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ÖZ

Amaç: Bu çalışma seçilmiş olguların tedavilerinde kullanılan 
intravitreal bevacizumab ile hastalarda meydana gelen 
göze ait ve sistemik komplikasyonları değerlendirmek üze-
re tasarlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Aralık 2006 ile Ekim 2009 tarihleri ara-
sında farklı göz patolojileri nedeniyle intravitreal bevacizu-
mab uygulanmış 383 hasta çalışma kapsamına alınmıştır. 
Toplamda 1285 enjeksiyon yapılmıştır. En az 1, en fazla 
10 tekrarlayan dozlarda intravitreal bevacizumab uygula-
nan 383 hasta gelişen göze ait ve sistemik komplikasyon-
lar açısından geriye dönük olarak değerlendirilmiştir. Tüm 
hastalar 1. günde, 1. ayda ve takip eden her 6 haftada 
kontrollere çağırılmıştır. Olguların en az 3 ay, en fazla 2 
yıllık takip sonuçları sunulmuştur. Başvuru öncesi 6 ay için-
de kardiyovasküler, serebrovasküler veya periferik vaskü-
ler hastalık hikayesi olan hastalar çalışma dışında bırakıldı.

Bulgular: Toplam hasta grubunda 74 hastada göze ait ve 3 
hastada sistemik olmak üzere %20.1 oranında komplikas-
yon izlendi. En sık göze ait komplikasyonlar; subkonjonkti-
val kanama (n=35), ön kamarada inflamasyon (n=29) ve 
göz içi basınç artışı (>30 mmHg) (n=5) olarak izlendi. Di-
ğer göze ait komplikasyonlar ise; iatrojenik retina deliği, 
lokalize retina dekolmanı, ciddi kornea epitel defekti, vit-
reus kanaması ve hifema olmakla birlikte her biri sadece 
1 hastada izlendi. Sistemik komplikasyonlar ise geçici iske-
mik atak (n=2) ve sistemik arterial basınç artışı (n=1) ola-
rak saptandı. 

Sonuç: Çalışmamızın sonuçlarına göre, intravitreal bevacizu-
mab enjeksiyonu bazı göze ait ve nadiren sistemik kompli-
kasyonlara neden olabilir.

Anahtar Kelimeler: İntravitreal bevacizumab, göze ait ve sis-
temik komplikasyonlar.

ABSTRACT

Purpose: This study is designed to evaluate ocular and systemic 
complications in patients with intravitreal bevacizumab, 
which can be used for the treatment of selected cases.

Materials and Methods: Between December 2006 and 
October 2009, 383 patients with different ocular 
pathology who were treated with intravitreal bevacizumab 
were included in the study. Total 1285 injections were 
performed. At least 1 and up to 10 repeated doses of 
intravitreal bevacizumab applied to 383 patients, in terms 
of ocular and systemic complications were evaluated 
retrospectively. At first day, first month, followed every 6 
weeks, all patients were summoned to control. Minimum 
3 months and maximum 2 years follow up results were 
discussed in the study. Patients were excluded if they had 
history of a cardiovascular, cerebrovascular, or peripherial 
vascular event in the 6 months before enrollment.

Results: Complication rate of the total group was 20.1% 
with ocular complications of 74 patients and systemic 
complications in 3 patients. Most predominant ocular 
complications were subconjunctival hemorrhage (n=35), 
ocular inflammation in the anterior chamber (n=29) and 
intraocular pressure increase (>30 mmHg) (n=5). Other 
ocular complications were noted as iatrogenic hole in 
the retina, localized retinal detachment, severe corneal 
epithelium defect, vitreous hemorrhage and hifema, 
each one was reported in only 1 patient. The systemic 
complications were transient ischemic attack (n=2) and 
increased systemic arterial blood pressure (n=1).

Conclusion: According to the results of our study, intravitreal 
bevacizumab injection may cause some ocular and rare 
systemic side effects.

