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1. GIRIS VE AMAG

intravitreal enjeksiyon oftalmolojide en sik uygulanan islemlerden biridir ve
islemlerin sayisi yeni endikasyonlar ile giderek artmaktadir. Dinyada uygulanacak
intravitreal enjeksiyon sayisinin 2020 yilinda 40 milyona ulasacagr tahmin
edilmektedir.!

ilk kez 1911 yilinda Ohm’un? retina dekolmani tedavisinde intravitreal hava
enjeksiyonu uygulamasindan bu yana antibiyotikler, antiviraller, basta triamsinolon
olmak Uzere steroidler, vaskuler endotelyal buylime faktéri (VEGF) inhibitorleri,
metotreksat, doku plazminojen aktivatoru, hyaluronidaz gibi cesitli ajan ve ilaglarin
intravitreal uygulamasi vitreoretinal hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak
kullaniimaktadir.

intravitreal ila¢ enjeksiyonu sonrasi subkonjunktival hemoraji, kornea édemi,
konjunktival skar olugsumu, retina yirtigi ve dekolmani, lens hasari ve katarakt
gelisimi, koroidal ruptir, endoftalmi, Gveit, vitreus hemorajisi, retina dekolmani,
katarakt, gdz ici basinci (GIB) artisi gibi komplikasyonlarla karsilasiimaktadir.34
Bunlarin arasinda sik rastlanilan komplikasyonlardan biri GIB artisidir. Géz igi
basinci artigi, enjeksiyon sonrasi enjekte edilen hacime bagl olarak, erken donemde
akut olarak ortaya cikabilirken, enjekte edilen ilacin farmokolojik 6zellikleri, uygulanan
enjeksiyon sayisi ve enjeksiyon araligina bagl olarak enjeksiyon sonrasinda surekli
bir GIB yliksekligi ile de kargilasmak mimkiindir.>® Ornegin; intravitreal triamsinolon
enjeksiyonundan 2-3 hafta sonra hastalarin %40’inda okuler hipertansiyon

saptandigi bildirilmistir.° Enjeksiyon sonrasi akut dénem sona erdikten sonra



saptanan bu GIB artisinin kortikostreoidlerin trabekiiler ag yapisinda degisiklik
yaratmasi ve akoz humor akimina karglt direncin artmasi sonucu gelistigi
dusindlmektedir.1©

Bircok calismada intravitreal enjeksiyon sonrasi erken dénemde gérilen GiB
artisinin gecici 6zellikte oldugu vurgulanmistir, ancak buna ilaveten basincin birkag
mmHg'den 80 mm Hg'ye kadar yikselebildigi belirtiimistir.>1112 Hayvan modellerinde
GiB’de akut bir artisin aksonal tasinmayi engelledigi ve basing yiikseldikge hasarin
daha da agirlasacagi bildirilmistir.'®> Go6z i¢i basincinda akut bir yikselmenin bu
yukseklikle orantili olarak optik sinir basi ve jukstapapiller retinal kan akiminda
azalmaya neden oldugu bilinmektedir.!* Glokomu veya optik sinir hasari olan
hastalarda gecici bir GIB yiikselmesinin dahi optik sinirdeki ganglion hiicre hasarini
arttirabilecegi dusunulmektedir.

Bu nedenle, enjeksiyon sonrasi gelisen ani GIB artislarinin engellenmesi
oftalmologlar igin dikkati ceken ve dnem arz eden bir konu olmustur. Bu amagla
yapilan galismalarda, enjeksiyon sonrasi Honan balonu uygulamasi veya proflaktik
On kamara parasentezi denenmis, bu uygulamalar ile enjeksiyon sonrasinda daha
diisik GIB degerlerine ulasilabildigi bildiriimigtir.15-18

GOz ici basincindaki yukselmeleri engelleyebilmek icin tercih edilen bir diger
yaklasim ise enjeksiyon Oncesinde antiglokomatéz ila¢g uygulamasi yapilmasidir.
Yapilan c¢alismalarda enjeksiyon &ncesi proflakside topikal apraklonidin, oral
asetozolamid, topikal dorzolamid-timolol, topikal brimonidin-timolol gibi c¢esitli
antiglokomatoz ilaglar tercih edilmistir. Goz i¢i basinci ylkselmelerini engellemede
hangi ilacin daha etkin oldugunun belirlenmesi bir yana dursun, halen enjeksiyon

oncesinde rutin antiglokomatéz ilag proflaksisi yapilmasinin gerekliligi konusunda bir



gorus birligine varilamamistir. Ginumuzde 6zellikle de VEGF inhibisyonu yapan
ajanlarin  yaygin kullanimi dikkate alindiginda bu konu daha da o©nem
kazanmaktadir.19:20

VEGF, gbzun arka segment hastaliklarinin bir ¢gogunda patogenezinde rol
almakta olan; vaskulogenez, anjiyogenezin 6nemli bir dizenleyicisi ve damar
gecirgenliginin glcli bir indlkleyicisidir.?! Bu nedenle VEGF etkilerini inhibe etmeyi
hedef alan anti-VEGF ilaglar cesitli retina hastaliklarinin tedavisinde siklikla
kullaniimaktadir.

Pegaptanib (Macugen®; OSI Eyetech, New Jersey, USA) 2004 yilinda Food
and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmig, neovaskiler yasa bagl
makula dejenerasyonuna bagl gelisen koroidal neovaskularizasyonun tedavisinde
etkinligi kanitlanmis ilk anti-VEGF ajandir.?? Ancak pegaptanibin artan kullanimi bir
monoklonal antikor olan bevacizumabin (Avastin®; Genentech Inc., South San
Francisco, California, USA) endikasyon digi kullanimi sonrasinda elde edilen basarili
sonuglarin bildiriimesi ile kisittanmistir. Ayni donemde bevacizumab monoklonal
antikorunun bir alt fragmani olan, FDA tarafindan klinik aragtirmalar ile incelenmekte
olan ranibizumab (Lucentis®; Genentech Inc., South San Francisco, California, USA)
ise 2006 yilinda intravitreal uygulama igin FDA onayini almistir.

Bevacizumab esasen kolon kanseri tedavisinde FDA onayi almis bir anti-
VEGF ajandir. Sistemik kullanilan bevacizumab ile neovaskiller yasa bagli makula
dejenerasyonu tedavisinde basarili sonuglar alindiginin bildirilmesi sonrasi ilag ilk
kez 2005 yilinda intravitreal olarak kullaniimistir.?® GlinUmlzde bevacizumab halen

endikasyon disi olarak diyabetik retinopati, retinal ven tikanikligi, eksudatif tip yasa



bagli makula dejenerasyonu, patolojik myopide gorulen koroidal neovaskularizasyon
gibi retinal patolojilerin tedavisinde siklikla yer almaktadir.?*

Sik kullanilan bir ilacin tedavideki etkinliginin bilinmesi kadar ilacin guvenilirligi
ve ilaca bagh gelisen komplikasyonlarin bilinmesi de 6nem arz etmektedir. Sistemik
uygulanan bevacizumaba badli karsilasilabilecek yan etki ve komplikasyonlar yapilan
calismalar sonucunda glinimuzde net bir sekilde belirlenebilmistir. Bevacizumabin
sistemik uygulamasi ile iligkili sistemik yan etkiler yara iyilesmesinde gecikme,
arteriyel tromboemboli, proteinUri, hipertansiyon, serebral enfarkt, gegici iskemik atak,
myokard enfarktlsl, kasinti ile birlikte yaygin dokintl, menstriel irregulasyon
seklinde siralanmaktadir.?®

Ancak literatlr gézden gecirildiginde, intravitreal bevacizumab uygulamalari
uzerine yapilan ozellikle de ¢gok merkezli ve genis kapsamli olan ¢alisma sayisinin,
FDA onayi olan ranibizumaba goére daha sinirh oldugu dikkati gekmektedir. DUsuk
maliyeti nedeni ile klinisyenlerce intravitreal tedavide tercih edilen bevacizumabin
endikasyon digi kullanimi, bu durumun bir nedeni olarak gorilmektedir.

Dort kita, 12 Ulkeden, 70 merkezin katilimiyla gerceklesen “Uluslararasi
intravitreal ~ Bevacizumab  Guvenlik  Anketi’nde intravitreal  bevacizumab
enjeksiyonunun guvenilirligi  internet Gzerinden vyapilan bir anket yolu ile
degerlendirilmigtir. Bildirilen hasta sayisinin 5228, enjeksiyon sayisinin 7113 oldugu
ankette intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasinda korneal abrazyon, lens
hasari, endoftalmi, retina dekolmani, okuler inflamasyon veya Uveit, kataraktta
ilerleme, akut gérme kaybi, santral retinal arter tikanikligi, subretinal hemoraji, retina
pigmet epitel yirtiklari, kan basincinda ylkselme, gecici iskemik atak,

serebrovaskiiler olay ve 6lim gibi yan etkiler bildiriimistir.?6 Sistemik ve okuler yan



etkilerin kapsaml bir gekilde sorgulanmis oldugu bu ankette bevacizumab
enjeksiyonu sonrasi gozlenen erken dénem GIB degisiklikleri ve sonuclarina yer
verilmemistir.

Bu bilgiler gcercevesinde galismamizda, klinigimizde vitreoretinal hastaliklarin
tedavisinde bevacizumabin siklikla tercih edilmesinden yola ¢ikarak, ilacin intravitreal
uygulamalarinin  gavenilirliginin  gézden gegirilmesi dustntlmids, bu amagla
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulanan hastalarda erken ddénem GIB
degisikliklerinin degerlendiriimesinin yaninda, GIB yiikselmelerine karsi proflaktik
olarak topikal dorzolamid-timolol kombinasyonu uygulanan hastalarin, enjeksiyon
sonrasi GIB degisimleri incelenerek dorzolamid-timolol kombinasyonunun bu

degisimlere etkisinin belirlenebilmesi hedeflenmisgtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. RETINA ANATOMiISI

Go6zun en icteki tabakasi olan retina, embriyolojik olarak optik gukurun i¢ ve
dis tabakalarinin farklilagmasi ile olusmaktadir. Distaki tabaka retina pigment epiteli
(RPE), icteki tabaka ise ndrosensdriyal retinayl olusturmaktadir. Norosensoriyal
retina ve RPE arasindaki bulunan fizyolojik bosluga "subretinal bogluk”
denilmektedir. N6érosensoériyal retina ve RPE arasinda peripapiller bdlge ve ora
serrata diginda anatomik bir yapigiklik bulunmamaktadir.

Histolojik kesitlerde retinanin on tabakadan olustudu izlenir. Bu tabakalar
distan ice dogru;

a. Retina pigment epitel

b. Fotoreseptor tabakasi

c. Dis limitan membran

d. Dis nUkleer tabaka

e. Dig pleksiform tabaka

f. I¢ niikleer tabaka

g. i¢ pleksiform tabaka

h. Ganglion hucreleri

i. Sinir lifleri tabakasi

j. Ic limitan membran

olarak siralanmislardir.



a. Retina pigment epiteli: Optik diskten ora serrataya kadar uzanan, siliyer
cismin pigment epiteli ile devamliik gosteren RPE tek sirali hegzagonal yapili
hlcrelerden olusur. Melanin icermekte olan bu hicreler Bruch membranina yapigiktir
ve “zonula okludens” ve “zonula adherens” adindaki hulcreler arasi baglanti
kompleksleri adi verilen lateral ve interselller adhezyonlarla siki sekilde birbirlerine
badlanmislardir. Bu badlantilar yapisal stabiliteyi saglamalarinin yaninda metabolik
enerji kullanarak suyun ve iyonlarin serbest gecisini engelleyerek siviyl subretinal
alana pompalamaktadirlar. Hicreler arasindaki baglantilarin ¢ok siki olmasi, retina
damarlariyla birlikte, pigment epitelinin ikinci kan retina bariyerini olusturmasina yol
acar.

Makula bolgesindeki RPE hicreleri daha klguk ¢apta iken (10-14 p), periferde
yer alan hucreler dizdur ve daha genis ¢apa sahiptirler (60 p). Foveadaki bu hicreler
daha blylk melanozom icermeleri sebebiyle fundus floresein anjiyografideki azalmig
koroidal floresans gérinimune neden olmaktadir. Ayrica RPE hucreleri, fotoreseptor
dis segment disklerinden gelen ve fagozomal aktiviteye bagli olusan; lipofuksin

olarak adlandirilan granuller olusturmaktadirlar.

b. Fotoreseptor Tabakasi: Birinci néron olan 130 milyon basil ve 7 milyon
koni hdcresinin  dis segmentleri tarafindan olusturulmustur. Dig segment,
fotoreseptorlerin RPE ile dis limitan membran arasindaki kismidir. Koni ve basil
hicrelerinin dig segmentleri mukopolisakkarid bir ortiyle kaphdir ve pigment epiteli ile

temas halindedir.



c. Dis Limitan Membran: Fotoreseptorlerin i¢c segmentleriyle Miuller
hicrelerinin dis uzantilari arasindaki baglardan olusmustur, gercek bir membran

degildir.

d. Dis Nukleer Tabaka: Fotoreseptorlerin nikleus ve sitoplazmalarinin

bulundugu tabakadir.

e. Dis Pleksiform Tabaka: Foveola gevresinde i¢ limitan membran (ILM) ile
paralel olarak seyreden dis pleksiform tabaka, birinci néron fotoreseptorlerin
govdeleri ile horizontal ve bipolar hicrelerin arasindaki sinapslarin bulundugu
tabakadir. Periferik retinada kalinligi 2 mikron olan bu tabaka, koni ve basillerin
aksonlarinin makulada daha uzun bir yapi gostermeleri sebebiyle daha kalin ve
fibréz bir yapiya sahiptir. Foveada ise konilerin 6nunl serbest birakabilmek icin

kenarlara dogru gekilerek, oblik bir seyir izleyerek henle katini olusturmaktadirlar.

f. i¢ Niikleer Tabaka: Amakrin ve horizontal hiicreler, ikinci néron bipolar

hidcreleri, baglanti hicreleri ile Muller hicrelerinin nukleuslarinin bulundugu bolgedir.

g. lI¢ Pleksiform Tabaka: i¢ pleksiform tabaka, ikinci néron bipolarlar ile
uglncl noéron ganglionlar ve amakrin hucreler arasindaki sinapslarin bulundugu

tabakadir. Foveolada bulunmamaktadir.



h. Ganglion Hiicreleri: Foveolada bulunmayan bir diger tabakadir. Ganglion
hicrelerinin - gbévdelerini icermektedir. Merkezde bulunanlar kuglk, periferde

bulunanlar daha buyuktur.

i. Sinir Lifleri Tabakasi: Korpus genikulatum lateralede sonlanan 1.2
milyon civarindaki ganglion hucresi aksonlarindan olugsmaktadir. Aksonlar lamina
cribrosaya ulastiktan sonra myelin kilifla sarilirlar. Ayrica retina arter ve venleri de bu

tabakadadir.

j. ¢ Limitan Membran: ic¢ limitan membran, dis limitan membranin aksine
ayni zamanda gergek bir membrandir. Muller hucrelerinin ayaksi ¢ikintilari ve bazal
laminaya yapismasi ile olusur. Retinanin en i¢ kati olan ILM, retinayi vitreustan ayirir.

Vitre yuzeyinde purtuzsuz bir yapiya sahiptir.

2.2. VITREUS ANATOMISI

Vitreus; lens ile retina arasinda uzanan, 16.5 mm aksiyel uzunlugu, 4 mm?
hacmi, 3.9 gr agirhgi olan; géz hacminin %80 kadarini olusturan seffaf, avaskiler, jel
benzeri bir yapidir. Vitreusun %99'u sudan olugsmaktadir, viskozitesi ise suyun
yaklasik 2 katidir. Refraktif indeksi 1.334’tlr ve ak6z hUmore benzemektedir.

Genglerde vitreusun %80’i jel, %20’si sivi yapidayken, yaslanmaya bagh
likefaksiyon sonrasi bu oran yari yariya izlenir. Vitreus 6nde lensin arka yuzu, Zinn

lifleri, siliyer cisim ve pars plana ile komsudur. Lensin arka kapsulu komsulugundaki



vitreus yuzinde godrilen depresyona bagll olusan bosluk, patellar fossa olarak
adlandirilir.

Vitreus cismi arkada ILM ve optik disk ile komsudur. Onde siliyer cismin
pigmentsiz epiteline yapisiklik gdsteren vitreus arkada ise optik disk ¢evresine siki
yapisiklik gostermektedir. Diger siki yapisikliklari ise fovea kenari ve blyuk vaskuler
yapilarin etrafinda izlenmektedir.

