniir hale getirmek icin bir yardimcidir. Koroid tabakasinda
bulunan metalik parlakliga sahip bir alandir) varligi, siliyer cisim ve kas konumu,

irisin major arteriyel halkasinda bir anterior silier arter eksik olmasidir (135).

Bir ilacin farmakokinetik siirecinde 4 asama bulunmaktadir. Bunlar; emilim,
dagilim, metabolizma ve atilimdir. Bu siiregler ilacin kan ve siitteki seviyelerini
etkilemektedir. Ilacin molekiil biiyiikliigii, yagda ¢oziinmesi, iyonize olmasi, aktif ya
da pasif diflizyona ugramasi, plazma proteinlere veya dokuya baglanmasi bu siirecte
rol alan faktorlerdir. Ranibizumab ve bevacizumabin kan ve siitteki seviyelerinde de

bu faktorlerin etkisinin olmasi1 muhakkaktir.

Ranibizumab (~48 kD) ve bevacizumabin (~140 kD) fiziksel oOzellikleri
diisiiniildiiglinde intravitreal uygulamanin ardindan bevacizumabin daha biiyiik
molekiilli oldugu icin kana gecisinin daha az olmasi beklenir. Ayni sekilde
bevacizumabin biiyiik molekiil agirligi nedeniyle plasenta bariyerini ge¢medigi
distintilebilir. Ancak ¢alismalarda tam tersi gozlenmistir. Ranibizumabin intravitreal
uygulama sonrasi serum konsantrasyonlar1 Olgiilemezken, bevacizumabin 21 giine
kadar kan konsantrasyonunu devam ettirdigi gosterilmistir (136). Keza g¢alismamiz
bunu destekler bicimde bevacizumabin intravitreal uygulama sonrasinda hem kan
hem siit konsantrasyonu yiiksek oranda tespit edilirken ranibizumabin kan ve siit

konsantrasyonlari 6lgiilebilir seviyenin altinda kalmustir.

In vitro bir calismada, insan retinasi iizerinde serbestce difiize olabilen en
biiyiik molekiil boyutunun yaklasik 76,5 kDa oldugu gosterilmistir (137). Ancak in
vivo sartlarda molekiillerin aktif taginmasi da olaya eslik ettigi i¢in bu durumun

degisebilecegi belirtilmistir.
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Intravitreal 1,25 mg bevacizumab, sistemik dolasimda 100 ng/ml 'lik plazma
konsantrasyonlarina ulasabilir (138). Bizim c¢alismamizda da intravitreal
bevacizumab uygulanan grupta 72. saat ortalama serum bevacizumab
konsantrasyonu 70,98+16,41 (aralik, 23.83-112.61) ng/ml seviyesinde tespit

edilmistir.

Internal limitan membran gozenekli bir yapidadir ve gozenek capr 10-25 nm
arasinda degisir (139). Ig G gibi tam uzunlukta bir antikorun yarigap1 ise 5,5 nm’ dir.
Eksternal limitan membran ise zonula aderenslerden olusmaktadir. Gozeneklerinin
capt 3-3,6 nm arasindadir (140, 141). IgG yapisina benzeyen bevacizumabin,
internal limitan membrandan difiize olabilir ancak KNVM (koroidal neovaskiiler
membran) veya laser etkisi yoksa eksternal limitan membranda goriilmesi

beklenemez.

Yine triamsinolon gibi lipofilik bilesikler dominant olarak retinadan gecerek
elimine olurken, biiyiik hidrofilik bilesikler 6ncelikle ak6z humore diffiize olarak
oradan da trabekiiler ag ve Schlemm kanali ile elimine olmaktadirlar (142, 143).
Bevacizumab da benzer bir mekanizma ile iris vaskiiler endotelinden ve silier cismin
nonpigmente epitelyal tight junctionlarindan kan dolagimina gegiyor veya akoz

humor yoluyla atiliyor olabilir.