Key Words: Intravitreal bevacizumab, ocular and systemic 
complications.
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GİRİŞ

Retina pigment epitel hücreleri başta olmak üzere 
gangliyon hücreleri ile retinal vasküler yataktaki endotel 
hücrelerinden salınan ve vaskülogenezisin sağlanmasın-
da önemli bir molekül olan VEGF patolojik angiogene-
ziste de önemli role sahiptir. Bu noktadan hareketle bir-
çok göze ait patolojide kilit role sahip olduğu düşünül-
müştür.1,2 Yaşa bağlı maküla dejenerasansı (YBMD), reti-
na ven kök tıkanıklığı, retina ven dal tıkanıklıkları, proli-
feratif diyabetik retinopati, diyabetik maküla ödemi, psö-
dofakik kistoid maküla ödemi gibi vasküler geçirgenliğin 
arttığı ve göze ait neovaskülarizasyonun görüldüğü has-
talıkların tedavisi için VEGF’nin farmakolojik inhibisyonu 
gündeme gelmiştir.3-10

Bevacizumab insan VEGF-A’nın tüm izoformlarını 
nötralize etmek için tasarlanmış monoklonal antikordur. 
Bevacizumab, pegaptanib ve ranibizumabtan farklı ola-
rak göz hastalıkları için kullanım ruhsatı olmayan, aslın-
da metastatik kolon kanseri için FDA onayı olan bir ilaç-
tır.11,12 Ancak aynı laboratuarda (Genentech, Inc) üretilen 
ve YBMD için FDA onayı olan ranibizumab ile benzer ya-
pısı ve etkileri dolasıyla ve çok ucuz maliyeti ile tüm dün-
yada geniş kullanım alanı bulmuştur.13 Bevacizumab için 
küçük, az sayıda kontrol grubu bulunmayan, standardi-
ze olmayan klinik çalışmalar mevcuttur. 

İlk kullanımından bugüne kadar tedavinin güvenilir-
liği üzerinde çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Literatürde be-
vacizumab sistemik uygulaması ile ilişkili sistemik yan et-
kiler olarak yara iyileşmesinde gecikme, arterial trombo-
emboli, proteinüri, hipertansiyon, serebral enfarkt, ge-
çici iskemik atak, myokard enfarktüsü, kaşıntı ile birlik-
te yaygın döküntü, menstrüel irregülasyon şeklinde sıra-
lanmaktadır.14 İntravitreal kullanımı ile ilgili yan etkileri 
konusunda sınırlı çalışma mevcuttur. Bu çalışma ile fark-
lı göze ait patolojiler nedeni ile intravitreal bevacizumab 
kulanılan olgularda görülen göze ait ve sistemik kompli-
kasyonların değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi 2. 
Göz Kliniği retina bölümünde takipli, Aralık 2006-Ekim 
2009 tarihleri arasında intravitreal bevacizumab enjeksi-
yonu yapılan ve en az 3 ay takip edilen 383 hasta göze 
ait ve sistemik komplikasyonlar yönünden geriye dönük 
olarak incelendi.

İntravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapılan 383 
hastanın dağılımları 153’ü (%39.95) koroidal neovaskü-
ler membran , 123’ü (%32.11) diyabetik maküla ödemi, 
37’si (%9.66) retina ven dal tıkanıklığı, 35’i (%9.14) ne-
ovasküler glokom, 18’i (%4.70) retina ven kök tıkanıklı-
ğı, 10’u (%2.61) üveite bağlı maküla ödemi, 4’ü (%1.04) 
santral seröz retinopati, 2’si (%0.52) Coat’s hastalığı, 1’i 
(%0.26) retina kapiller hemanjiomu şeklindeydi.

Tüm hastalar, ilaç ve olası yan etkileri hakkında bil-
gilendirildi ve onam formları alındı. Tedavi öncesi son 6 

ay içinde kardiyovasküler, serebrovasküler veya periferik 
vasküler hastalık hikayesi olan hastalara enjeksiyon ya-
pılmadı. Hastalara toplam 1285 enjeksiyon yapıldı. 