Vitreus ile optik disk arasinda huni sekilli Martegiani alani denilen bir glial
yapisiklik alani vardir. Bu yapi 6ne dogdru ilerleyerek kollajen liflerden yoksun olan
Cloquet kanali adi verilen yapi ile devam eder. Vitreus ile lens ekvatorunun
arkasinda Weigert'in Hyaloidokapsuler Ligamani adi verilen 8-9 mm capli dairesel
sekilli, gevsek bir yapisiklik izlenir. Ligamanin merkezinde ise Ergglet veya Berger
boslugu bulunur.

Vitreus siki yapistigi periferik retina ve ora serratada vitreus tabanini olusturur.
Vitreus tabani 2.6 mm genigligindedir ve 6n siniri ora serratanin 1-2 mm o6nunde,
arka sinir1 ise 1-4 mm arkasinda bulunur. Vitreus tabani énundeki fibrillerin 6ne ve
ice dogru yonelmesi ve sikilagsmasi ile 6n vitreus korteksi (6n hyaloid yizu), bunun
vitreus tabaninin arkasindan i¢ce ve arkaya konumlanmasi ile de arka vitreus korteksi
(arka hyaloid yuzi) olusur. Hyalositler vitreus korteksinde yer aldigindan, burasi
vitreusun metabolik merkezi kabul edilir. Metabolik olarak oldukca aktif olan bu
hicreler arka vitreus ylziunde ve vitreus bazinda daha yogundurlar.

Vitreusun temel yapisal protein bilesimi kollajendir, diger temel bileseni ise
hyalUronik asittir. Vitreustaki kollajen tip-2'dir, ancak buradaki kollajen aminoasit
diziliminden dolayi tip-2 kollajen i¢eren diger dokulardan farkh 6zellik gostermektedir.

Kollajen Uretimi agirhkh olarak vitreustaki fibroblastlarca gergeklestiriimektedir.
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Kollajen lifler 6n arka eksen boyunca vitreus tabanindan optik sinir basina dogru
paralel bir seyir izler. Lifler vitreus tabaninda kortikal vitreusta daha yodundur ve
ILM’ye vyapismazlar. Hyaluronik asit hem sivi hem jel katmandaki temel
glikoazminoglikandir, kortikal vitreusta en fazla bulunur. Kollajen fibrillerini sararak

vitreus g¢atisina destek olur, saydamhigini ve viskoelastik yapisini guc¢lendirir.

2.3. INTRAVITREAL ENJEKSIYON UYGULAMALARI

intravitreal enjeksiyon yéntemi ilk olarak 1911’de Ohm tarafindan retina yirtigi
tedavisinde intravitreal gaz tamponadi olusturmak amaciyla tarif edilmistir.?2 Ayni
amagla 1962 yilinda ise intravitreal silikon yagdi enjeksiyonu yapilmistir.?’” Bundan
daha oOnce; 1940'h yillarda endoftalmi tedavisinde intravitreal penisilin ve
slilfonamidlerin intravitreal enjeksiyonunun yapildigi c¢alismalar bildirilmigtir.28.2°
Olusan etki zayif olsa da, bu calismalar intraokuler enjeksiyonun guvenli ve
uygulanabilir bir tedavi yontemi olacagini ortaya koymustur. Kazaniimig immuan
yetmezlik sendromuna (AIDS) ikincil gelisen sitomegalovirus (CMV) retiniti olan bir
hastanin intravitreal gansiklovir sodyum tedavisinden yarar gordugu 1987 yilinda
bildiriimistir.3® Fomivirsen sodyum (Vitravene) CMV retiniti tedavisinde intravitreal
olarak uygulanmak Uzere 1998 yilinda FDA onayi almistir. Ayrica; 1980 ve 90’l
yillarda proliferatif retinopatisi olanlarda 5-fluorourasil, diyabetik retinopatili hastalarda
vitrektomi sonrasi deksametazon, submakuler hemoraoijisi olanlarda doku plaminojen
aktivatoru intraviteral enjeksiyon yoluyla uygulanmigtir.3-32

Yasa bagll makula dejenerasyonunda anti-VEGF ajanlarin tedavide

kullaniimaya baslanmasi, intravitreal enjeksiyon uygulamalarinda bir ¢igir agmistir.
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intravitreal enjeksiyonlar ajanin hedef dokuya ulasip, etkili konsantrasyonlara
ulasabilmesi igin kan-retina bariyerini atlamasina olanak sagdlamaktadir. ilacin
terap6tik g6z ici konsantrasyonuna, sistemik absorsiyon ve tehlikelerinden
kacinilarak aninda ve etkili bir sekilde ulagilabilir. intravitreal yolla uygulanmakta olan
ilaclardan bazilari sunlardir:

1. Antibiyotikler

2. Antiviraller

3. Steroidler

4, Anti-VEGF ilaglar

5. Metotreksat

6. Doku plazminojen aktivatoru

7. Hyaluronidaz

1. Antibiyotikler: Antibiyotikler, endoftalmi tedavisinde esas rolu Ustlenen
ve hastaigin erken donemlerinde kullanildiginda, goérme fonksiyonlarini
kurtarabilecek tedavilerdir. Antimikrobiyal ajanlarin kan-retina bariyerini atlayip direkt
vitreus icinde istenilen konsantrasyonlara ulasabilmesinin tek yolu intravitreal
enjeksiyon yoluyla uygulanmasidir. ilaglar steril kosullarda hazirlanip uygunsuz
sonuglardan kaginmak igin uygun konsantrasyonlarda enjekte edilmelidir.

GUnumuzde gram (+) bakteriyel endoftalmilerde en sik tercih edilen antibiyotik
vankomisin ve sefazolin iken, gram (-) enfeksiyonlarda ise seftazidim, amikasin ve
gentamisin tercih edilmektedir.3* Siklikla oldugu Gzere, mikroorganizmanin bilinmedigi
durumlarda genellikle vankomisin ve seftazidim kombinasyonu ilk tercih olarak

kullaniimaktadir.

12



2. Antifungaller: Ekzojen veya endojen fungal endoftalmiler ciddi bir sekilde
ele alinip, cerrahi ve antifungal ilaglar ile tedavi edilmedikge her zaman igin gérmeyi
tehdit eden bir hastaliktir. Mantara bagl gelisen endoftalmilerde Amfoterisin B en sik
tercih edilen ajandir. Enjeksiyon sonrasi gorulen ganglion hicre hasari ve retina
dekolmani gelisminin, Amfoterisin B’nin membran gegirgenligini arttirmasina ikincil
gelistigi dusundlir. ilacin retinaya yakin enjeksiyonu hasar riskini arttirmaktadir.
Sistemik uygulama sonrasi intraokller duzeyi dusuk seyreden amfoterisin B, 20 ug
ile 100 pg dozlan arasinda retinal toksisite gelismeden intravitreal olarak
uygulanabilir. Flukonazol ve vorikonazol intravitreal uygulamada tercih edilen diger
ajanlardandir ancak flukonazolun sistemik kullanimi sonrasinda da intraokuler

diizeyinin yiiksek oldugu saptanmistir.3®

3. Antiviraller: intravitreal antiviral ilaglar 1990’ yillardan giiniimiize kadar
kullaniimaktadir. Antiviral ilaglar siklikla HIV ile enfekte hastalarda gorilen CMV
retiniti tedavisinde kullaniimaktadir. intravitreal kullanilan antiviral ilaclar gansiklovir,
foskarnet ve sidofovirdir. Gansiklovirin intravitreal enjeksiyonu ile kemik iligi
depresyonu gelismeden retinal dokularda ylksek konsantrasyonlara ulasilabildigi
saptanmigtir. 20 ile 2000 ug arasindaki dozlarda retina toksisitesi gelismeden
enjeksiyonlar uygulanabilmektedir.?® intravitreal foskarnet enjeksiyonu uygulanan
AIDS’e ikincil gelisen CMV retiniti olan olgularda gérme keskinliginde artis oldugu ve
retinal lezyonda aktivasyon kaybinin saptandigi bildiriimistir.3” Sitomegalovirus

retinitli hastalarin dahil oldugu prospektif bir calismada ise sidofovirin 5-6 hafta
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araliklarla 20 pg dozda intravitreal enjeksiyonu sonrasi nadir reaktivasyon izlendigi ve

progresyon ataklarina ragmen etkin bir tedavi saglandigini bildirilmistir.3®

4. Metotreksat: Primer intraokuler lenfoma tedavisinde metotreksatin
intravitreal kullanimi ile etkili sonuglar alinabilecegi bildiriimistir.3%4° Tedavi siresince,
I6koverin ile tedavi edilebilen vorteks keratopati ve punktat epitelyal erozyonlarla
karsilasildigi, lenste hafif opasifikayon saptandig bildirilmistir.#° Uveiti ve buna bagli
kistoid makula 6demi olan hastalara intravitreal metotreksat enjeksiyonu uygulanmis,
enjeksiyon sonrasi gérme keskinliginde artis ve kistoid makula 6édeminde azalma
oldugu saptanmis, bazi hastalarda immunsupresif tedavi gereksiniminin azaldigi

bildirilmigtir.4*

5. Steroidler

a. Triamsinolon asetat: Triamsinolon asetat, antienflamatuar ve anjiostatik
etkiye sahip olan sentetik bir steroiddir. Enflamasyonda azalma yaratmasinin yani
sira vaskuler endotelyal hicre ekstraselliler matriksinin yapimini etkiler, RPE
migrasyonunu ve proliferasyonunu da azaltir.

Odem ve vaskiiler proliferasyon ile seyreden hastaliklarda kullanilabilecek bir
tedavi segcenegi olabilecegini 6ne suren galismalarda triamsinolon; diyabetik makula
odemi, kalici psddofakik kistoid makula 6demi, Gveitik kistoid makula 6demi, retinal
ven tikanikligi sonrasi gelisen kistoid makula ddemi ve neovaskiler yasa bagli
makula dejenererasyonunda kullaniimistir.#247 intravitreal triamsinolon enjeksiyonu

sonrasi basta siklikla GIB artisi olmak Uizere; akut ve steril endoftalmi, retina yirtigi ve
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dekolmani, katarakt olusumu ve Vvitreus hemorajisi gibi komplikasyonlara

rastlanmaktadir.48

b. Deksametazon: Ozel bir 23-Gauge (G) enjektdr sistemi ile gbz icine
yerlestiriimekte olan biyodegradbl deksametazon implant (Ozurdex®; Allergan Inc.,
Irvine, CA) 0.7 mg olarak uygulanmaktadir. Zaman iginde implant hidrolize ugrayarak
karbondioksit ve su bilegsenlerine kadar ayriimaktadir.*® Diyabet, retinal ven
tikanikh@i, katarakt cerrahisi ve Uveite bagli makula &demi tedavisinde
kullaniimaktadir.

infeksiyoz olmayan intermediyer ve arka Uveitte tek doz implant uygulanan
hastalarin alti aylik izlemi boyunca; inflamasyonda azalma ve gérme keskinliginde
artis saptandigi bildiriimig, ven tikanikhgina bagli gelisen makula 6deminin tedavisi
icin deksametazon implant uygulanilan bir bagska calismada ise tek doz uygulama
sonrasl alti aya kadar makula 6deminde azalma saptandigi ve gorme keskinliginde
artis oldugu bildirilmigtir.50.51

Altt aydan uzun suredir devam eden inatgl diyabetik makula 6demi olan,
intravitreal deksametazon implant uygulanan dokuz olgunun tedavi sonuglarinin
paylasildigi bir calismada ise, olgularin timinde enjeksiyondan hemen sonra Uguncui
glinde baglayan ve dort ay suren anatomik dizelme ve gérme keskinliginde artis
saptandidi; yanlizca bir hastada birinci ayda ila¢ tedavisine cevap veren gegici bir

GIB yiiksekligi géruldugi bildirilmistir.52

6. Doku plazminojen aktivatoru: Doku plazminojen aktivatora (tPA) fibrin

ile temas sonrasi plazminojeni plazmine donusturerek fibrinin yikilmasini ve pihtinin
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parcalanmasini saglar. Pihti yeni, taze bir pihti ise tPA pihtiyr eritme ve kan akimini
tekrar saglama potansiyeline sahiptir. Tikanikhgin tromboza bagli olmasi nedeniyle
santral retinal ven tikanikhdi tedavisinde fibrinolitik ajanlar kullaniimistir.>® Doku
plazminojen aktivatérinin intravitreal enjeksiyonunun, sistemik uygulama ile benzer
etkinlikte oldugu ve ciddi yan etkilere yol agmaksizin kullanilabilecegi bildirilmistir.>*
Submakdiler hemorojilerin tedavisinde de tPA’dan faydalanilabilinir. Subretinal t-PA
ve intravitreal gaz enjeksiyonu birlikte uygulanarak, ¢ozulen pihtinin hava altinda
subretinal mesafede yer degistirmesi; yani bir “pndmatik deplasman”

hedeflenmektedir.55:56

7. Hyaliironidaz: Intravitreal koyun hyaliironidazinin (Vitrase®; ISTA
Pharmaceuticals, Irvine, CA) vitreus hemorojili olgularda intravitreal enjeksiyonu,
vitreusun likefaksiyonu ve buna bagli gelisen eritrosit lizis ve fagositozu ile
hemorojinin ¢ézUnmesini kolaylastirabilir. Saflastiriimis, koruyucu madde igermeyen
koyun hyallronidazin tek doz uygulamasinin etkinligi ve guvenilirligi iki genis ¢cok

merkezli, randomize, kontrolli faz l¢ ¢alisma ile gosterilmigtir.57:58

8. Anti -VEGF Ilaglar: Vaskiiler endotelyal biiyime faktérii, endotel
hicrelerine spesifik, potent etkili, diffize olabilen bir yapiya sahip fizyolojik ve
patolojik yeni kan damarlari olusumunda gigli bir rol oynayan bir molekulddr.5%60
VEGF geni 14kb’hk kodlama bdlgesini kapsamis olup 6. Kromozomun kisa kolu
(6p21.3) lizerinde bulunur, sekiz ekzon ve yedi intron bolgesinden olusur.®° Endotel

hiicresinin gogalmasi, gogline ve farklilagsmasina sebep olur.5!
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VEGF’nin ¢esitli alt gruplari mevcuttur. VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGF-E, plasental buyume faktori (PIGF) ve yilan zehiri VEGF’U (svWEGF, VEGF-F)
adi verilen yedi Gyeden olusmaktadir.%? Anjiyogenez igin en 6nemli olan tip VEGF-
A’dir. VEGF-B anjiyogenik olmayan tumoér progresyonunda rol oynamakta iken,
VEGF-C ve VEGF-D alt gruplarinin ise kanserde anjiyogenez ve lenfanjiyogenezde
rol aldi§i disiniImektedir.63

VEGF olarak isimlendirilen bliyume faktérl, aslinda Human-VEGF’i ya da
diger adiyla VEGF-A'yi tanimlamaktadir.6264 VEGF-A, 36-46 kD agirliginda
homodimerik bir glikoproteindir.%> Bobrek glomerulusu, gastrointestinal mukoza ve
sa¢ folikulleri gibi dokularda salindi§i tespit edilmistir. Gézde ise primer olarak
gangliyon hucreleri, Muller hicreleri ve retina pigment epitel hucrelerince uretilip
salinir. Koroidal damarlarin gelisimi icin RPE’den Uretilen VEGF gereklidir.%®

VEGF-A'nin ayni genden tiireyen cesitli izoformlari mevcuttur. izoformlar
icerdikleri aminoasit sayisi ile adlandiriimaktadir. Bu izoformlar; VEGF-A-113,
VEGF-A-121, VEGF-A-145, VEGF-A-12, VEGF-162, VEGF-A-165, VEGF-A-165-B,
VEGF-A-183, VEGF-A-189, VEGF-A-206’dir. izoformlarin heparine olan afiniteleri
farklihk gostermektedir. Heparine olan afinite, hicre yuzeyi ve bazal membranlardaki
heparan sulfatla etkilesme yetenegini gosterir. Heparin afinitesi en dusik olan VEGF
121, en yuksek olan VEGF 206’dir. VEGF 121 bu dugsuk afinitesi nedeniyle
intraselUler vyerlesim gosteren ve salindiginda uzak mesafelere yayilabilen
izoformdur. Tum izoformlar i¢cinde en potent olan, patolojik neovaskularizasyonda rol
oynayan, anjiogenezin gugclu bir aktivatdori olan VEGF 165 izoformunun da heparin

afinitesi disuktur.57:68
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VEGF reseptorleri vaskuler endotelyal hiicre ylzeyinde saptanmistir. Esasen
VEGFR-1 (FIt-1), VEGFR-2,(KDR, FIk-1) ve VEGFR-3 olmak Uzere 3 tiptir, VEGFR-1
ve VEGFR-2 endotel hicreleri Uzerinde iken VEGFR-3 lenf damarlari Gzerinde
bulunmaktadir. Bu ¢ reseptorden baska Soluble VEGFR-1 (sVEGRF-1) ve
SVEGFR-2 adi verilen iki reseptor daha tanimlanmistir.®® Bir tirozin kinaz reseptori
(RTKs) olan VEGF reseptorlerinin aktivasyonu; hucre icinde fosfolipaz-C,
fosfatidilinositol-3 kinaz proteinleri gibi bir dizi hicre ici sinyal iletim proteinlerinin
uyariimasi ile endotel hicrelerinin  ¢ogalmasini, gbég¢linu ve farklilagsmasini
gergeklestirir.”®