Bir ¢alismada tavsanlarin sag goziine 1,25 mg/ml bevacizumab intravitreal
olarak uygulanmis, sol gozleri ise kontrol grubu olarak kullanilmss. 1., 3., 8., 15., 29.
giinde 4’er tavsan gozl eniiklee edilerek serum, akdéz humor ve vitreustaki
bevacizumab konsantrasyonlar dl¢iilmiis. Intravitreal uygulanan gozlerdeki vitreusta
ve akozde ilag pik konsantrasyonuna 1.glinde ulagsmis. Serumda ise 8.giinde
ulasmistir. Caligma intravitreal uygulanan ilacin Once akdéze daha sonra seruma

gectigini savunmustur (144).

Bakri ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda ayni sekilde 1,25 mg/ml bevacizumab
intravitreal olarak sag gozlere uygulanmis, sol gozleri ise kontrol grubu olarak
kullanilmss. 1., 3., 8., 15., 29. giinde 4’er tavsan gozii eniiklee edilerek serum, akoz
humor ve vitreustaki bevacizumab konsantrasyonlar1 6l¢iilmiis. Intravitreal
uygulanan gozlerdeki vitreusta ve akdzde ilag pik konsantrasyonuna 3. giinde

ulagsmis. Serumda ise 8. giinde ulasmistir (53).
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Floresein (molekiil agirligi=376 Da, hidrofilik) ve floresein glukronid
(molekiil agirhigi=508 Da, hidrofilik) benzer molekiillerdir. Bu molekiillerin akoz
fazindaki difiizyon katsayilari esittir (6x10° cm?™) (145). Ancak vitreustaki
farmakokinetikleri birbirlerinden oldukg¢a farklidir. Floresein retinadan gegerek
elimine olurken, floresein glukronid anterior segmentten gecerek elimine olmaktadir.
Bu fark fizikokimyasal 0zellikle agiklanamamaktadir. Biyolojik tasima
mekanizmalar1 da devreye girmektedir. Floresein glukronid biiyiik Olciide pasif

difiizyonla elimine olurken, floresein daha ¢ok aktif transportla elimine olmaktadir.

Bevacizumabin kanda daha ¢ok tespit edilmesi ile ilgili olarak kan retina
bariyeri Ig G gibi tam uzunlukta antikorlar gibi Ig G yapisindaki ilaglar1 da tasima ve
temizleme i¢in 6zel bir mekanizma kullaniyor olabilir (146). Monoklonal antikorlar,
sitokinler, biliylime faktorleri, enzimler, hormonlar, asilar, antikor fragmanlari
(6rn:fab) gibi biyolojikler, bir¢ok hastalikta giiglii klinik etki olustururlar. Bu
molekiillerin diger kiiglik molekiillerle kiyaslandiginda farkli fizikokimyasal
ozellikleri ve bir¢ok faktore (FcRn, Fcy reseptorii, glikozilasyon, agregasyon) bagl
degisen komplex farmakokinetik karakteristikleri mevcuttur (147). Nitekim bu yonde

yapilan ¢alismalarda neonatal FcRn reseptorii lizerinde durulmaktadir.

Neonatal FcRn reseptor, insanda FCGRT geni tarafindan kodlanan ve
molekiil agirlig1 46 kDa olan bir proteindir. Ig G-Fc reseptorii olarak da bilinir. FcRn
reseptorli anne ¢ocuk arasinda gergeklesen Ig G dongiisiiniin gézlenmesinde etkin rol
oynayan reseptordiir. Ig G antikoruna Fc bolgesinden baglanmaktadir. Asidik Ph
(6,0-6,5) da baglanma gozlenirken fizyolojik Ph ya da daha yiiksek Ph’larda etkinlik
gozlenmemektedir (148). Anne siitiiniin Ph’s1 da asidiktir. Ortalama ph 7,08 (6,35-
7,65)°dir. Neonatal Fc reseptorii (FcRn) Ig G’nin taginmasi ile anneden bebege pasif
immiinizasyonun olusmasinda 6nemlidir. Intrauterin donemde plasental, postnatal

donemde de anne siitii ile taginmaya uygun bir molekiildiir.

FcRn, immunglobulinleri resirkiile ederek yikimlarint  yavaslatir.
Immunglobulin yapisindaki antikorlarm serumdaki uzun &miirleri bu yiizdendir.
Ornegin endojen Ig G’nin yar1 émrii 20 giindiir. Yar1 dmriiniin uzun olmasinda

FcRn’nin rolii biiyiiktiir. FcRn bu proteini lizozomal degradasyondan korur (149).
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Bevacizumabin serum yarilanma omriiniin uzun olmasi1 FCRn ile yikimdan korunup

resirkiile olmasi ile aciklanabilir.