Göz ve göz kapakları povidon iodin ile dezenfekte 
edildikten sonra, steril yapışkan örtü örtüldü ve kapak-
lar blefarosta yardımıyla açıldı. Topikal anesteziyi taki-
ben limbusun 3.5-4 mm gerisinden ve temporal kadran-
dan 27 ya da 30 Gauge PPD iğnesi ile 1.25 mg/0.05 cc 
dozda intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapıldı. En-
jeksiyon bölgesine ilacın geri kaçışını önlemek için iğne 
çıkarıldıktan sonra birkaç saniye steril pamuk ile ba-
sınç uygulandı. Göz içi basıncı (GİB) yüksek olanlarda 
bir miktar vitreus aspirasyonu yapıldı. Tüm uygulamalar 
aynı hekim tarafından ve ameliyathane şartlarında ya-
pıldı. Tüm hastalar 1.günde, 1.ayda, takip eden her 6 
haftada kontrole gelmek üzere topikal antibiyotik verile-
rek taburcu edildi. Enjeksiyon öncesinde soğuk zincir bo-
zulmaması ve ilacın bekletilmeden uygulanması sağlan-
dı. Üçyüzseksenüç hasta en az 3 ay, en fazla 2 yıl sürey-
le izlendi. Tüm hastaların sistemik ve göze ait değişiklik-
leri not edildi.

Kontrollerde en iyi görme keskinlikleri, ön segment 
ve fundus muayeneleri değerlendirildi. Gereken hastala-
ra optik kohorens tomografi (OKT) ve floresein anjiogra-
fi (FA) yapıldı. Hastalar görsel semptomlar ya da siste-
mik değişiklikler olursa hastaneye gelmeleri konusunda 
uyarıldı. Uygulama sırasında ve sonrasındaki bir ay için-
de gelişen göze ait ve sistemik komplikasyonlar olası ilaç 
yan etkisi olarak kaydedildi. İstatiksel ilişki pearson kore-
lasyon analizi ile değerlendirildi.

BULGULAR

Hiçbir hastada intravitreal bevacizumab enjeksiyo-
nu sırasında komplikasyon gelişmedi. Uygulama sonra-
sında 74 (%19.3) hastada göze ait ve 3 (%0.78) hastada 
sistemik komplikasyon izlendi.

Göze ait komplikasyonlar; 35 (%9.13) olguda sub-
konjonktival kanama, 29 (%7.57) olguda ön kamarada 
inflamasyon, 5 (%1.30) olguda göz içi basınç artışı (>30 
mmHg), 1 (%0.26) olguda enjeksiyon sonrası retinada 
delik, 1 (%0.26) olguda üst kadranda lokalize retina de-
kolmanı ,1 (%0.26) olguda ciddi kornea epitel defekti, 1 
(%0.26) olguda vitreus kanaması, 1 (%0.26) olguda ise 
1/3 seviyesinde hifema olarak izlendi (Tablo 1). 

En sık izlenen göze ait komplikasyonlardan biri en-
jeksiyon sonrası 1. günde ön kamarada izlenen infla-
masyon idi. İnflamasyon şiddeti hafif (+1 hücre) ve to-
pikal steroid tedavisi ile 3 gün içerisinde gerileyen özel-
likteydi. Yine enjeksiyon sonrası 1. günde izlenen kornea 
epitel defekti 24 saatlik kapama ile düzeldi. 

GİB artışı retina ven kök tıkanıklığı nedeniyle ilk kez 
enjeksiyon yapılan 2 hastada ve diyabetik makula öde-
mi nedeniyle ilk kez enjeksiyon yapılan 3 hastada enjek-
siyon sonrası 1. günde meydana geldi ve medikal teda-
vi ile kontrol altına alındı. Bir hastada enjeksiyonu taki-
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ben 4 hafta sonrasında üst kadranda lokalize retina de-
kolmanı tesbit edildi ve pnömatik retinopeksi ile teda-
vi edildi. 

Vitreus kanaması, neovasküler glokomlu bir hasta-
da enjeksiyon sonrası 1. günde izlenirken, 3 hafta için-
de kendiliğinden geriledi. Hifema, yine neovasküler glo-
komlu bir diğer hastada enjeksiyonu takiben 1. günde 
tespit edildi. Ön kamaranın 1/3’ü seviyesinde olan hife-
ma, 1. haftanın sonunda kendiliğinden geriledi.