VEGF, embriyonik hayat ve erken postnatal donemde vaskilogenez,
anjiyogenez ve lenfanjiyogenezde 6nemli rol oynamakta iken, eriskin hayatta ise
ovaryan anjiyogenezde, enkondral kemik olusumunda, doku ve organ
yenilenmesinde, hematopoetik hicrelerin  yasam dodngusinde, eritropoezin
regulasyonunda ve patolojik olaylarda (neoplastik, hematolojik, okuler, inflamatuar ve
iskemik hastaliklarda) rol oynamaktadir.”*-"3

VEGF, iskemik g6z hastaliklarinda goérulen neovaskularizasyonlarda
anjiyogenetik uyarimdan sorumlu olan temel molekdldiir.”#75 Iskemi sonucunda bagta
retina pigment epiteli, perisit ve Muller hicrelerinden VEGF salinir. Salinan VEGF
retina endotel hucreleri arasindaki siki baglantilari bozarak kan-retina bariyerinin
bozulmasina ve bunun sonucunda retinada eksudasyon ve 6dem olusmasina yol
acmaktadir.’> ik olarak 1994 yilinda proliferatif diyabetik retinopatili hastalarin
gozlerinde akdz hiimor ve vitreusda VEGF seviyelerinde artis oldugu gosterilmistir.”#

Oftalmolojide, 0zellikle vitreoretinal bozukluklarin patogenezinde rol alan

VEGF ve etkilerini inhibe etmek amaciyla intravitreal enjeksiyon yoluyla tedavide
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kullanilan, monoklonal antikor 6zelliginde olan anti-VEGF ilaglar ranibizumab ve
bevacizumabtir. Pegaptanib ise bir monoklonal antikor olmamasina ragmen ayni

etkiyi gostermektedir.

a. Pegaptanib Sodyum: Pegaptanib, polietilen glikol birimine kovalent
bagli, 28 bazlik bir RNA aptameridir. Kelime anlami olarak kisa bir oligonukleotid
sekansi olan aptamer, spesifik bir protein hedefi ylksek afinite ile inhibe eder.
Pegaptanib, VEGF’in 165 amino asitlik izoformuna ekstrasellller olarak baglanir ve
VEGF’ in reseptoérlerine badlanmasini inhibe eder. Molekul agirhdi yaklasik 50 kD,
osmolalitesi 280-360 mOsm/kg ve pH’st  6-7 arasindadir.  Okdler
neovaskularizasyonlarin tedavisinde kullanilan ilk VEGF-A inhibitértdur.

Pegaptanibin kisa donem etkinligi ve guvenilirligi Uzerine yapiimig en buyuk
calismalardan birisi VISION (VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization)
calismasidir. Calismada neovaskuler YBMD tanisi alan 1186 olguya ug¢ farkli dozda
(0.3 mg, 1,0 mg ve 3.0mg) 6 hafta araliklarla intravitreal pegaptanib enjeksiyonu
uygulanmigtir. Calismanin sonunda 0.3 mg alan grupta %70 hastada 15 harften az
kayip varken, bu oran kontrol grubunda %55 bulunmustur. Ciddi gérme kaybi kontrol
grubunda 2 kat daha fazla bulunmustur. Gorme keskinligi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda enjeksiyon yapilan hastalarda stabilizasyon veya artis saglandigi
gorulmustir (%33-%23). Pegaptanib grubuyla kontrol grubu arasindaki fark en erken
6. haftada gorulmeye baglanmistir. Pegaptanib’in 1 mg veya 3 mg’lik dozlarinin, 0.3

mg’lik dozundan daha etkili olduguna dair kanit bulunamamistir.”®
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b. Ranibizumab: Ranibizumab, 48 kD buyukliginde, insanlastinimis fare
monoklonal antikorunun Fab fragmanidir. VEGF-A'nin tim izoformlarini nétralize
eder. Monoklonal antikorun antijen baglayan kisminin pepsin ayirma yontemiyle
ayrilmasi sonucu olusmustur. Fc kismi olmadidi i¢in kompleman reseptoriine
baglanamayacadi ve kompleman aracilikli immun vyanitlari olusturamayacagi
dusunulmektedir.

Vaskdiler endotelyal bluyime faktériine ilgisi bevacizumaba goére 5-10 kat daha
fazla olan ranibizumab 2-4 glin olan yari &mri nedeniyle sistemik agidan glvenilir
olup, yasa bagh makula dejenerasyonu (YBMD) tedavisi icin FDA tarafindan
onaylanmistir. Molekul bayUkligu nedeniyle retinaya veya subretinal bosluga gecisi
zor olan VEGF’e karsi ranibizumab tiim retina katlarini gegebilir. insanlarda
intravitreal uygulamadan sonra sistemik dolasimda ¢ok az oranda saptanmistir.””

Ranibizumabin tedavi etkinliginin degerlendiriimesi i¢in ¢cok sayida randomize,
kontrolld, ¢ift kor klinik galismalar yapilmistir. MARINA (Minimally Classic/Occult Trial
of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the Treatment of Neovascular Age
Related Macular Degeneration) c¢alismasinda 716 minimal klasik veya okdult tip
koroidal neovaskuler membranhi (KNVM) olguda aylk intravitreal uygulanan
ranibizumabin 0.3 mg ve 0.5 mglk dozlar ile plasebo enjeksiyonlar
karsilastirimistir. ikinci yil sonunda 0.3 mg, 0.5 mg ve plasebo enjeksiyon grubunda
u¢ siradan daha az gorme kaybi sirasiyla %92, %90 ve %52.9 olarak bildirilmig olup
ranibizumab enjeksiyonu yapilan grupta, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmigstir.”®

Diger buyuk bir c¢alisma ANCHOR (Anti-VEGF Antibody for the

Treatment of Predominantly Classic Choroidal Neovascularization in Age Related
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Macular Degeneration) da ise 432 baskin klasik tip KNVM’li hastada intravitreal 0.3
mg veya 0.5 mg’lik ranibizumabin aylik enjeksiyonlari, fotodinamik tedavi (FDT)
monoterapisi ile karsilastiriimig ve bir yillik takip sonunda uU¢ sira ve uzeri gorme
artisi ise 0.3 mg ve 0.5 mgllik ranibizumab enjeksiyonlari ile FDT gruplarinda
sirasiyla %35.7, %40.3 ve %5 olarak saptanmis ve hem gérmenin stabilizasyonu
hem de gorme artigi yonunden ranibizumab uygulanan hastalar, FDT monoterapisi

uygulananlarla karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur.”

c. Bevaciziumab: Bevacizumab, insan VEGF-A'nin tum izoformlarini
notralize etmek icin tasarlanmis ve fare epitoplarinin insanlara uygulanmasi ile
fareden VEGF’ye karsi elde edilmis monoklonal antikordur. Molekul agirhdgr 150 kD
ve yarl omri 17-21 gun olup iki adet antijen baglayici bdlgesi bulunmaktadir.
Metastatik kolorektal kanserli olgularda intraven6z olarak kullanimi 2004 yilinda FDA
tarafindan onaylanmigtir.&°

SANA (Systemic Avastin for Neovascular Age Related Macular Degeneration)
grubunun galisma sonuglarina gére KNVM tanisi olan hastalarda bevacizumabin
sistemik kullanimi ile 12 haftanin sonunda hem goérme keskinliginde artis, hem de
anjiografi ve optik koherens tomografi (OKT) bulgularinda gerileme saptanmistir.
Fakat hastalarin kan basinci degerlerinde meydana gelen yukseklik sistemik
uygulamay!i sinirlamistir. Sistemik uygulamadaki sinirlamanin yaninda lezyonlardaki
gerileme intravitreal uygulamanin denenmesini de beraberinde getirmigtir.””-81

Deneysel calismalar, bevacizumab molekulinin retinay! gecip subretinal
mesafeye ulasmak igin ¢ok blylik oldugunu 6ne stirmislerdir.82 Ancak yapilan klinik

calismalarda bevacizumabin etkili oldugunun gdsterilmesi, ilacin subretinal mesafeye
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ulastigini disindirmektedir. Bu durumun hasta bir retinanin baylk molekullere karsi
daha gegirgen bir hale gelmesiyle mimkuin oldugu disunidlmektedir.

ilk kez 2005 yilinda sistemik uygulamanin 400’de biri olan 1-1.5 mg dozun
guvenli olabilecegi hesaplanarak, daha &énce uygulanmis tedavilere ragmen
progresyon gosteren neovaskuler YBMD tanisi olan bir olguda 1 mg intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu ile klinik diizelme saglandig bildirilmistir.

Literatlrde bevacizumabin sistemik kullanimi ile ortaya ¢ikan yan etkiler olarak
gastrointestinal kanamasi ve kolon perforasyonu, diare, yara iyilesmesinde gecikme,
tromboemboli, epistaksis, hipertansiyon, proteinuri, agri, halsizlik, I6kositopeni olarak
bildirilmistir.83 ilacin 1.0 mg intravitreal enjeksiyonu sonrasi saptanan sistemik
duzeyinin herhangi bir ciddi komplikasyona yol agmaya yetecek duzeyde olmadigi

ongorulmektedir.

c.1. Endikasyonlari: Bevacizumab patofizyolojisinde neovaskularizasyonun
rol aldigi g6z hastaliklarinin tedavisinde giderek artan sekilde uygulanmaya
baglamigtir. Bevacizumab endikasyon digi olarak koroidal neovaskularizasyon,
proliferatif diyabetik retinopati, diyabetik makulopati ve retinal ven tikanikhgi gibi
VEGF seviyelerinin ylksek seyrettigi g6z hastaliklarinda intravitreal yolla

uygulanmaktadir.?* (Tablo 1).
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Tablo 1. Bevacizumab ile tedavi edilen antiteler?*

Koroidal neovaskularizasyon

e Eksudatif yasa bagli makula dejenerasyonu

e Retinal anjiomatdz proliferasyon
e Patolojik myopi

¢ Anjioid gatlaklar

e Best hastalig

e Eriskin vitelliform distrofi

e Santral ser6z koryoretinopati

e ¢ punktat koroidopati

e Multifokal koroidit

e Okuler histoplazmozis sendromu
e Koroidal osteom

e Toksoplazmozis

e Uveit

e Pseudotimor serebri

e Peripapiller

e Idyopatik

Retinal neovaskilarizasyon
e Proliferatif diyabetik retinopati
e Orak hucre retinopatisi
e Prematire retinopatisi

e Eales hastalig

Makuler 6dem
e Diyabetik retinopati
e Santral retinal ven tikanikhgi
¢ Retinal ven dal tikanikligi
e Psddofakik
e Uveitik
e Tikayici vaskiilit

e Retinitis pigmentosa

Neovastiler glokom

Santral retinal ven tikaniklidi
Retinal ven dal tikaniklig
Proliferatif diyabetik retinopati
Santral retinal arter tikanikhgi

Okdler iskemik sendrom

Radyasyon ile iliskili

Radyasyona bagli néropati

Radyasyon retinopatisi

Koroidal metastazla seyreden meme
kanseri

Neovaskaularizasyon iligkili melanom
Makroanevrizma

Vazoproliferatif timor

Coats hastalgi

Jukstapapiller kapiller hemanjiom
idyopatik makuler telenjiektazi
Polipoidal koroidal vaskulopati
Santral ser6z koryoretinopati

Non-arteritik anterior iskemik optik
noropati

Herpetik korneal vaskularizasyon

Skatrisyel pemfigoid korneal
vaskularizasyon

Arka kapstiler neovaskilarizasyon
Korneal greft neovaskularizasyonu

Kuru goz iligkili korneal
neovaskularizasyon

Bleb revizyonu

Glokom filtrasyon cerrahisine yardimci
tedavi
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c.1.1. Neovaskiller yasa bagh makula dejenerasyonu:. Bevacizumab
endikasyon digi olarak ilk kez neovaskuler YBMD tedavisinde kullaniimistir. Klinik
calismalar neovaskuler YBMD tedavisinde ranibizumabin etkinligini saptamistir
ancak bevacizumabin YBMD’de etkinligi icin uzun sureli, cok merkezli, kontrol grubu
iceren sinirli sayida calisma bulunmaktadir. Buna karsilik kiglk, az sayida, kontrol
grubu bulunmayan, standardize olmayan klinik ¢calismalar mevcuttur.’®

Hayvan calismalarinda buylk molekillerin ILM ve i¢ pleksiform tabakayi
asamadiklar gosterildiginden, bevacizumab molekulinin buyuklugu nedeniyle
retinay! penetre edip de, KNVM gibi retina altindaki bir patolojiyi tedavi edemeyecedi
dusunulmustur. Ancak intravitreal bevacizumab ile saglanan basarili sonuglar hasta
retinanin buyuk molekullere gegirgen olabilecegini, yuksek doz uygulamalarinin
difizyon bariyerlerini etkiledigini distindirmektedir. Ayrica insan foveasinda ILM’nin
cok ince olmasi ve i¢ pleksiform tabaka bulunmamasi nedeniyle ilag retinay! penetre
edebilir. Vitreus ve retinadaki VEGF'in inhibisyonu da retina pigment epiteli altindaki
KNVM’den sizintlyi ve bliyiimeyi 6nleyebilir.84

CATT (Comparison of Age-related Macular Degeneration Treatments Trials)
calisma grubunun vyayinladigi c¢cok merkezli c¢alismada bevacizumab veya
ranibizumab enjeksiyonu uygulanan 1208 hasta karsilastiriimis, bir yil sonunda aylik
uygulanan bevacizumab tedavisi aylik uygulanan ranibizumab tedavisi ile esdeger
bulunmusg, 6lum, myokardiyal infarktis ve inme oranlari iki grupta benzer
bulunmustur.85 Calisma grubunun iki yillik takip sonuglarini paylastigi bir yayinda ise
goérme keskinliginde ortalama artis iki grupta benzer bulunmus, ancak aylik tedavi
alan grupta, gerektiginde tedavi uygulanan gruba gobre goérme keskinligindeki

ortalama artisin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Olim ve aterotrombotik olaylarin
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go6rulme orani her iki grupta benzer bulunmus, bir veya daha fazla ciddi sistemik yan
etki gorllen hasta orani bevacizumab grubunda daha yiksek bulunmus, fakat VEGF
inhibisyonunun sistemik hastaliklardaki roll tam olarak bilinmediginden bevacizumab
ile daha fazla sistemik yan etki gortlme riski olduguna dair bir sonuca varmanin

yanhs bir yaklasim oldugunu da belirtmislerdir.8®

c.1.2. Retinal ven tikanikhgi: Retinal venin santral ve dal tikanikliklarinda
gelisen makula 6demi intravitreal bevacizumab ile tedavi edilebilir. Grid lazer tedavisi,
ilk kabul goren tedavi olmustur ve bu tedavi retinal ven dal tikanikhgi olan, segilmis
hastalarda standart bir yaklasim olarak benimsenmistir.8’

Retinal ven dal tikanikligi tedavisinde intravitreal triamsinolon kullanilan
olgularda tedavi ile gérme keskinliginde artis ve OKT'de makula kalinhdinda azalma
oldugu gdsterilmistir.88 Ancak basta katarakt gelisimi ve GiB’de artis olmak {izere yan
etkilerin saptanmasi nedeniyle VEGF duzeylerinin artmis oldugu bilinen bu
hastalarda anti- VEGF ilaglar gibi alternatif tedavilere ihtiyag duyulmustur.#®

Bevacizumab ayrica iskemik tip santral retinal ven tikanikhdinin sik gorulen bir
komplikasyonu olan neovaskuler glokom tedavisinde de etkilidir. Bevacizumabin 6n
kamara veya intravitreal uygulandigi olgularda iris neovaskularizasyonunda gerileme
izlendigi ve semptomatik duzelme saglandigi saptanmis, etkinin genellikle ilk 48 saat

icinde gorilmekte ve en az dort hafta siirmekte oldugu bildiriimigtir.89:90

c.1.3. Diyabetik Retinopati: Diyabetik retinopatide intravitreal bevacizumab

ilk olarak vitreus hemorojisine bagl panretinal fotokoagulasyonun uygulanamadigi,

ileri evre proliferatif diyabetik retinopatili hastalarda kullaniimistir. Bu hastalarda
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enjeksiyondan bir hafta sonra anatomik ve fonksiyonel iyilesmenin bagsladiginin
saptandi§i bildirilmistir.%> Diyabetik preretinal neovaskiler membranlari bulunan
hastalarda ise pars plana vitrektomi oncesi adjuvan tedavi olarak intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu uygulanabilir. Bir hafta icinde neovaskiler proliferasyonlar
kontrakte olur ve ameliyat esnasinda daha az kanama ile membranlar daha kolay
soyulabilir.%?