Son calismalar FcRn’nin gastrointestinal sistem, meme glandi, plasenta,
akciger, karaciger, vaskiiler endotel ve hematopoetik kompartmanda da bulundugunu
gostermistir  (150). Bu ¢alismada bevacizumabin koyunun serumunda, siitiinde ve
emen kuzularin serumunda tespit edilmesi bu bilgileri destekler niteliktedir.
Koyunun serumundan siite gecis, meme glandindaki FcRn ile siitten emen kuzuya
gecisi kuzularin midesindeki FcRn ile oluyor olabilir. Bu baglamda gebelerde
plasental FcRn ile de bebege gecis olacagr asikardir.

Monoklonal antikorlar molekiill boyutlar1 nedeniyle idrara ekskrete
edilmezler. Peptitlere ve aminoasitlere metabolize edilirler. Endojen Ig G’nin
metabolizmas1 birgcok dokuda ve plazmada gergeklesir (151). Monoklonal
antikorlarin eliminasyon rotasi heniiz tam olarak anlasilabilmis degildir. Karacigerde
proteolizis, retikiiloendotelyal sistemde proteolizis, nonspesifik endositoz veya
monoklonal antikorun viicuttaki hedefi aracili eliminasyonu gerceklesebilir.
Retikiiloendotelyal sistemde (RES) makrofaj ve monosit gibi fagositik hiicreler
endojen Ig G’nin eliminasyonunda rol aliyor olabilir. Monoklonal antikor i¢in diger
bir rota; hiicre ylizeyindeki hiicre yilizeyindeki hedef antijeni hedefleyerek Fab
kismindaki degisken bolge ile bu kisma baglanma sonrasi hedef hiicre tarafindan
degradasyona ugramasidir. Bu eliminasyon rotast RES’teki proteolizisten daha
onemlidir (152-154). Nonspesifik pinositoz veya endositozda ise molekiil hiicre
membrani tarafindan yutulur ve hiicre i¢ine alinir. Bununla birlikte hiicre i¢inde
FcRn mekanizmasi mevcuttur ve monoklonal antikorun hizli katabolizmasini 6nler.
Mekanizma su sekilde calisir: 1g G’nin endotel hiicrelerince alinmasindan sonra
endozomdaki gorece asidik Ph’da Ig G ile FcRn baglanir. Bu birlesik molekiil, hiicre
yiizeyine taginarak ekstraselliiler matrikse salinir. Bagli olmayan monoklonal antikor

lizozomlara taginir ve lizozomlarda degradasyona ugrar (155, 156).

Monoklonal antikorlarin Fc pargasit igerip igermemelerine gore de
eliminasyon hizlar1 degisebilir. Tam antikorlar sebep olduklar1 immiin reaksiyon
nedeniyle farkli eliminasyon rotasi olusturabilirler. Immiin reaksiyon olustugunda

yeni olusan endojen antiglobulinler antikoru baglar ve eliminasyon hizi azalabilir ya
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da artabilir (157, 158). Bireysel farkliliklar da disiiniildiigiinde monoklonal
antikorun eliminasyonunda olusan immiin yanitin eliminasyonu ne ydnde
etkileyecegini tayin etmek zordur. Fab fragmanlari tam monoklonal antikorlardan

daha hizli elimine edilir. Cilinkii Fc pargalar1 yoktur ve FcRn’nin korumasindan

yoksundurlar (159).

Laser fotokoagulasyon yapilan gézlerde TNF-a diizeyinin artmasi ve FcRn
(neonatal Fc reseptorii) fonksiyonunun artmasi1 ile ilag eliminasyonunun
degisebilecegi gosterilmistir (146). KNVM gelisiminde de inflamatuar molekiiller
dolayisiyla TNF-o artmaktadir. Bir calismada TNF-o diizeyinin artmasi FcRn
reseptor fonksiyonu ve ekspresyonunu arttirdigini ve bu sebeple IgG transportunun
epitel tizerinden artabilecegi bildirilmistir (160). Etanercept (¢6ziinmiis TNF-a
reseptorii) veya anti-TNF-o antikoru (infliximab) enjeksiyonunu efektif TNF-a
seviyelerini dolayisiyla da lazerin indiikledigi koroidal neovaskiilarizasyonun sizinti

ve boyutunu azaltmustir.