Santral retinal ven tikanikliginda gorilen neovaskiler glokomdakine benzer
sekilde, proliferatif diyabetik retinopatiye bagli gelisen iris neovaskularizayonlarinda
da bevacizumab kullanilmistir. intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilan yedi
hastanin timinde enjeksiyon sonrasi birinci hafta iginde iris neovaskularizasyonu
gerilemisg, ikinci ayda iki olguda rekurrens izlendigi, yedi hastain altisinda goz igi
basincinin kontrol altina alindigi bildirilmistir.®3

Tedaviye direncli diffiz diyabetik makula 6édemi (DMO) olan 51 hastada
intravitreal bevacizumab tedavisi ile alti haftada santral makula kahliginin 501
mikrondan, 416 mikrona,12. haftada ise 377 mikrona dustugu saptanmisg, alti haftalik
takip sonucunda gorme keskinliginde bir sira artis oldugu bildirilmigtir.94

Azad ve ark.% ise prospektif calismalarinda diffiz DMO tanisi olan 60 hastada
intravitreal bevacizumab, intravitreal triamsinolon ve makuler grid lazer tedavisini
kargilastirmistir. Calisma sonucunda hem triamsinolonun hem de bevacizumabin
makuler grid lazer uygulamasina gére diffiz DMO tedavisinde daha etkin oldugunu
saptamislar, bununla beraber triamsinolonun GIB artisi ve katarakt gelisimi gibi yan
etkilerle iligkili oldugunu vurgulamiglardir.

Cok merkezli retrospektif bir calismada diffiz DMO tanisi ile intravitreal

bevacizumab uygulanan 141 g6z, grid lazer uygulanan 120 g6z ve grid lazerle
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kombine intravitreal bevacizumab tedavisi uygulanan 157 goézin iki yillik tedavi
sonuglari degerlendirilmistir. TUm gruplarda iki yillik tedavi sonucunda en iyi
duzeltilmis gorme keskinliginde artis saptanmis, duzelme orani intravitreal
bevaciumab uygulanan grupta, grid lazer tedavisi uygulanan gruba gére daha yuksek
bulunmustur. Santral makula kalinhgi degerlendirildiginde, G¢ grupta da azalma
olmakla birlikte bu azalmanin intravitreal bevacizumab uygulanan grupta en fazla
oldugu belirtilmistir. Calismanin, tek basina veya grid lazerle kombine uygulanan
intravitreal bevacizumabin, diffiz KMO tedavisinde kullaniminin desteklenmesi icin
bir kanit niteliginde sunuldugu belirtiimis ve tek basina intravitreal bevacizumab
tedavisinin, tek basina grid lazer tedavisine gore gorme keskinliginde sabit bir seyir

ve artis saglayabilmek agisindan daha Ustln oldugu sonucuna varmislardir.®®

c.1.4. Santral Serdz Koryoretinopati: indosiyanin yesil anjiyografi bulgulari
g6z onune alindiginda koroidal hiperpermeabilitenin santral ser6z koryoretinopatinin
(SSR) nedeni oldugu varsayllmaktadir. VEGF damar gegirgenligini arttiran temel
sitokinlerdendir. intravitreal bevacizumab enjeksiyonu VEGF’in aktivitesini dnleyerek
SSR’ nin semptomlarini dizeltebilir. Guinumuzde koroid damarlarinin gegirgenligi ve
VEGF arasindaki iligskiyi inceleyen bir g¢alisma bulunmamakla birlikte anti-VEGF
tedavinin etkinliginin degerlendigi calismalar bildirilmistir.®”.°8 Aydin 'in% akut SSR
tanisi konulan 22 hastayl U¢ ay takip ettigi ¢alismasinda 13 hastaya intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu yapilmis ve enjeksiyon yapilan bu grupta G¢ ay boyunca
gorme keskinliginde artis oldugunu saptamis ve segilen hastalarda intravitreal
bevacizumab enjeksiyonunun akut SSR tedavisinde Umit veren bir se¢genek oldugunu

bildirmistir.
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c.1.4. Psédofakik Kistoid Makula Odemi: Psddofakik kistoid makuler
ddemin (KMO) etyopatogenezi halen tam olarak bilinmemekle birlikte intraokuler
inflamasyonun hastaligin gelisiminde anahtar rol oynadi§i dustnulmektedir. Kan-
retina bariyerinin bozulmasi ve vaskiler permeabilite kaybi ile iligkisi bulunan ve bu
yolla makula 6demi gelisimine katkisi bulunan VEGF’in hastaligin gelisminde rol alan
etkenlerden birinin oldugu disinulmektedir.19°

Tedaviye direncgli psédofakik KMO olan 36 gbze intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu uygulanan prospektif bir calismada, tedavi sonrasi 12 ay slresince en iyi
diuzeltilimis gérme keskinliginde artis ve OKT ile Olgllen makula kalinliginda azalma
oldugu saptanmistir.l%? Retrospektif bir ¢alismada ise psodofakik KMO olan 16
hastada intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasinda makula kalinliginda
anlamh azalma olmasina ragmen, yalnizca bir hastada gorme keskinliginde artis
oldugu saptanmis ve bu hastalikta VEGF inhibisyonu ile yararli bir etki elde
edilemedigi sonucuna varmiglardir.102

Teorik olarak VEGF inhibitorlerinin hastaligin tedavisinde bir rolu oldugu
disiiniilse de psodofakik KMO tedavisinde anti-VEGF ilaglarin rutin kullanimini
dnerecek bir kanit bulunmamaktadir. Gelecekte psodofakik KMO tedavisinde bu

ilaglarin rolinu belirleyebilmek igin genis kapsaml kontrolli ¢alismalara ihtiyag vardir.

d. VEGF-Trap: VEGF-trap, VEGFR 1 ve 2’nin antijen baglayan kisimlariyla
immunoglobulin G’nin, Fc pargalarinin birlestiriimesiyle olusturulan bir flzyon
proteinidir. VEGF-Trap, tim VEGF izoformlarinin kendi reseptdrlerinden daha siki
baglanabilecedi bir yalanci reseptdr olarak gorev gérir. ilaca ydénelik calismalar

devam etmekte ve elde edilen veriler paylasilmaktadir. ilacin neovaskiler YBMD
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hastalarinda ranibizumab ile kargilastirildigi bir faz ¢ ¢alismada, U¢ aylik uygulama
sonrasi yapilan aylk veya iki ayda bir kez yapilan enjeksiyonlarin etkisinin
ranibizumabin aylik enjeksiyonu ile benzer etki ve guvelik araliginda oldugu

sonucuna ulasiimis oldugu bildirilmistir.193

2.4. INTRAVITREAL ENJEKSIYON KOMPLIKASYONLARI

Dogru bir teknikle, intravitreal ilag enjeksiyonu, ciddi komplikasyon gelisme
orani dusuk olan basit bir cerrahi islemdir. Calismalar intraoktler cerrahinin temel
standartlarinin uygulanmamasi durumunda, girisim sonucu gelisen komplikasyon
oraninin hizla kabul edilemez diizeylere ulastigini ortaya koymustur. intravitreal
enjeksiyonlarin birer intraokUler cerrahi olarak degerlendiriimesi ve tum intraokuler
islemlerde uygulanan standartlara (6rn. operasyon alaninin asepsi kosullarina uygun
olmasi ve islem boyunca steril bir teknik kullaniimasi) uygun olarak yurGtilmesi
kaginilmaz bir gerekliliktir. Ancak oftalmologlarin gdsterdigi tim bu 6zene ragmen,
enjeksiyon uygulanan hastalar enjeksiyon sonrasinda belirli bazi komplikasyonlar ile

karg! karsiya kalmaktadirlar.

2.4.1. Subkonjonktival Hemoraji

Konjonktival kanama, enjeksiyon sirasinda meydana gelen travma ile iligkilidir

(6rn. Forseps veya igne yaralanmalari). Anestezi igin subkonjonktival enjeksiyon

uygulandiginda, iki enjeksiyon yapildigindan bu komplikasyonun gorilme sikhigini

arttirdid1 aciktir. Topikal anestezi ile uygulanan hastalarda bile %37 oraninda
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kanama gorllebildigi  bildiriimistir.1%¢ Olgularin ¢ogunda herhangi bir sorun
olusturmamasina karsin, konjunktival kanama ¢ogu zaman hasta agisindan ciddi bir
yan etki gibi algilanir. Bu nedenle hastalar bu lezyonlarin gértinimleri ve dogal seyri
hakkinda bilgilendiriimelidirler. Subkonjonktival anestezi yerine topikal anestezi
kullanimi ve konjonktivain manipllasyonu sirasinda forseps yerine pamuklu gubuk
kullaniimasi gibi yaklasimlar subkonjonktival hemoraji insidansini azaltmaya yonelik

uygulamalardir.

2.4.2 Konjonktival Skar Olugsumu

Ozellikle subkonjonktival anestezi kullanimi ile uygulanan tekrarlayan
enjeksiyonlar, konjonktival skar dokusu olusumuna yol agmaktadir. Genis kapsamli
calismalarda tekrarlayan intravitreal enjeksiyonlar sonrasinda belirgin konjonktival
skar dokusu olugumuna dair bir bilgiye yer verilmemigtir. Bununla beraber,
tekrarlayan enjeksiyonlarin gerekli oldugu durumlarda, skar olusumundan kaginmak
icin, enjeksiyon yerinin kaydedilmesi ve mumkinse ayni yerin tekrar kullaniimamasi

uygun bir yaklasim olacaktir.10

2.4.3 Agri

Agri; anesteziyle, ignenin konjonktiva ve skleradan gegigsiyle ve enjeksiyon
sonrasi GiB’de artis olmasina bagli ortaya cikabilir. Subkonjonktival anestezi
kullanildiginda, hastalar subkonjonktival enjeksiyonun uygulanma esnasinda daha

fazla agri, ignenin arka segmente gegisinde ise daha az agr hissetmektedirler.
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Topikal anestezi kullanilan olgularda subkonjonktival enjeksiyonun olusturdugu agri
engellenebilirken, intravitreal enjeksiyon sirasinda daha fazla agri hissedildiginin

saptandidi bildirilmistir.196

2.4.4 Punktat Keratit ve Kornea Odemi

GO0z yuzeyine uygulanan anestezi ve korneal anestezi sonrasinda goz kirpma
refleksinin azalmasi, kornea yilzeyinin antiseptik sollisyon ile yikanmasi, enjeksiyon
sirasinda korneanin uzun sure acik kalmasi ve enjeksiyon sonrasi goz yuzeyinde
olusan dizensizlikler gibi sebeplerin bir araya gelmesi sonucu bu durum ortaya
cikabilir. 105

Tim bu faktorlerin bir araya gelisi ve GIiB’in gecici artisi, kornea dédemine
neden olur; VISION c¢alismasindaki hastalarin %9’unda kornea o6demi gelistigi
saptanmistir.® Bevacizumab Glvenlik Anketi'nde ise hastalarin %15'inde korneal
abrazyon gelistigi bildiriimigtir.?6 Kornea epitelinin zarar gérmesini engellemek
amaciyla, topikal anestezi sonrasinda, goézun agik kalma slresi en aza indirgenmeli,
gerekli olgular islem sonrasinda okuiler lubrikan ilaglarin kullanimi agisindan

degerlendirilmelidir.

2.4.5. Vitreus Refliisii

ignenin geri cekilmesi sirasinda, vitreus veya sivi ignenin olusturdugu yolu

izleyerek ve arka kamarayi terk ederek, subkonjonktival alana veya transkonjonktival
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olarak goz ylizeyine ulasabilir. Bu olay, enjeksiyonlarin %20’sinde gozlenmektedir.1%’
Vitreus prolapsusu iki soruna yol agabilir:

1. Enjekte edilen ilacin buyuk bir kismi digari ¢ikabilir.

2. “Vitreus tikac1” bakterilerin géz ylzeyinden iceri girmesi i¢in bir giris noktasi
olusturabilir ve postoperatif endoftalmi riskini anlamli oranda arttirabilir.10®

Vitreus reflisu gelisimini dnleyebilmek, refli olan miktari sinirlayabilmek igin
enjeksiyon sonunda igne geri c¢ekildikten hemen sonra bir pamuk uclu aplikator ile

enjeksiyon bolgesine kisa sureli yumusak basi uygulanabilir.

2.4.6. Travmatik Katarakt ve Kataraktin ilerlemesi

Enjeksiyon vyapan cerrahlarin dogru enjeksiyon teknikleri konusunda
egitiimeleriyle, travmatik katarakt orani ¢ok disik olmaktadir. Ancak hastanin basini
aniden hareket ettirmesi veya igne ucunun yanlislikla lense dogru hareket ettiriimesi
higcbir zaman tam olarak engellenemez, hatta intralentikller enjeksiyonlarla bile
karsilasilabilinir.10°

Uygulamaya bagdli gelisen bu travmatik kataraktin disinda; enjekte edilen ilaca
bagli katarakt gelisimi ve mevcut kataraktin progresyonuna intravitreal triamsinolon
enjeksiyonlari sonrasi sik¢a rastlaniimaktadir. Genellikle birinci enjeksiyondan
sonraki ilk yil iginde hastalarin %20-45’ine katarakt cerrahisi uygulanmasi
gerekmektedir.® Thompson,'© retinanin cgesitli vaskller hastaliklar nedeniyle
intravitreal triamsinolon enjeksiyonu yapilan 96 go6zu degerlendirdigi retrospektif
calismasinda enjeksiyondan bir yil sonra triamsinolon uygulanan goézlerin yarisinda

muayene ile fark edebilir dizeyde katarakt gelisiminin saptandigini bildirmistir.
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Anti-VEGF ajanlarla yapilan tekrarlayan intravitreal enjeksiyonlarin ise katarakt
gelisimine etkisinin ¢ok az oldugu duasunulmektedir. MARINA c¢alismasinda
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanan olgularda katarakt gelisme oraninin
%15 duzeyinde, ilag uygulanmayan kontrol grubunda ise katarakt gelisme oraninin
%16 oldugu saptanmistir.”® VISION calismasinda ise intravitreal pegaptanib
enjeksiyonu uygulanan grupta katarakt gelisme orani %20 duzeyinde iken,

enjeksiyon uygulanmayan grupta ise bu oran %18 olarak saptanmistir.”®

2.4.7 Retina Perforasyonu ve Dekolmani

Cerrahlarin uygun bir sekilde egitiimesi ile retina hasarlarindan kaginmak
mumkundur. Arka segmente keskin uclu bir aletle girmek retina hasari gelismesi
riskini tasir. Giris noktasinin fazla geride olmasi (>5mm), ignenin ¢ok uzun olmasi ve
arkaya asiri ilerletiimesi ya da ignenin yanls tarafa yonlendiriimesi veya ignelin giris
yolu Uzerinde bir retina ya da koroid dekolmaninin bulunmasi sonucu retina hasari
gelisebilir. Enjeksiyondan 6nce ve sonra periferik retinanin kontrolU rutin enjeksiyon
protokoliine eklenmelidir.1%>

Ayrica intravitreal enjeksiyonun vitreus reflisine sebep olmasi da retina
dekolmani ya da dekolmana yatkinlik yaratan retina hasarlari i¢in bir risk faktorudur.
Arka vitreus dekolmaninin baglangici arka kamaraya uygulanan tekrarlayan cerrahi
girisimlerin neden oldugu hafif enflamasyon ile iligkili olabilir.1% intravitreal enjeksiyon
bircok olguda arka vitreus dekolmanini baglatir, bu durumun yirtikh retina dekolmani

gelisimden 6nce goriilen ana olaylardan biri oldugu bilinmektedir.tt
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2.4.8. Vitreusta Ugusmalar ve Vitreus Hemorajisi

intravitreal enjeksiyonu takiben bircok hasta vitreusta yiizen maddeler fark
ettigini belitmektedir. Enjekte edilen maddenin kristalin yapisi sebebiyle triamsinolon
enjeksiyonu sonrasi ugusmalar daha yaygin goérulir. VISION c¢alismasinda
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilan hastalarin %33’0 ugusma fark ettigini
bildirmis, plasebo enjeksiyon yapilan kontrol grubunda ise bu oran %8 olarak
saptanmistir.3

Vitreus hemorajisi ise ignenin arka segmente ulasmak igin koroidi penetre
etmesine baglh oldugu kadar, enjesiyon sonrasi vitreusta traksiyon ve preretinal
hemorojiye neden olan degisikliklere de bagh gelisebilir.  Genellikle intravitreal
enjeksiyona bagl gelisen hemorojilerde tedavi gerekmez. Hemorajinin kendiliginden

gerilemedigi vakalarda pars plana vitrektomi yapilabilir.