Etanercept veya infliximab enjeksiyonu ile FcRn ekspresyon ve
fonksiyonunun azalmasi, Ig G gibi antikor ve intravitreal ilaglarin vitreusta kalig
sliresinin uzamas1 ve sistemik dolasima gecislerinin azalmasi1 giindeme gelebilir.
Buna bagli olarak retina hastaliklari, inflamatuar molekiilleri ve reseptorleri
etkileyerek (FcRn gibi) intravitreal uygulanan ilaglarin eliminasyon Omriinii
degistirebilir.

Bunlar disinda baska mekanizmalar iizerinde de durulmustur. Bevacizumab,
igerdigi seker yapilar1 nedeniyle RPE hiicrelerinin mannoz reseptorleri ve galaktinler

araciligryla selektif olarak gegiriliyor olabilir (161).

Miiller hiicrelerinin aktif tagima mekanizmalari bevacizumabin retina

icerisine taginmasindan sorumlu olabilir (162).

Sistemik dolasimda bulunan anti-VEGF’ler 6zellikle bevacizumab tam bir
antikor yapisinda olmasi nedeniyle Fc pargasi immiin sistemi aktive edebilir. insan
retina pigment epiteline (RPE) ve insan umbilikal vaskiiler endotel hiicresine
(HUVEC) Fc reseptorleri veya membran bagli VEGF ile baglanir ve kompleman
kaskadini aktive eder, hiicre oliimiine sebep olur (163-166). Ranibizumab Fc

fragmanina sahip olmadig1 i¢in kompleman kaskadini veya T hiicre ve monosit
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apoptozisini aktive etmez. Potansiyel olarak bu mekanizmalarin neden oldugu
toksisite azdir (167). 2009’dan 6nceki ¢alismalarda bevacizumabin kisa donemde rat
norosensoryel retina tabakasi (72), retina ganglion hiicreleri (168), insan retina
pigment epitel hiicresi (72, 169), korneal keratinosit (170), korneal endotel hiicresine
(170, 171) toksik olmadigi ve hiicre canliligini etkilemedigi bildirilmekteydi. Son
zamanlarda yapilan in vitro bir ¢alismada ise yiiksek doz bevacizumabin (4 mg/ml)
trabekiiler ag hiicre kiiltiiriinde zararli oldugu gosterilmistir. 2 mg/ml bevacizumab
ve esit dozda ranibizumabin hiicre proliferasyonunu azaltmada onemli bir etkisi
goriilmemistir (172). Yenidoganda organlarin gelisim asamasinda dokularda yiiksek
konsantrasyonda vaskiiler endotelyal growth faktor bulunmaktadir. Yenidoganda;
kanda kiigiik dozlarda dahi anti-VEGF bulunmasinin organogenezis iizerinde

olumsuz etkilerinin olacag agikardir.

Yenidoganlarda alkalen amniotik sivi nedeniyle mide pH’s1 yiiksektir (pH 6-
8). Mide pH’s1 ve asit diizeyi 6-8 ayda eriskin seviyesine ¢ikmaktadir. Buradan yola
cikarak intravitreal bevacizumabin emen kuzularin kanina nasil gectigi konusunda
diger bir hipotez de protein yapisindaki bu ilaclarin, yasamin erken donemlerinde
mide asidinin yiiksek ph’s1 nedeniyle peptinin aktive olmamasindan dolay1 sindirime
ugramiyor olmalaridir. Anne siitlinden gegen immiinglobiilinler ile yenidoganda ilk
6 ayda bircok bakteri ve virilislere kars1 dogal bagisiklik saglanir. Bunun nedeni belki
de mide salgilarinin maturasyonu ile ilgili olabilir. Bu da 6zellikle erken donemde

siitle gecen ilaglarin yenidogandaki kan diizeylerinde belirleyici olacaktir.

Bu calismada bevacizumab ve ranibizumab konsantrasyonlar1 Olgiiliirken
VEGF seviyeleri bakilmamigtir. Ayrica ¢alisma siiresi bevacizumabm ve Ig G
yapisindaki antikorlarin yarilanma Omriiniin 17-21 giin olmas1 sebebiyle 21 giinle
sinirlandirilmistir. Bu siirenin sonunda bazi koyunlarda hala ilacin serum seviyeleri
Olciilebilir seviyelerin lizerinde idi. Yine ayni1 sekilde emen kuzular 1 giin takip edildi
ve kuzularda da ilacin serum seviyeleri olgiilebilir seviyelerin iizerinde idi. Ilk
saatlerdeki degisikliklerin daha siki takibi i¢in daha erken, sik kan ve siit numuneleri

alinabilirdi. Bunlar bu ¢alismanin handikaplaridir.

Laktasyon donemindeki koyunlarda yaptigimiz, son yillarda kullanimi genis

alan bulan ranibizumabin ve bevacizumabin kana, siite ve emen kuzuda kana
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gecisinin arastirildigi bu calisma literatiirde tektir. Ilaglarin farmakokinetik
Ozellikleri, seruma gecis yollar1 ile ilgili bilgilerin ¢ogu hipotezden OGteye
gidememistir. Ancak c¢alismamizda ranibizumabin laktasyon doneminde
bevacizumabdan daha giivenli oldugu tespit edilmistir. Ranibizumab intravitreal
uygulandiktan sonra ilk kan ve siit numunelerinin alindigi 3. saatten itibaren
Olgiilebilir seviyelerin altinda kalmistir. Kuzularin kaninda da ranibizumaba
rastlanmamistir. Bevacizumab ise koyunlarn kaninda, siitte ve emen kuzularin
serumlarinda yiiksek konsantrasyonlarda tespit edilmistir. Ancak bu konuda daha
genis serilerde deneysel ve insan c¢alismalarina ihtiya¢ vardir. Bevacizumab ve
ranibizumabin  farmakokinetiginin  karsilastirilmas1 i¢in  yliksek hassasiyete

ayarlannms ELISA ya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

Siit Veren Koyunlarda intravitreal Tek Doz Ranibizumab ve Bevacizumab
Enjeksiyonu Sonras Ilacin Siit ve Kandaki Diizeyleri ile Emen Kuzuya Gegisi

Ozellikle gebelik ve laktasyon doneminde artan vaskiiler endotelial growth
faktor (VEGF) ve plasental growth faktor etkisiyle kotiilesen diabetik retinopati,
santral ser0z koryoretinopati, idiopatik koroidal neovaskiiler membran gibi gérmeyi
tehdit eden hastaliklarda kullanimi giindemde olan intravitreal bevacizumab ve
ranibizumabin dogum oncesi fetiise etkileri, dogum sonrasi anne siitiine ve bebegin
kanina gegisi konusunda literatiirde kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
calismada siit veren koyunlara uygulanan tek doz intravitreal bevacizumab ve
ranibizumabin siite ve emen kuzunun kanina gecip gecmedigini arastirildi.

Bu ¢alismaya yaslar1 3-4 yil, agirliklar1 40-45 kilogram arasinda degisen
laktasyon donemindeki ‘pirit’ cinsi 12 koyun ve bunlarin emen 3’er aylik birer
kuzular1 dahil edildi. Ranibizumab ve bevacizumab grubu olmak iizere koyun ve
bunlarin kuzlarindan olusan 6’sarli iki grup olusturuldu. Intravitreal enjeksiyon
isleminden 6nce koyunlarin kan ve siit drnekleri alindi. Islemden sonra da belirli
araliklarla koyunlardan kan ve siit 6rnekleri, kuzulardan siit érnegi alindi. Onceki
calismalarda ilaglarin kandaki eliminasyon diizeyleri g6z Oniine alinarak
bevacizumab grubu koyunlarda ¢alismaya 3 hafta, ranibizumab grubu koyunlarda
calismaya 1 hafta devam edildi. Kuzularda ise 1 giinliik takip yapildi. Bevacizumab
ve ranibizumabin serum ve siit konsantrasyonlari, bir enzim baglantili
immunosorbent analiz (ELISA) kiti ile 6l¢iildii. Calismada 6l¢iilebilir minimum ilag
diizeyi bevacizumab igin 0.9 ng/ml, ranibizumab i¢in 0.62 ng/ml olarak belirlendi.