2.4.9. Retina Toksisitesi

Toksisite; intravitreal uygulanan ilaglarin muhtemel bir komplikasyonudur.
Toksisite gelismesi sonucunda, elektroretinogramda degisiklikler izlenebilir, fundus
pigmentasyonunda fark edilebilir degisiklikler ve fotoreseptdr ve makulada fonksiyon
bozukluklar saptanabilir.1%> Amikasin, doku plazminojen aktivatorl, metotreksat ve
hyalUronidazin  intravitreal enjeksiyonu sonrasi  toksisite gelisen olgular
bildirilmistir12113 jntravitreal anti-VEGF uygulamalari sonucu retinal toksiste
bildirilmemektedir. Klinik serilerde triamsinolonun retina toksisitesi ile ilgili herhangi bir

kanit bildirmemistir.
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2.4.10. Uveit ve Psdédoendoftalmi

intraokiler inflamatuar hiicreler intravitreal ve plasebo enjeksiyonlar da dahil
olmak Uzere goz veya adneksiyal yapilarin maniptlasyonu sonrasinda ortaya
cikabilir. intravitreal enjeksiyonu takiben 6n ve arka kamaradaki inflamatuar
reaksiyonlarin buylk ¢ogunlugu diusik dizeydedir ve tedavi gerektirmez. Genellikle
enjeksiyon islemine bagh gelistigi dasunulir. Nadiren ciddi inflamatuar reaksiyonlar
da gorllebilir ve bunu enfeksiydz endoftalmiye baglh gelisen inflamatuar
reaksiyondan ayirt etmek zor olabilir.19°

Ps6doendoftalmi (steril veya toksik endoftalmi) ise siklikla intravitreal

triamsinolon enjeksiyonu sonrasi gorilen yogun reaksiyonlari tanimlamak igin
kullaniimaktadir. Bu tablo, enfeksiydz endoftalminin klinik tablosunu taklit eden yodun
inflamatuar reaksiyon ve intraokuler degisikliklerle karakterizedir. Bu tablonun ortaya
cikisl 3 yolla olabilir.

1. flacin enjeksiyonunda kullanilan ¢oziicllye karsi immun yanit gelismesi
sonucu gelisen intraokuler Gveit,

2. Triamsinolon partikullerinin 6n kamarada hipopiyon goruntisu taklit eden
birikimi (6zellikle vitrektomize gozler veya lens kapsuli ve zonulunde
defekt olan hastalarda),

3. Triamsinolon kristallerinin  kiglUk igne ucu iginde (30-G veya 31-G)
ezilmesi, enjeksiyonu takiben hizli gelisen ve yogun bir vitreus

bulanikligina yol acar.
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Ps6doendoftalmiyi distindiren klinik bulgular ise;

1. Psddoendoftalmi enjeksiyonu takiben ilk birka¢ saat icinde gelisir. Bu
enfeksiydz endoftalmiyi dislamaz ancak enjeksiyondan glnler sonra ortaya
cikan yeni intraokuler inflamasyon psddoendoftalmiden ziyade enfeksiyoz
endoftalmi i¢cin daha belirleyicidir.

2. Agn, periorbital sislik ve fotofobi genelde psédoendoftalmide gérilmez.

3. Pso6doendoftalmide goérilen yogun vitreus infiltratlari ve psédohipopiyona
dusuk duzeyde bir 6n kamara reaksiyonu eslik eder.

4. On kamara sivisi ya da vitreus orneklerinde bakteriyel ya da fungal
mikroorganizmalar izole edilemez.

Ps6doendoftalmi tablosu genellikle 7-14 gun iginde 6zel bir tedavi
uygulanmadan geriler. Psédoendoftalmiyi intraokuler antibiyotikle tedavi etmenin
olasi riski ile enfeksiyoz endoftalmi tedavisinde gecikmenin sonugclari
degerlendirildiginde, tanisi kesin olmayan, endoftalmiden suphelenilen hastalarda

intraokdiler antibiyotik tedavi uygulamak daha akilci olacaktir.19

2.4.11. Endoftalmi

Enfeksiydz endoftalmi intravitreal enjeksiyonlarin en korkulan
komplikasyonudur ve intravitreal olarak kullanilan tim ilaglarin uygulanmasini takiben
bu durum ile karsilasilabilinir.

Endoftalmiyi engellemede 6n segment ve adneksiyal yapilarin blefarit,
konjonktivit gibi akut ve kronik enfeksiyonlari tedavi edilmeli, enjeksiyon esnasinda

okuler ylzeyin hazirlanmasinda bakteri kontaminasyonunu en aza indirmek
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hedeflenmeli, ilac steril sartlarda hazirlanmali, hastalar endoftalminin olasi beliti ve
bulgulari acgisindan bilgilendirilmeli, enjeksiyonu yapan oftalmolog endoftalmiye
mudahale edebilecek imkan ve tecribede olmalidir.

Enfeksiy6z endoftalmi tedavisinde birinci segenek intravitreal antibiyotik
enjeksiyonu ve ileri olgularda pars plana vitrektomidir. Antibiyotik secimi supheli
mikroorganizmaya baglidir ancak genelde kultur sonuglari ¢cilkmadan tedavi basladigi

icin genis spektrumlu bir antibiyotik tercih edilmektedir.1%®

2.4.12. Retinal Arter ve Ven Tikanikhgi

Santral retina arter tikanikligi enjeksiyondan hemen sonra akut ve asiri bir GiB
yukselmesi meydana gelen hastalarda gozlenebilir. Enjeksiyondan hemen sonra
gorme keskinligi kontrol edilmelidir, santral retina arter tikanikligi gelisen hastalarda
genellikle 1s1k persepsiyonu saptanamaz.

Girisimden sonraki kisa donem disinda retinal arter veya ven tikanikligi
gOrulmesi daha da nadirdir. Bevacizumab guvenlik anketinde bir santral retinal arter
tikanikligi olgusu bildirilmistir.26 Heler ve ark.1* intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
sonras! bir arter, bir de ven tikanikhdi bildirmigtir. Anti-VEGF tedavilerle ilgili genis

calismalarda retinal damar tikanikhgi geligsen olgular bildirilmemigtir.

2.4.13. Akut Goéz igi Basinci Artisi

Enjekte edilen hacme bagli olarak g6z igi enjeksiyonlar GIB artisina neden

olmaktadir. intravitreal triamsinolon enjeksiyonu esnasinda bir olguda glob ruptiri
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bildirilmigtir. Romatoid artrit, gecirilmis goz travmasi ve sistemik hipertansiyon gibi
altta yatan bir bozukluk saptanmayan bu hastada ruptlrin, enjeksiyon sirasinda
enjektére uygulanan kuvvet ve igne ucunun capiyla orantili olarak ortaya ¢ikan GIB
ylkselmesine bagl gelistigini disinilmustir.*> Enjeksiyon sirasindaki veya hemen
sonrasindaki biylk GiB artislarini engellemek amaciyla enjeksiyondan énce enjektdr
ve ignedeki fazla hava veya sivi bosaltilmasina ve igneyle gdéze girmeden dnce igne
ucunun veya pistonun onunde ek diren¢ olusturacak tikanikliklar bulunmadigina
dikkat edilmelidir.

GOz ici basincindaki hacme bagh artislarin yani sira intravitreal triamsinolon
enjeksiyonunun ilk haftasi igerisinde goreceli olarak erken ve klinik olarak anlamli g6z
ici basinci artiglari da bildirilmistir.2*® Bunun nedeni triamsinolonun erken steroid
etkisi olabilecegi gibi trabekiler agda akisin triamsinolon kristalleri tarafindan
engellenmesi de olabilir.

Hi¢ vitreus reflisi olmamasi durumunda 0.1 mllik bir enjeksiyon sonrasi
GiB’de ortalama 46 mm Hg'lik bir artis meydana gelir. GIB ilk 30 dakika igerisinde
hizla normal degerlere déner.197 Enjeksiyondan 3-24 saat sonra ise GiB baslangic
degerlerine benzer bir seviyeye ulagir.

Wu ve ark.!” intravitreal 2.5 mg (0.1 ml) bevacizumab enjeksiyonu sonrasinda
izlenen GIB degisikliklerini degerlendirdikleri prospektif calismalarinda baslangicta
dlgllen GIiB'in 16.6+2.8 mmHg diizeyinden, enjeksiyondan hemen sonra 53.9+18.2
mmHg'ye vyikseldigini bildirmis, ancak enjeksiyondan 30 dakika sonra GIB'in
baslangigta oOlgllen ortalama dederden daha ylksek olmakla birlikte normal

dizeylere indigini saptadigini bildirmiglerdir.
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Bir bagka galismada ise Hollands ve ark.'!ise 0.05 ml intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu sonrasi erken dénem GIB degisikliklerini degerlendirmis ve GiB'in
enjeksiyondan iki ve bes dakika sonra élguldiginde yuksek bulundugunu; ancak 30
dakika sonra guvenilir diizeye indigini bildirmiglerdir.

Enjeksiyondan hemen sonra saptanan akut GIiB yiikselmelerini engellemek
icin enjeksiyon dncesinde antiglokomatdz ilag proflaksisi denenmistir. Calismalarda
proflakside prostaglandin analoglari hari¢ diger antiglokomatdz ilaglara yer verilmistir.
Prostaglandin analoglarinin inflamasyonu tetikleyici etkilerinden dolay! proflakside
tercih edilmemesi sirpriz degildir. Theoulakis ve ark.''® brimonidin-timolol
kombinasyonunun proflakside etkin oldugunu bildirirken, Frenkel ve ark.1® intravitreal

enjeksiyon dncesi rutin proflaksinin gerekmedigini bildirmiglerdir.

2.4.14. Okiuler Hipertansiyon ve Glokom

intravitreal enjeksiyon sonrasinda devam eden surekli GIB yiiksekligi enjekte
edilen ajanin veya ¢ozucunun farmakolojik etkisine, enjeksiyon sonrasinda gézde
meydana gelen yapisal degisikliklere, bir veya daha fazla enjeksiyon sonrasinda
olusan goz ici inflamasyonun sekonder etkilerine veya uygulanan tedaviden bagimsiz
olarak ortaya cikabilir. Elimizdeki veriler sadece ilaca bagh etkilerin buyuk bir rol
oynadidini ve goz i¢i basincindaki kalici artiglarin neredeyse tamamen triamsinolon
enjeksiyonu ile iligkili oldugunu disundurmektedir.

Anti-VEGF tedavi Uzerine iki yila kadar takip suresi olan tg¢ buyluk prospektif
randomize calismada tedavide enjeksiyon uygulanan hasta grubu ile uygulanmayan

kontrol grubu kiyaslandiginda GIB artisi oranlari arasinda anlamh farkhliklar
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izlienmemistir ve basinci azaltmaya yonelik cerrahi girisim ihtiyaci bildirilmemistir.37®
Bevacizumab glvenlik anketinde ise higbir gbéz tansiyonu veya sekonder glokom

olgusu bildirilmemistir.2®
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3. GEREG VE YONTEM

Saglik Bakanligi Ankara Ulucanlar G6z Egitim ve Arastirma Hastanesi Retina
kliniginde takipli, Aralik 2012-Mart 2013 tarihleri arasinda intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu yapilan hastalarin dosyalari retrospektif olarak tarandi.

Hastalara enjeksiyon oncesinde bevacizumabin endikasyon disi kullanimi
konusunda bilgilendirme yapilmig, intravitreal enjeksiyonun uygulanma sekili,
beklenen etkisi, olasi komplikasyonlari anlatilmis ve islemin gergeklestiriimesi igin
bilgilendiriimis onam formlari alinmisti. Calisma Helsinki Deklarasyonu prensiplerine
uygun olarak gerceklestiriimis olup, Ankara Yildinm Beyazit Digkapi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurul onayi almigtir.

Calismaya 151 hastanin 151 go6zi dahil edildi. Vitreoretinal cerrahi dykusu
olan, arka kapsulli acgik olan, okuler hipertansiyonu ve glokomu olan, aktif okuller
inflamasyon bulgulari olan, korneal opasite, pterjium gibi dlgimlerin guvenilirligine
etkisi olabilecek okuler patolojisi olan, son (¢ ayda triamsinolon enjeksiyonu
uygulanan hastalar calisma kapsamina alinmamistir.

Calisma kapsamina alinan hastalar iki gruba ayrildi. intravitreal bevacizumab
enjeksiyonundan iki saat once topikal dorzolamid-timolol sabit kombinasyonu
uygulanan 75 hasta Grup 1’i olusturdu. Enjeksiyon oncesi ila¢ uygulanmayan 76
hastadan olusan kontrol grubu ise Grup 2’ yi olusturdu. Tim hastalarin enjeksiyon
oncesinde en iyi duzeltiimis gorme keskinligi, biyomikroskobik 6n ve arka segment

incelemesini igceren ayrintih oftalmolojik muayenesi, fundus floresein anjiografisi
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ve/lveya OKT ile arka segment degerlendiriimesi, okller biyometri ve santral kornea
kalinlik dlgumleri yapilmis ve intravitreal bevacizumab enjeksiyonu planlanmigti.
Hastalarin cinsiyeti, yasi, enjeksiyon uygulanacak gézu, lens durumu,
enjeksiyon endikasyonu, goéze ait biyometrik 6zellikleri ve santral kornea kalinliklari
kaydedildi. Hastalarin GiB &lgtimleri icin ilk dlciim dncesinde giinliikk kalibre edilen
TonoPen AVIA® (Reichert Technologies, NY, USA) kullaniimisti. Enjeksiyondan bes
dakika 6nce, enjeksiyondan bir dakika sonra, 30 dakika sonra, enjeksiyondan bir saat
sonra ve enjeksiyondan bir glin sonra yapilan kontrol muayenelerinde TonoPen AVIA

ile dlgulen goz igi basinci 6lgim degerleri not edildi.

3.1. ENJEKSiIYON TEKNIGi

Tum enjeksiyonlar ameliyathanede steril kosullarda yapilmisti. Uygun
kogsullarda muhafaza edilen bevacizumab flakonu enjeksiyonlardan hemen o6nce
acilip, uygun dozda steril enjektorlere ¢ekilerek hazirlanmigti.

Uygulanan standart teknikte proparakain hidroklorid (Alcaine®, Alcon, USA) ile
topikal anestezi saglandiktan sonra g6z kapaklari ve gevresi %5’lik povidon-iyodin
emdirilmig steril gazli bezle silindi ve steril ortu o6rtuldu. Steril kapak ekartoru
yerlestirildikten sonra g6z ylzeyine %5’lik povidon-iyodin dokllerek 3 dakika
bekletildi ve ardindan dengeli tuz solisyonu ile goz yikandi. Alt temporal bdlgede bir
pergel yardimiyla fakik gézlerde limbustan 3.50 mm, psoddofakik gozlerde limbustan
3.00 mm uzaklikta konjonktiva isaretlendi. isaretle belirlenen noktadan 30-G igne ile
vitreus kavitesi igine 0.05 ml bevacizumab enjekte edildi. igne geri gekildikten hemen

sonra vitreus sizintisini dnlemek amaciyla pamuk uglu aplikatdr ile enjeksiyon
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bdlgesine kisa slreli masaj uygulandi. Enjeksiyondan hemen sonra santral retinal
arter perfizyonu kontrol edildi. Enjeksiyon sonrasi hastalar klinikte bir saat takip
edildi. Olgiimleri tamamlanan hastalarin gozleri topikal antibiyotik uygulanarak
rondelle kapatildi. Hastalara enjeksiyon sonrasi bir hafta kullanmak Uzere topikal
antibiyotik tedavisi baslandi ve ertesi glin biyomikroskobik muayene ile enfeksiyon

yonunden ve goz igi basinci takibi agisindan muayene edilmek Uzere taburcu edildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) 15
(SPSS Inc., Chicago, IL) programi ile yapildi.

Sayisal dediskenler icin tanimlayici istatistik olarak ortalama + standart sapma,
kategorik degiskenler igin sayi ve (%) verilmistir.

Sayisal degiskenlerde iki bagimsiz grup karsilastiriimasi icin “iki Ortalama
Arasindaki Farkin Onemlilik Testi”, kategorik degiskenler arasi iligkinin olup
olmadigini belirlemek igin “Ki-Kare Testi” yapiimigtir.

Gruplarda zaman igindeki degisimin etkisini incelemek icin “Tekrarl
Olglimlerde iki Yonlii Varyans Analizi” kullaniimistir.

Bu analiz sonucunda hem zaman igindeki degisim hem de grup zaman
etkilesimi incelenmigtir, farkhlik bulundugunda c¢oklu karsilastirma testi olarak
“Bonferroni” kullaniimistir.

Sayisal degiskenler arasi korelasyonu incelemek igin “Sperman Rho
Katsayisi” uygulanmistir.

Sonuglar, p<0.05 oldugunda istatistiksel agidan anlamli kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya 151 hastanin 151 gézu dahil edildi. Hastalarin yaslar 31 ile 88
arasinda degismekte olup ortalama yas 63.6+10.54 yildi. Hastalarin 88’i (%58.3)
kadin, 63’0 (%41.7) erkekti.

intravitreal bevacizumab enjeksiyonundan iki saat 6nce proflaktik topikal
dorzolamid-timolol kombinasyonu uygulanan Grup 1’de 48 (%64) kadin, 27 (%36)
erkek mevcutken; enjeksiyon oncesi topikal dorzolamid-timolol kombinasyonu
uygulanmayan, kontrol grubu olan Grup 2’de ise 40 (%52.6) kadin, 36 (%47.4) erkek
hasta bulunmaktaydi. Gruplar arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0.157) (Tablo 2).

Tablo 2. Calisma gruplarinda yer alan hastalarin cinsiyet dagilimi

CiNSIYET

KADIN ERKEK TOPLAM

Sayi % Sayi % Sayi %
Grup 1 48 64 27 36 75 100
Grup 2 40 52.6 36 47.4 76 100
Toplam 88 58.3 63 41.7 151 100

Grup 1’de ortalama yas 64.6£10.1 yil (min:42, max:84), Grup 2 de ise
ortalama yas 62.6+10.9 yil (min:31, max:88) idi. iki grupta yer alan hastalar arasinda

yas bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.256).
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Hastalarin 871’ine (%53.6) sag, 70'ine sol (%46.4) gdzden intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu yapilmisti. Grup 1’de hastalarin 46 (%61.3)’sina sag, 29
(%38.7)'una sol gézden; Grup 2’de ise 35 (%46.1) hastaya sag, 41 (%53.9) hastaya
sol gdzden intravitreal enjeksiyon uygulanmisti. iki grup enjeksiyon uygulanan géz
lateralizasyonu acgisindan degerlendirildiginde, aralarinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p=0.06).

Calisma kapsamina alinan hastalarin 110'u (%72.8) fakik, 41 (%27.2)i
psodofakikti ve biyometri ile olgllen ortalama aksiyel uzunluk 23.08+0.98 mm,
ortalama santral kornea kalinhgi 6lgiim degeri ise 535.62+38.05 um idi.

Grup 1’de 51 (%68) hasta fakik, 24 (%32) hasta psddofakik iken, Grup 2’de
bulunan hastalarin 59 (%77.6)'u fakik, 17 (%Z22.4)’'si psddofakikti. Lens durumu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda fakik ve psoddofakik hasta orani agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.183).

Grup 1’de yer alan hastalarin dl¢ilen ortalama aksiyel uzunluklar 23.07+1.16
(20.92-30.19) mm; Grup 2 de ise 23.08+£0.98 (21.0-27.89) mm idi. Gruplar arasinda
aksiyel uzunluk agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0.96).

Ortalama santral kornea kalinlik 6lgim deg@erleri Grup 1 ve Grup 2’de sirasiyla
539.5+42.65 pym ve 531.81+32.74 um olarak bulundu. iki grup arasinda santral
kornea kalinlik 6lgim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0.217) (Tablo 3).
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Tablo 3. Enjeksiyon uygulanan goze ait 6zellikler

Grup 1 Grup 2 Toplam
GOz
Sag goz 46 35 81
Sol goz 29 41 70
LENS
Fakik 51 59 110
Pseudofakik 24 17 41
Ortalama AU (mm) 23.07+1.16 23.08+0.98 23.08+0.98
Ortalama SKK (um) 539.5+42.65 531.81+32.74 535.62+38.05

AU: Aksiyel uzunluk SKK: Santral kornea kalinhgi

intravitreal bevacizumab enjeksiyon endikasyonu 96 (%63.6) hastada
diyabetik retinopati, 32 (%21.2) hastada retinal ven tikanikhdi, 16 (%10.6) hastada
eksudatif YBMD, 7 (%4.6) hastada SSR olarak saptandi. Grup 1’de 49 (%65.3)
hastaya diyabetik retinopati, 17 (%22.7) hastaya retinal ven tikanikligi, 7 (%9.3)
hastaya eksudatif YBMD, 2 (%2.7) hastaya SSR tanisi ile; Grup 2'de ise 47 (%61.8)
hastaya diyabetik retinopati, 15 (%19.7) hastaya retinal ven tikanikhgdi, 9 (%11.8)
hastaya eksudadtif YBMD ve 5 (%6.6) hastaya SSR tanisi ile enjeksiyon
uygulanmigti (Tablo 4 ve 5). Enjeksiyon yapilan iki grup arasinda hastaliklarin

dagilhimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.681).
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Tablo 4. Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilan hastalarin  tedavi

endikasyonu dagilimlari

Enjeksiyon Endikasyonu Grup 1 Grup 2 Toplam
Diyabetik Retinopati 49 47 96
Retinal Ven Tikanikhgi 17 15 32
Eksudatif YBMD 7 9 16

SSR 2 5 7
Toplam 75 76 151

YBMD: Yasa baglh makula dejenerasyonu, SSR: santral sertz retinopati

Tablo 5. Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu vyapilan hastalarin  tedavi

endikasyonu dagilim yuzdeleri

Grup1 Grup 2 Toplam
12
9% 2% o 2% 11% 3%

22% mDRP

HRVT
YBMD

mSSR

DRP: Diyabetik retinopati, RVT: Retinal ven tikanikhdi, YBMD: Yasa bagh makula dejenerasyonu,
SSR: Santral serdz retinopati

Grup 1 ve 2’de enjeksiyondan bes dakika énce (T0) dlgiilen ortalama GiB
sirasiyla, 17.84+0.43 ve 18.15+0.43 mmHg, enjeksiyondan hemen sonra birinci
dakikada (T1) 6lgilen ortalama GIB sirasiyla 29.75+1.6 ve 34.44+1.59 mmHg,
enjeksiyondan 30 dakika (T30) sonra oélgllen ortalama GIB sirasiyla 20.06+0.6 ve
21.71£0.59 mmHg olarak bulundu. Enjeksiyondan bir saat (T60) sonra olgulen

ortalama GIB degeri ise Grup 1'de 18.26+0.56 mmHg ve Grup 2'de 19.78%0.56
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mmHg olarak saptandi. Enjeksiyon sonrasi 24. saatte (T24h) yapilan kontrollerinde
Grup 1 ve 2'de dlgiilen ortalama GIB sirasiyla 13.84+0.4 ve 14.05+0.4 mmHg idi.

iki grubun TO, T30, T60 ve T24h zamanlarinda dlgiilen GIB degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi
saptandi (sirasiyla p=0.61, p=0.05, p=0.06, p=0.71) (Tablo 6).

Grup 1 ve Grup 2’de yer alan hastalar enjeksiyondan bir dakika sonra olgulen
GIB degerleri acisindan karsilastirildiginda ise; aralarinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark oldugu saptandi (p=0.04) (Tablo 6). Enjeksiyondan hemen sonra T1
zamaninda kaydedilen ortalama GIB artisi Grup 1’de 11.91+14.32 mmHg, Grup 2'de
ise 16.25+13.50 mmHg idi. iki grubun enjeksiyondan hemen sonra birinci dakikada
saptanan GIB degisiklikleri ile aksiyel uzunluk 6lciimleri arasindaki iligki
degerlendirildiginde; Grup 1 ve 2’de bu degerler arasinda bir korelasyon bulunmadigi

saptandi (sirasiyla r=0.05, p=0.97; r=-0.15, p=0.21).

Tablo 6. iki grubun ortalama GIB degerleri ve gruplar arasi GIiB degerlerinin

kargilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grupl- Grup 2
TO 17.84+0.43 18.1540.43 0.61
T1 29.76+1.60 34.44+1.60 0.04
T30 20.0610.60 21.71+0.60 0.05
T60 18.26+0.56 19.78+0.56 0.06
T24h 13.84+0.41 14.0610.40 0.71

Ort. GIB: Ortalama géz igi basinc, TO: intravitreal enjeksiyon &éncesi 5.dakika, T1: i_ntravitreal
enjeksiyon sonrasi 1.dakika, T30: Intravitreal enjeksiyon sonrasi 30.dakika, T60: Intravitreal
enjeksiyon sonrasi 60.dakika, T24h: Intravitreal enjeksiyon sonrasi 24.saat
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Enjeksiyon sonrasi birinci dakikada 6lciilen GiB degerlerinin frekans dagilimi
degerlendirildiginde GIB diizeyi 45 mmHg'den yiiksek 6lciilen hasta sayisi Grup 1’de
18 (%24) iken, Grup 2'de 23 (%30.2) idi. Iki grubun GIB &lgiim degerleri
incelendiginde en yuksek degerin, T1 zamaninda bes (%3.31) hastada 54.95 mmHg
diizeyinde 6lciildiigii saptandi (Tablo 7). GIB bu diizeyde olan hastalarin ve diger
batln hastalarin en az i1sik persepsiyonu dizeyinde gérme keskinligi mevcuttu; higbir
hastaya on kamara parasentezi gibi girisimsel bir islem ve antiglokomatoz ilag

tedavisi uygulanmadi.

Tablo 7. Gruplarda enjeksiyon sonrasi birinci dakikada GIB 45 mmHg Uizerinde olan

hastalarin orani

B GiB>45 mmHg @ GiB<45 mmHg

76

Grup 1 Grup 2

GIB: Géz igi basinci

Enjeksiyondan 30 dakika sonra GiB 30 mmHg'nin (izerinde seyreden hasta
sayisi Grup 1 ve 2’de sirasiyla, 2 ve 3 iken; 60. dakikada yanlizca Grup 2’'de yer alan

iki hastada GiB'’in 30 mmHg lizerinde oldugdu izlendi (Tablo 8).
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Grup 1’de yer alan hastalarin TO zamaninda dlgiilen baslangic GIB degerleri
ile T1, T30 ve T24h zamaninda élcllen GIiB degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundugu saptanmisken (p<0.001); TO ve T60 zamaninda
dlclilen GIB degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=1.00).

Tablo 8. Gruplarda enjeksiyon sonrasi 30. ve 60. dakikada GIB 30 mmHg Uzerinde

olan ve olmayan hasta oranlari

Grup 1 Grup 2
100%
100%
80%
80%
[v)
60% 60%
73 75 73 74
40% 40%
20% 20%
0% ——m— 0 0% | m3w— 2
T30 T60 T30 T60
¥ GiB>30 mmHg ¥ GiB<30 mmHg m GiB>30 mmHg = GiB<30 mmHg

GIB: Géz ici basinci, T30: Enjeksiyon sonrasi 30. dakika, T60: Enjeksiyon sonrasi 60. dakika

Grup 2'de yer alan hastalarin TO zamaninda dlglilen baslangic GIB degerleri
ile diger zamanlarda olglilen GIB degerleri karsilastiridiginda ise Grup 1'dekine
benzer sekilde TO'da Olgllen degerler ile T1, T30 ve T24h zamaninda Olgllen
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundugu saptanmisken
(p<0.001); T60 zamaninda olgllen GIB degerleri ile arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p=0.06).

50



iki grupta zaman iginde gézlenen GIB degisiminin birbirine paralel bir seyir
izledigi saptanmistir. Grup 1 ve 2’'de GiB’de izlenen zaman icindeki bu degisim
istatistiksel olarak anlamh  bulunmusken (p<0.001); grup-zaman etkilesimi
degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi

saptanmistir (p=0.076) (Tablo 9).

Tablo 9. Grup 1 ve Grup 2'de zamana gére GIB degisim grafigi

35,00

30,007 [
Grrup 2

T Grup 1

25,00

6I (k)

15,00

10,00

T T T
To T—1 T30 T6&0 TZ4nh

Zaman

GIB: Goz ici basinci, TO: intravitreal enjeksiyon éncesi 5.dakika, T1: intravitreal enjeksiyon sonrasi
1.dakika, T30: Intravitreal enjeksiyon sonrasi 30.dakika, T60: Intravitreal enjeksiyon sonrasi 60.dakika,
T24h: Intravitreal enjeksiyon sonrasi 24.saat

Grup 1 ve 2'de cinsiyete gdre olusturulan alt gruplarin GIB degisimleri
incelendiginde kadin ve erkek hastalarda enjeksiyon sonrasi gérilen GIB
degisimlerinin birbirine paralel seyrettigi, zamana gére GIB degisiminin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmigtir (p<0.001) (Tablo 10-11). Cinsiyete gore
olusturulan bu alt gruplar grup-zaman etkilesimi yoninden ele alindiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (sirasiyla p=0.76, p=0.46).
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Tablo 10. Grup 1'de cinsiyete gore goz i¢i basincinin zamanla degisim grafigi

Grup 1

30,00

25,00

GIB (mmHg)

15,00

To T1 T30 TG60 T24h

Zaman

Kadin

Erkek

GIB: Goz ici basinci, TO: intravitreal enjeksiyon éncesi 5.dakika, T1: intravitreal enjeksiyon sonrasi
1.dakika, T30: Intravitreal enjeksiyon sonrasi 30.dakika, T60: Intravitreal enjeksiyon sonrasi 60.dakika,

T24h: intravitreal enjeksiyon sonrasi 24.saat

Tablo 11. Grup 2'de cinsiyete gore goz i¢i basincinin zamanla degisim grafigi

Grup 2

40,007

35,007

30,007

25,00

GIB (mmHg)

20,00

15, 007

10,007

Kadin

Erkek

TOo 1 T30 T&6O0 T24h

Zaman

GIB: Goéz ici basinci, TO: intravitreal enjeksiyon éncesi 5.dakika, T1: intravitreal enjeksiyon sonrasi
1.dakika, T30: Intravitreal enjeksiyon sonrasi 30.dakika, T60: Intravitreal enjeksiyon sonrasi 60.dakika,

T24h: intravitreal enjeksiyon sonrasi 24.saat
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Grup 1 ve 2'de yer alan hastalar lens durumuna goére alt grup olarak

degerlendirildiginde ise, fakik ve psodofakik hastalarin zaman

GiB

degisiminin biribirine paralel bir seyir izledigi tespit edilmistir. Grup-zaman etkilesimi

degerlendirildiginde ise enjeksiyon oncesi topikal dorzolamid-timolol kombinasyonu

uygulanan Grup 1’de; fakik ve psodofakik olan hasta grubu arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir fark oldugu saptanirken (p=0.027) (Tablo 12), Grup 2’de ise bu

acidan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.198) (Tablo 13).