Intravitreal uygulamadan sonraki 6. saatte tiim koyunlarin kaninda
bevacizumab konsantrasyonu Olciilebilir minimum seviyenin iizerinde idi.
Caligsmaya son verilen 3. haftada da koyunlarin 4’iinde bevacizumab seviyesi yliksek
olarak tespit edildi. Siitteki bevacizumab konsantrasyonu fluktuasyonlar gostermekle
birlikte tiim koyunlarin siitiine ilacin olgiilebilir konsantrasyonlarda gegtigi tespit
edildi. Emen kuzularinin kaninda ise 6. saatten itibaren 24 saat boyunca bevacizumab
Ol¢iilebilir seviyelerde idi. Ranibizumab grubunda ise koyunlarin kanindaki ve
siitiindeki ila¢ konsantrasyonu ile kuzularin kanindaki ila¢ konsantrasyonu ELISA
kitinin belirleyebildigi minimum limitin altinda kaldi.

Sonug olarak, ranibizumabin laktasyon doneminde koyunun kanina, siitiine ve
bu koyunlarin emen kuzularinin kanina ge¢medigi, bevacizumabin ise yiiksek
konsantrasyonlarda gegtigi goriildi. Bu baglamda laktasyon ddneminde
ranibizumabin intravitreal enjeksiyonu bevacizumabdan daha giivenli gibi
goziikkmektedir.

Anahtar kelimeler: Bevacizumab, gebelikte intravitreal enjeksiyon, ranibizumab
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ABSTRACT

Blood and Milk Drug Concentrations and Transition of Drug to the Sucking
Lamb After Injection of Single-Dose of Intravitreal Ranibizumab and
Bevacizumab in Dairy Sheep

No controlled studies exist in the literature about prenatal fetal effects and
postpartum transition to breast milk and baby's blood in releated with intravitreal
bevacizumab and ranibizumab which is on the treatment agenda of vision-
threatening diseases such as diabetic retinopathy, central serous chorioretinopathy
and idiopathic choroidal neovascular membrane worsening with effect of increased
placental growth factor and vascular endothelial growth factor (VEGF) particularly
during pregnancy and lactation. In this study, whether or not transition of single-dose
of intravitreal bevacizumab and ranibizumab to the milk of sheep and blood of
sucking lamb was investigated.

12 ‘pirit’ sheep in lactation period which are 3 to 4 years old with 40 kg to 45
kg and one of their sucking 3 month-aged lambs were included in this study. By
composed of bevacizumab and ranibizumab group including sheep and their lambs,
two groups consisting of 6 insiders were formed. Blood and breastmilk samples from
the sheep were taken before the intravitreal injection, and blood and breastmilk
samples from the sheep, blood samples from the lambs were taken at specified
intervals. Considering drug elimination of blood in previous studies, the sheep of
bevacizumab group were followed for 3 weeks, the sheep of ranibizumab group were
followed for 1 week. Lambs were followed for one day. Milk and serum
concentrations of bevacizumab and ranibizumab were measured by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA). Minimum measurable drug level was assessed 0.9
ng/ml and 0.62 ng/ml for bevacizumab and ranibizumab, respectively.

Six hours after intravitreal administration, bevacizumab concentration in the
blood of all sheep was above the measurable minimum level. In the 3rd week of
study bevacizumab concentration of 4 sheep was noted in high level. Although
fluctuations of bevacizumab concentration in the milk, transition of measurable drug
concentration to milk was found in all sheep. Beginning from the 6 th hour lasting
for 24 hours, bevacizumab concentrations were above measurable levels in the blood
of sucking lambs. In the ranibizumab group, milk and blood drug concentration of
the sheep and blood drug concentration of the lambs were below the limit that could
be determined by ELISA Kkit.

Consequently, it was shown that there is no transition of ranibizumab to
blood and milk of the sheep in the lactation period and no transition to blood of their
sucking lambs, but transition of bevacizumab is in high concentrations. In this
context, intravitreal injection of ranibizumab seems to be safer than bevacizumab in
the lactation period.

Keywords: Bevacizumab, intravitreal injection in pregnancy, ranibizumab
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