Tablo 12. Grup 1'de lens durumuna goére goz igi basincinin zamanla degisim grafigi

Grup 1

35,00

30,00

20,00

GIB (mmHg)

15,00

10,00

T T T
TOo T—1 T30

Zaman

T6&60

T24h

fFakilk

Prsodofakik

GIB: Goz ici basinci, TO: intravitreal enjeksiyon éncesi 5.dakika, T1: intravitreal enjeksiyon sonrasi
1.dakika, T30: Intravitreal enjeksiyon sonrasi 30.dakika, T60: Intravitreal enjeksiyon sonrasi 60.dakika,

T24h: intravitreal enjeksiyon sonrasi 24.saat
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Tablo 13. Grup 2'de lens durumuna goére goz igi basincinin zamanla degisim grafigi

Grup 2

40,007

35,007

30,007

25,007

GIB (mmHg)

20,007

15,007

10,007

T—1

T
T30

Zaman

T60

T24h

fakik

psoSdofakik

GIB: Goz ici basinci, TO: intravitreal enjeksiyon éncesi 5.dakika, T1: intravitreal enjeksiyon sonrasi
1.dakika, T30: Intravitreal enjeksiyon sonrasi 30.dakika, T60: Intravitreal enjeksiyon sonrasi 60.dakika,
T24h: Intravitreal enjeksiyon sonrasi 24.saat
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5. TARTISMA

intravitreal enjeksiyon, vitreoretinal hastaliklarin tedavisinde sik tercih edilen
bir uygulamadir. Yapilan intravitreal enjeksiyon sayisinin her gegen gun arttigi géz
ontinde bulundurulursa, bu enjeksiyonlarin hastalar acgisindan guvenli olup
olmadiginin  degerlendirimesi énem arz etmektedir. intravitreal enjeksiyon
uygulamalari igin bildirilen tim kilavuzlar enjeksiyon sonrasi GiB’in monitorizasyonu
ve GIB artisi miidaheleyi gerektirecek diizeye ulastiginda uygun tedavinin
saglanmasini 6nermektedir.1t®

Bircok calisma enjeksiyon sonrasi erken dénemde akut bir GIB yiiksekliginin
gelistigini tespit etmistir.59117.120 Cogu gecici dzellikte olan bu GIB artisinin dzellikle
de glokom gibi ganglion hicre hasarina yatkin olan bireylerde ne sonuglar ortaya
cikaracag tam olarak bilinmemektedir. Ancak glokomlu hastalarda disik degerlerde
olsa da; GIB fluktuasyonlarinin glokom progresyonunda bagimsiz bir risk faktéri
olarak karsimiza ciktigi bilinmektedir.'?! Gonzalez ve ark.'?? erken glokomatdz
hasarlarda diurnal degisikliklerin etkisinin degerlendirildigi prospektif calismalari
sonucunda belirgin GIB dalgalanmalarin varlidi ile retina sinir lifi tabakasi defektleri
arasinda anlaml bir iligki saptandigini bildirmiglerdir.

Enjeksiyon sonrasi erken dénemde gdzlenen GIB yiikselmelerinin enjekte
edilen ilacin hacmine bagl gelistigi disunulmektedir. Goz igine enjekte edilen hacim
ise enjeksiyon bélgesinden vitreus ve ilag refliisii gelisiminden etkilenir. intravitreal
0.05 ml bevacizumab ve ranibizumab enjeksiyonu sirasinda, ila¢ reflist gelisme

durumunun degerlendirildigi bir bagka calismada; enjeksiyon yapilan 158 hastanin
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yaklasik Ugte birinde enjeksiyondan hemen sonra, uygulama sonrasi refll gelistigi ve
hastalarda buna bagli sivi dolu gegici bir konjonktival bleb olustugu saptanmistir.1?3
Benz ve ark.'%” intravitreal 1.0 ml triamsinolon uygulanan olgulardan refli
gelisenlerde, GIB degerlerinin enjeksiyondan hemen sonra daha diisiik bulundugunu
ve Olcimlerin on dakika sonra normal duzeye ulastigini, fakat refli gelismeyen
olgularin enjeksiyondan ancak 30 dakika sonra normal diizeylere erisebilen bir GiB
ylksekligi riski ile karsi karsiya olduklarini vurgulamaktadirlar. Sharei ve ark.1?* ise
0.05 ml ranibizumab enjeksiyonu sonrasi refli gelismeyen hastalarda, refll
gelisenlere oranla daha yiiksek GiB degerlerinin tespit edildigini bildirmislerdir.
Enjeksiyon sonrasi ilag ve vitreus reflisi gelisimini etkileyen faktérlerden
birinin enjeksiyonun yapildigi igne ucunun capi oldugu disiniilmektedir. ignenin
¢apina baglh olarak geriye kagan vitreus ve ila¢g miktarinin degistigi, yani daha buyuk
captaki igne ile daha fazla miktarda vitreus kaybinin oldugu distnulmektedir. Kim ve
ark.> 32-G ve 30-G igne ile 0.05 ml bevacizumab veya ranibizumab, 27-G igne ile
0.09 ml pegaptanib veya 1.0 ml triamsinolon enjeksiyonu uygulamig, enjeksiyondan
hemen sonra o6lgllen GIB degerleri karsilastiriidiinda 27-G igne ile daha fazla
hacimde ila¢g enjeksiyonu yapiimis olmasina ragmen; en yiiksek GIB olglim
degerlerinin 32-G igne ile enjeksiyon uygulanan grupta izlendigini saptamistir.
Rodrigues ve ark.'?® ise 26-G ve 27-G igne ile yapilan intravitreal enjeksiyonlarin 29-
G ve 30-G igneler ile yapilan enjeksiyonlara gore daha fazla refliye neden oldugunu
tespit etmislerdir. Bu calismada vitreus reflisi miktarini belirlerken, enjeksiyon
sonras! olugan subkonjunktival blebin genisligini temel almiglardir. Enjeksiyon
sonrasi reflu olan ilag miktarini tam olarak belirlemek ne yazik ki mumkin degildir,

hatta beyaz renkli triamsinolonun aksine bevacizumab, ranibizumab gibi seffaf
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ilaglarin refli miktarini belirlemek bir yana dursun, ilacin reflistinin goézlemlenmesi
bile oldukga gulgtur. Calismamizda yer alan hastalarda enjeksiyon sonrasinda pamuk
uclu aplikator ile yara yerine yumusak basi uygulanip kisa sureli masaj yapilarak
vitreus ve ila¢ kaybi en duguk duzeye indirgenmeye calisiimigtir ve tum hastalarda
enjeksiyon igin 30-G igne kullaniimigtir.

Temel olarak enjekte edilen hacme bagli ortaya ciktigi diisiniilen bu GIB
yuksekligi gecici olmakla birlikte okller perflizyonun devamlihidini engelleyebilecek
degerlere ulasabilmektedir. Calismalarda enjeksiyon sonrasi GiB’nin bazi olgularda
87 mmHg, 89 mmHg seviyelerine kadar yukseldigi bildiriimistir ve bu olgulara o6n
kamara parasentezi yapilarak gerekli GIB disiisi saglanmistir.5120 On kamara
parasentezi enjeksiyon sonrasi goriilen bu GIB vyiiksekliklerini énlemede tercih
edilebilen bir uygulamadir ancak bu islem kisa slrede uygulanan intravitreal
enjeksiyonun aksine zaman alicidir ve endoftalmi, lens hasari gibi komplikasyon
risklerinde ilave bir artigi beraberinde getirir. Ayrica parasentezin enjeksiyondan dnce
mi, sonra mi yapilimasinin daha uygun oldugu konusunda net bir gorus hakim
degildir. Knip ve ark.!® pegaptanib enjeksiyonunun GiB Uzerine etkisini
deg@erlendirdikleri ¢alismalarinda proflaktik 6n kamara parasentezi yapilan ve
yapilmayan olgulari karsilastirmig, parasentez yapilmayan olgularin %45’inde GiB’in
50 mmHg’den ylksek saptandidini, proflaktik 6n kamara parasentezinin enjeksiyon
sonrasi gérilen GIB vyiikselmelerini dnlemeye yardimci oldugunu bildirmislerdir.
intravitreal triamsinolon enjeksiyonu sonrasi rutin on kamara parasentezi yapilan
olgularla, yapilmayan olgularin enjeksiyondan 15 dakika sonra olgllen GIB

degerlerinin karsilastirildigi prospektif randomize bir galismada ise iki grup arasinda
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bir fark bulunmadig§i saptanmig ve hastalara rutin parasentez yapmanin uygunsuz bir
yaklasim oldugu bildirilmistir.’

islemin invaziv olusu ve riskleri nedeni ile intravitreal enjeksiyon kilavuzlarinda
rutin uygulamada kendine yer bulamayan 6n kamara parasentezi yerine enjeksiyon
oncesi proflaktik antiglokomat6z ilag kullanimi giindeme gelmigtir. Literatirde yer
alan sayili calismada intravitreal enjeksiyon éncesi GIB yikselmelerini dénlemeye
yonelik gesitli antiglokomatdz ilaglar proflaktik tedavi olarak uygulanmis ve sonuglar
paylasiimistir.

Calismamizda klinigimizde endikasyon digi olarak cesitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilan bevacizumab enjeksiyonu sonrasi erken dénemde gériilen GiB
yukselmelerini  engelleyebilmek Uzere proflaktik topikal —dorzolamid-timolol
kombinasyonu kullanilan ve kullaniimayan hastalarin GiB degisimleri incelenmistir.
Dorzolamid ve timolol akéz humor Uretimini fakli mekanizmalarla etkilemektedir.
Karbonik anhidraz izoenzim-2’nin selektif inhibitor olan dorzolamid, siliyer
cikintilarda karbonik anhidraz enzim inhibisyonu yaparak akdéz humor yapimini
azaltirken ayni zamanda optik sinir kan akimini da dizenler.*?® Timolol ise cAMP
aktivasyonu yolu ile akdéz hUmor Uretimini azaltan non selektif bir beta antagonisttir.
Sabit olmayan kombinasyonuna goére g6z i¢i basincini daha fazla dusuren
dorzolamid-timolol kombinasyonu, GiB’de %30-35 diizeyinde dusis saglamaktadir
ve ilacin tepe etkisine damlatildiktan iki saat sonra ulagiimaktadir.1?’

Calismalarda proflaktik antiglokomatoz ila¢g uygulamasinin zamanlamasi ve
uygulanacak ilacin tirii konusunda cesitli yaklagsimlar mevcuttur. Kim ve ark.?°
enjeksiyona bagl gelisen okuler hipertansiyonda dorzolamid-timolol ve brinzolamid-

timolol sabit kombinasyonlarinin etkisini degerlendirdikleri ¢calismalarinda proflaksiyi
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enjeksiyondan bir saat o6nce uygulamisken, Frenkel ve ark.'® proflaktik
antiglokomatéz ila¢ kullaniminin intravitreal enjeksiyon sonrasi gdzlenen GIB
yukselmeleri Gzerine etkisini degerlendirdikleri retrospektif calismalarinda topikal
timolol, brimonidin, apraklonidin, dorzolamid ve brinzolamid uygulamasini
enjeksiyondan iki saat énce gergeklestirmistir. Proflaksi protokolinid daha genis bir
zamana yaymis olan Theoulakis ve ark.''® ise brimonidin-timolol proflaksisini
enjeksiyondan bir glin 6nce glnde iki kez ve enjeksiyondan iki saat 6nce bir kez
damlatilacak sekilde belirlemislerdir. Proflakside doért farkli ilag; topikal dorzolamid-
timolol, brinzolamid-timolol, apraklonidin ve oral asetozolamidin etkinligini
degerlendiren El Cheab ve ark.! uygulama zamanini enjeksiyondan iki saat 6nce
olarak belirlemislerdir. Bu calismalarda dikkati ¢ceken bir ortak nokta, proflakside
prostaglandin analoglarinin tercih edilmemesidir. Prostaglandinlerin inflamatuar
surecte rol almasi nedeniyle proflakside prostaglandin analoglari ve
kombinasyonlarinin tercih edilmemesi beklenen bir sonugtur. Calismamizda ise
proflakside topikal dorzolamid-timolol kombinasyonu enjeksiyondan iki saat once
uygulanmigtir. Enjeksiyon uygulanan hastalarin genellikle ileri yaglarinda olmasi ve
hasta uyumunun yani sira dorzolamid-timolol kombinasyonunun tepe etkisinin
damlatildiktan iki saat sonra ortaya ¢gikmasi gdéz dnlnde bulundurularak bu proflaksi
protokolinun belirlendigi disunualmustar.

Enjeksiyon Oncesi topikal dorzolamid-timolol proflaksisi uygulanan ve
uygulanmayan hastalarin enjeksiyon éncesi dlglilen GIB degerleri arasinda anlamli
bir fark bulunmamustir. Enjeksiyon éncesi dlglilen baslangic GiB ortalamasi proflaksi
uygulanmayan grupta 18.15+0.43 mmHg iken, 0.05 ml bevacizumab enjeksiyonu

sonrasi birinci dakikada bu degerin 34.44+1.60 mm Hg’ye yukseldigi saptanmistir.
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Hollands ve ark.!! 0.05 ml bevacizumab enejksiyonu sonrasi erken dénem GIB
degisikliklerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda 104 hastada enjeksiyon &ncesi
dlciilen ortalama GiB’i 14.0 mmHg olarak bulmusken, enjeksiyondan iki dakika sonra
ise ortalamanin 36.1 mmHg'ye vyukseldigini bulmustu. Benzer bir c¢alismada
Cacciamani ve ark.1?8 ise intravitreal 0.05 ml bevacizumab enjeksiyonu uygulanan 28
hastanin enjeksiyon éncesi dlgiilen ortalama GIiB’in 16.52+3.32 mmHg diizeyinden
enjeksiyon sonrasi birinci dakikada 38.44+7.92 mmHg’ye ylkseldigini bildirmislerdir.
Enjeksiyon 6ncesi dorzolamid-timolol kombinasyonu uygulanan grupta ise enjeksiyon
sonrasi birinci dakikada élciilen ortalama GiB’in daha diisiik dederde oldugu goze
carpmaktadir. Proflaksi uygulanmis bu grupta ortalama GIB 6lciimii enjeksiyon
oncesinde 17.84+0.43 mmHg iken; enjeksiyon sonrasi birinci dakikada 29.76+1.60
mmHg olarak saptanmistir.

iki grubun bu ortalamalari ve GiB’in zaman gére degisimi degerlendirildiginde
hem proflaksi uygulananan hem de uygulanmayan grupta enjeksiyondan hemen
sonra GiB’de bir yiikselme egiliminin oldugu izlenmektedir. Bununla birlikte proflaksi
uygulanan ve uygulanmayan gruplarin baslangic GIB dlglimleri arasinda anlamli bir
fark yokken, enjeksiyon sonrasi birinci dakikada anlaml bir farkin saptanmis olmasi
dikkat cekicidir. Bu sonuglar 1siginda; dorzolamid-timolol proflaksisinin enjekiyon
sonrasi GiB’deki ani ylikselmeleri engelleyemedigi; fakat proflaksi uygulanan
olgularda bu ani yikselmelerin daha sinirh kalabildigini diginmek mimkudnddar.

iki grubun diger tim zamanlarda 6lciilen enjeksiyon sonrasi GIB degerleri
karsilastirildiginda birinci dakikada saptanan anlamli farkin aksine, 30. dakika, 60.
dakika ve 24. saatte 6lciilen GIB degerleri arasinda anlamh bir fark bulunamamustir.

Oysa ki, intravitreal ranibizumab enjeksiyonu 6ncesi proflaktik brimonidin-timolol
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kombinasyonu uygulayan Theoulakis ve ark.'*® proflaksi uygulanan grupta
enjeksiyondan sonra bes, 10, 15 dakika ve hatta bir saat sonra 6lciilen GiB degerleri,
ilag uygulanmayan gruba gore anlamli olarak duslik bulmustur. Bu nedenle
dorzolamid-timolol kombinasyonunun enjeksiyondan sonra erken dénemde saptanan
GIB degisikleri tizerine sinirli bir siire etki gdsterdigi diistiniilebilinir ancak bu yargiya
varabilmek icin daha fazla sayida ve brinzolamid-timolol kombinasyonunu da igeren
prospektif calismalara ihtiyag vardir.

iki grupta da enjeksiyon sonrasi yiikselen GIB degerlerinin baslangic diizeyine
enjeksiyondan 60 dakika sonra ulastigi izlenmistir. Kim ve ark.?° dorzolamid-timolol
ve brinzolamid-timolol proflaksi uygulanan ve uygulanmayan gruplarda olgllen
baslangic GIB degerleri ile enjeksiyon sonrasi besinci ve 30. dakikada dlgiilen GiB
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundugunu; ¢alismamiza
benzer sekilde birinci saatte yapilan &lgiimlerde bu farkin izlenmedigini; GiB’in
enjeksiyondan 60 dakika sonra baslangi¢ degerlerine ulastigini belirtmisti. Ancak
Theoulakis ve ark.!8 galismalarinda proflaksi uygulanmayan kontrol grubunda GIB'in
enjeksiyondan 30 dakika sonra, proflaksi uygulanan grupta ise enjeksiyondan 15
dakika sonra baslangi¢c degerlerine ulastigini belirtmis ve brinzolamid-timolol
uygulamasi ile GiB vyiikselmelerinin normal degerlere daha hizli ulastigini
vurgulamistir. Fakat bahsi gegen bu galismada proflaksi protokolinin daha genis bir
zaman diliminde uygulandigi da g6z énlnde bulundurulmahdir.

Calismamizda iki grubun enjeksiyondan bir gin sonra yapilan kontrol
muayenelerinde saptanan GIB degerleri ile enjeksiyon dncesi baslangic GIiB
degerleri karsilastirildiginda oélglilen GiB’de anlamli bir diistis oldugu saptanmistir.

Bu fark hem dorzolamid-timolol kombinasyonu uygulanan grupta; hem de proflaksi
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uygulanmayan grupta goézlendidi icin ortaya ¢ikan bu sonug ila¢ proflaksine bagli
gelisen bir etki lehine yorumlanmamistir.

Enjeksiyon oncesi ilag uygulanan ve uygulanmayan grup cinsiyet, yas,
enjeksiyon endikasyonu, hastalarin lens durumu, enjeksiyon yapilan goze ait aksiyel
uzunluk ve santral kornea kalinhgi élgiimleri ydoninden karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunmadi§i saptanmistir. Yani gruplar hasta dagilimi
acisindan birbirleri ile benzer &zellikler tasimaktadir. GIB degisimleri cinsiyet
agisindan ele alindiginda gruplarda kadin ve erkek hastalarda bu degisimlerin paralel
bir seyir izledigi saptanmistir. Enjeksiyon oOncesi proflaktik antiglokomatoéz ilag
kullaniminin enjeksiyon sonrasi erken dénemde gozlenen GIB degisiklikleri izerine
etkisinin incelendigi ¢aligmalarda cinsiyete gore ayri bir degerlendirme yapilmadigi
gortlmugtar,119.20,118

Calismada yer alan tim fakik ve psédofakik hastalarda GIB degisimlerinin
birbiriyle paralel bir seyir izledigi saptanmistir. Kerimoglu ve ark.'?? ise intravitreal 0.1
ml triamsinolon enjeksiyonu sonrasi vitreus reflisi gelismeyen olgulardan,
psoddofakik olanlarda GIB élgiminiin giivenli degerlere daha kisa sirede ulastigini
saptadiklarini bildirmigler ve bu sonucun psodofakik gézlerde drenaj agisinin daha
genis olmasina bagll olarak ortaya ciktigini dusinmiglerdir. intravitreal 0.05 ml
ranibizumab enjeksiyonunun erken donem GiB U(zerine etkilerini inceledikleri
calismalarinda Gismondi ve ark.13° calismamiz ile benzer bir sonuca ulasarak; fakik
ve psodofakik olgular arasinda GIB degisiminin seyri bakimindan bir fark
bulunmadigini bildirmigtir. Lens durumuna goére alt gruplarin da degerlendirildigi
¢alismamizda dorzolamid-timolol kombinasyonu uyguladigimiz grupta yer alan

psodofakik hastalarda gézlenen GIB degisikliklerinin; fakik olan hastalarla benzer
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seyir izlemekle birlikte, GiB’in daha yiiksek degerlere ulastigi gdzlenmistir. Ancak
grupta yer alan hastalar fakik ve psddofakik hasta orani (>2/1) acgisindan
degerlendirildiginde, hasta dagiiminin homojen olmamasi nedeniyle bu sonucun
ortaya ¢ikmis olmasi mumkundur.

Kotliar ve ark.!20 intravitreal enjeksiyonlarin GIB (zerine etkilerini
degerlendirdikleri ¢alhsmada klinik sonuglari  bir biyomekanik model ile
karsilastirmistir. Calisma ile ayni hacimde enjekte edilen sivinin yarattigi GiB artisi
miktarinin, enjeksiyon yapilan gézin hacmine bagl oldugunu belirtmigler ve daha
kisa hiperopik bir gdozde, daha uzun aksiyel uzunluga sahip miyopik bir goze gore
daha vyiiksek bir GIB artisi gérilebilecegini bildirmislerdir. Kisa aksiyel uzunluga
sahip olan gdzlerde GIB artisinin daha yiiksek diizeylerde oldugunu bildiren yayinlar
olmasina karsin iki parametre arasinda bir iliski bulunmadigini belirten ¢calismalar da
mevcuttur. Gismondi ve ark.'3C intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi kisa
aksiyel uzunluga sahip gézlerde daha fazla GIB artisi saptamisken, ElI Cheab ve
ark.! GIB artigi ve aksiyel uzunluk arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptamadiklarini bildirmiglerdir. Calismamizda enjeksiyon sonrasi birinci dakikada
gérilen bu ani GIB artigi ile aksiyel uzunluk arasinda herhangi bir iliski varhig
gosterilememigtir. Fakat globun boyutlarinin yani sira, sklera kalinhigi ve sklera
rijiditesi gibi faktorlerin de enjeksiyon sonrasi gozlenen GIB degisiklikleri ile iligkili
oldugu unutulmamalidir.

intravitreal enjeksiyon uygulanan hastalarda erken dénem GIB degisikliklerinin
degerlendirildigi ¢alismalarda daha oOnce yapilan enjeksiyon sayisina genellikle
deginilmemistir. Enjeksiyon sonrasi kalici GIB yiksekligi gelisiminin degerlendirildigi

calismalarda ise yapilan enjeksiyon sayisinin kalici GIB yiiksekligi icin bir risk faktort
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olarak tanimlandigi bildirilmistir.”.231 Erken dénem GIB degisikliklerinin enjekte edilen
volime bagh gelistigi distinuldiginden ¢alismamizda yer alan hastalarda daha énce
yapilan enjeksiyon sayisi goz onunde bulundurulmamistir.

GIB dalgalanmalarindan olumsuz etkilenen glokomlu hastalarda intravitreal
anti-VEGF ila¢ enjeksiyonu sonrasi erken dénemde gdzlenen GIB degisikliklerine
dair bilgiler de oldukga sinirhdir. Frenkel ve ark.'® intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu yapilan glokomu olan ve olmayan olgularda benzer bir GiB
normalizasyon orani gdzlemlemistir. Kim ve ark.’ ise glokomlu hastalarda GiB'in,
glokomu olmayanlara gobre normal degerlere daha ge¢ ulastigini; ancak
enjeksiyondan 30 dakika sonra her iki grupta da GiB’in tim hastalarda 30 mmHg’den
diisiik bulundugunu bildirmislerdir. Enjeksiyon sonrasi gézlenen GiB degisikliklerine
ilac etkisinin degerlendirildigi calismamizda daha guvenilir sonuglara ulasabilmek igin
diger ¢alismalarin birgogunda oldugu gibi calisma kapsamina glokomlu hastalar dahil
edilmemistir.2%.118 ntravitreal bevacizumab enjeksiyonundan Ug¢ ay dnce triamsinolon
enjeksiyonu uygulanma 6ykusi olan hastalar da triamsinolonun GiB’e olumsuz etkisi
ve triamsinolon enjeksiyonu sonrasi en sik rastlanilan komplikasyonunun glokom
olmasi nedeni ile galisma kapsamina alinmamigtir.

Calismamizda enjeksiyon uygulanan hastalarin buyuk bir bdlimunu diyabetik
retinopatili hasta grubu olusturmaktadir. Klinigimizde ilacin ikinci en sik kullanim alani
ise retinal ven tikanikliklari olmustur. Eksudatif YBMD ise diger ¢alismalarin aksine
ancak Uguncl sirayr almistir.1115 Ulkemiz kosullarinda bevacizumabin ranibizumaba
gore daha kolay ulagilabilir ve ucuz olmasi, triamsinolona gore enjeksiyon sonrasi
GIB Uzerine etkilerinin daha sinirli olmasi nedeniyle daha sik tercih edilmesi nedeni

ile endikasyon dagiliminda bu sonucun ortaya ¢iktigi distntlmustur.
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TonoPen AVIA® tiim GIB élciimlerinde kullanilan taginabilir bir aplanasyon
tonometrisidir. Yapilan bir calismada Goldmann aplanasyon tonometresi ile Olgllen
degerlere gore karsilastirildiginda TonoPen AVIA’nin; SKK 520 um’den fazla olan
hastalarda daha yuksek deger verdigi, 510 ym’den az olanlarda ise daha dusuk
degerler verdigi bildirilmistir.'3?> Ancak tekrarlayan olgiimlerin gerekliligi, yodun
calisma kosullarinda kullanim kolayligi géz éniine alindiginda GiB élgciimiinde tercih
edilecek cihazlardan biri TonoPen AVIA’dir ve tim o6lgimlerin ginlik kalibre edilmis
cihaz ile yapilmasi olgiimlerin guvenilirligini arttimaktadir. Cihazin élgim araliginin 5-
55 mmHg olmasi nedeniyle calismada yer alan hastalarda dlgiilen en yiiksek GiB’de
54.95 mmHg olarak saptanmistir. Bu nedenle 55.0 mm Hg'lik bu esik degeri asan
GIB degerlerini belirleyebilme acisindan daha sonra vyapilacak c¢alismalarda
enjeksiyon sonrasi GIB élgciimiinde Goldmann aplanasyon tonometrisi kullanimi da
uygun bir tercih olacaktir.

Sonug olarak, ¢calismamizda intravitreal enjeksiyon sonrasi erken dénemde
GIB de ani yiikselmelerin gelisebildigi bir kez daha gosterilmis ve enjeksiyon éncesi
dorzolamid-timolol kombinasyonu uygulamasi ile bu ani artiglarin daha dusuk
diizeyde seyrettigi saptanmistir. Ozellikle de glokom gibi optik sinir hasarina
yatkinligi olan bireyler enjeksiyon dncesinde antiglokomatdz ilag proflaksisi yoninden
degerlendiriimeli ve enjeksiyon sonrasi donemde normal sinirlara ulagincaya kadar

yakin GiB monitorizasyonu yapiimalidir.
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6. SONUGLAR

1. intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasi hastalarda erken dénemde
g0z ici basinci yuksekligi gozlenebilir.

2. intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasi erken dénemde karsilasilan
g0z ici basinci yuksekligi genellikle enjeksiyondan yaklasik bir saat sonra
enjeksiyon oncesi Olgulen duzeylere ulagmaktadir.

3. Intravitreal enjeksiyon &ncesi topikal dorzolamid-timolol kombinasyonu
uygulanan hastalarda proflaksiye ragmen enjeksiyondan hemen sonra,
birinci dakikada goz ici basincinda ani bir yukselme izlenmektedir.

4. intravitreal enjeksiyon dncesinde topikal dorzolamid-timolol kombinasyonu
uygulanan hastalarda enjeksiyon sonrasi goéz i¢i basincinda saptanan
yukselme; ila¢ uygulanmayan hastalara gore daha duguk dutzeylerde sinirli
kalmaktadir.

5. intravitreal enjeksiyon sonrasi gozlenen géz ici basinci artisi miktari ve
aksiyel uzunluk degerlendirildiginde; ila¢ ve vitreus reflisi miktari, skleral
rijidite gibi degiskenler goz ardi edildiginde, iki parametre arasinda bir
korelasyon bulunmamistir.

6. Kilinigimizde intravitreal bevacizumab enjeksiyonu siklikla diyabetik
retinopati nedeniyle takip ettigimiz hastalarin tedavisinde tercih edilmektedir.

7. Gelecekteki galismalarda g6z igi basinci 55 mmHg Uzerine ulagan hastalari
belirleyebilmek icin 6lcimde Goldmann aplanasyon tonometrisi kullanimi

uygun bir segim olacaktir.
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8. Ganglion hicre hasarina yatkin olan bireylerde, intravitreal enjeksiyon
sonrasinda GIB monitorizasyonu yapiimali ve hastalar enjeksiyon

oncesinde ilag proflaksisi agisindan degerlendirilmelidir.
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OZET

Amag: intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilan hastalarda erken dénem
g6z ici basinci (GIiB) degisikliklerinin ve topikal dorzolamid-timolol kullaniminin bu
degisikliklere etkisinin belirlenmesi.

Gere¢ ve Yontem: Calisma kapsamina Ulucanlar Goz Egitim ve Arastirma
Hastanesi Retina biriminde takipli intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulanan
151 hastanin 151 g6zu dahil edildi. Enjeksiyondan iki saat dnce topikal dorzolamid-
timolol kombinasyonu uygulanan 75 hasta grup 1’i, uygulanmayan 76 hasta Grup 2'yi
olusturdu. Hastalarin demografik 6zellikleri, enjeksiyon &6ncesi aksiyel uzunluk
Olcumleri, enjeksiyon endikasyonlari, enjeksiyondan bes dakika once, enjeksiyon
sonrasi birinci, 30. ve 60. dakikada ve enjeksiyondan 24 saat sonra 6lciilen GiB
degerleri not edildi.

Bulgular: iki grup arasinda yas, cinsiyet, goz lateralizasyonu, lens durumu,
aksiyel uzunluk oOlgctimleri, enjeksiyon endikasyon dagilimlari arasinda anlaml fark
saptanmadi. Grup 1 ve 2’de enjeksiyondan bes dakika dnce (TO) olcgtlen ortalama
GIB sirasiyla, 17.84+0.43 ve 18.15+0.43 mmHg, enjeksiyon sonrasi birinci dakikada
(T1) dlgllen ortalama GIB sirasiyla 29.75+1.6 ve 34.44+1.59 mmHg, 30 dakika (T30)
sonra olgiilen ortalama GIB sirasiyla 20.06+0.6 ve 21.71+0.59 mmHg olarak bulundu.
Enjeksiyondan bir saat (T60) sonra &lgiilen ortalama GIB degeri ise Grup 1'de
18.261£0.56 mmHg ve Grup 2'de 19.78+0.56 mmHg olarak saptandi. Grup 1 ve Grup
2de yer alan hastalar enjeksiyon sonrasi olgiilen GIB degerleri acisindan

kargilastirildiginda sadece birinci dakikada aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
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fark oldugu saptandi (p=0.04). Grup 1 ve 2’'nin TO zamaninda oélgilen baslangic GIB
degerleri diger tum zamanlarla kargilastirildiginda sadece T60 zamaninda olgulen
degerler ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi§i saptandi
(p=1.00).

Sonug: intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasi genellikle enjeksiyondan
yaklasik bir saat sonra enjeksiyon éncesi 6lgiilen diizeylere ulasan gecici bir GiB
yuksekligi ile karsilasiimaktadir. Bu yUkselme enjeksiyon oncesinde topikal
dorzolamid-timolol kombinasyonu uygulanan hastalarda; ila¢ uygulanmayan
hastalara gore daha dusuk duzeylerde sinirli kalabilmektedir. Riskli olgularin
enjeksiyon sonrasi GIB monitorizasyonu ve proflaktik ilag kullanimi yéniinden
degerlendiriimesi uygun olacaktir.

Anahtar kelimeler: Bevacizumab, dorzolamid-timolol kombinasyonu, géz igi

basinci
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate the short term intraocular pressure (IOP) changes and
the effect of topical dorzolamide-timolol application on these changes in patients who
had intravitreal bevacizumab injections.

Material and methods: One hundred and fifty one eyes of 151 patients who
were following up in retina clinic in Ulucanlar Eye Training and Research Hospital
were evaluated in this study. The patients were divided into two groups. Grup 1
consists of 75 patients which had topical dorzolamid-timolol medication two hours
before injection; while Group 2 consists of 76 patients with no prophylactic
medication. Demographic data, axial length measurements before the injection,
injection indications, IOP measurements prior to the injection and one, thirty and sixty
minutes and twenty-four hours after the injection were recorded.

Results: There were no statiscially significant difference between two grupus
according to the age, gender, lateralization of the eye, lens status, axial length
measurements, injection indications. The mean IOP in Group 1 and 2 five minutes
before the injection (TO) were 17.84+0.43 and 18.15+0.43 mmHg respectively, one
minute after the injection (T1) were 29.75+1.6 and 34.44+1.59 mmHg, 30 minutes
after the injection (T30) were 20.06+0.6 and 21.71+0.59 mmHg respectively. The
mean IOP was 18.26£0.56 mmHg in Group 1 and 19.78+0.56 mmHg in Group 2 sixty
minutes after the injection. When the IOP values after the injection were compared
between two groups, we found a statistically significant difference between two

groups only in T1; one minute after the injection (p=0.04). There were a statiscially
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significant difference between baseline IOP values and the IOP values at T1, T30,
T60 and T24h in Group 1 and 2; but these difference were not seen between the
baseline IOP values and the IOP values at T60 (p=1.00).

Conclusions: After intravitreal bevacizumab application; we observed a
transient IOP elevation which normalizes about one hour after intravitreal injection.
These elevations were much more limited in patients who had prophylactic topical
dorzolamid-timolol combination before the intravitreal injection. The ideal approach
for risky patients will be monitoring IOP after intravitreal injection and to evaluate the
using prophylactic antiglaucomatous drugs before the injection.

Keywords: Bevacizumab, dorzolamid-timolol combination, intraocular

pressure
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