Sistemik komplikasyonlar; 2 (%0.52) olguda geçici 
iskemik atak, 1 (%0.26) olguda arteriel kan basıncı artışı 
şeklinde görüldü (Tablo 2). Geçici iskemik atak hastalar-
dan birinde 2. enjeksiyon sonrası 3. haftada, diğerinde 
ise ilk enjeksiyon sonrası 1. hafta sonrasında izlendi. Ge-
çici iskemik atak geçiren hastaların biri neovasküler glo-
komlu, diğeri ise retina ven kök tıkanıklığı iken; kontrol-
süz arterial kan basıncı artışı yine retina ven kök tıkanık-
lığı nedeniyle tedavi edilen bir hasta idi. Bu üç olguda da 
sistemik patolojiler ilgili disiplinler tarafından medikal te-
davi ile kontrol altına alındı.

Göze ait veya sistemik komplikasyonlar ile göze ait 
patolojinin tipi veya enjeksiyon sayısı ile istatistiksel ola-
rak anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

TARTIŞMA

Halen seçilmiş olgulara uygulanan bevacizumabın 
etkinliğini ve güvenilirliğini araştıran çalışmalar devam 
etmektedir. Biz çeşitli göz patolojileri nedeniyle takip etti-
ğimiz hastalarımızda bevacizumab uygulaması sonrasın-
da karşılaştığımız komplikasyonları değerlendirdik. Bir 
ilacın etkinliği kadar güvenilirliği de önemlidir. Bu çalış-

mada intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrası gö-
rülebilen olası göze ait ve sistemik yan etkileri değerlen-
dirdik. 

Retina pigment epitel yırtığı, inflamasyon, endof-
talmi, kemozis, lens travması ve ani görme kaybı göze 
ait yan etkilerden birkaçıdır.15,16 Retina dekolmanı, ka-
tarakt ilerlemesi, endoftalmi, vitreus kanaması gibi göze 
ait problemlerin ilacın kendi farmakolojisinden değil uy-
gulama yeri ve işlemi ile ilgili olduğu düşünülmüştür. Ya-
pılan hayvan çalışmalarında intravitreal bevacizumabın 
retinal toksisitesinin olmadığı gösterilmiştir.17 Kaempf ve 
ark.’nın yaptığı bir çalışmada bevacizumabın kullanılan 
hiçbir dozunda gangliyon hücrelerinde ya da fotoresep-
tör hücrelerde toksik etkinin saptanmadığı bildirmişler-
dir.18

IbeNA çalışmasında tek doz intravitreal bevacizu-
mab enjeksiyonu ile en fazla konjonktival hiperemi ve 
subkonjonktival kanama izlenmiştir.21 Bu yan etkiler 
daha çok enjeksiyon prosedürüne bağlanmışlardır. Bizim 
çalışmamızda işleme bağlı komplikasyon olarak subkon-
jonktival kanama, lokalize retina dekolmanı, retinada 
iatrojenik delik, vitreus kanaması izlenmiştir ve gerekli 
tedavilerle kontrol altına alınmıştır. Bizim çalışmamızda 
da en fazla göze ait yan etki olarak ön kamarada infla-
masyon ve subkonjonktival kanama izlenirken, 5 hasta-
da GİB artışı, 1 hastada ise kan basıncı artışı görülmüş-
tür. IbeNA çalışmasında sistemik ya da ilaca bağlı ciddi 
bir yan etki izlenmediği bildirilmiştir. Ancak bu çalışma-
da tek doz bevacizumab enjeksiyonu yapıldığı unutulma-
malıdır. Bizim çalışmamızda enjeksiyon sayısı ile kompli-
kasyon arasında bir ilişki tespit edilmemiştir.

Diyabetik maküla ödeminde intravitreal bevacizu-
mab için yapılan Faz II klinik çalışmasında ise 1 hastada 
endoftalmi (koagülaz negatif stafilokoka bağlı) saptan-
mıştır. 22 Bizim kliniğimizdeki uygulamalarımızda endof-
talmi saptanmamıştır. Endoftalmi görülmeme nedeninin, 
tedavinin ameliyathane şartlarında ve her uygulamada 
yeni flakon açılarak ilacın bekletilmeden uygulanması ile 
ilgili olduğunu kanısındayız.

Ayrıca aynı çalışmada ilaca bağlı bir nedene bağ-
lanmasa da en az bir enjeksiyon yapılan 107 hasta-
nın 1’inde konjestif kalp yetmezliği, 2’sinde kalp krizi, 
3’ünde kan basıncı artışı, 3’ünde ise renal fonksiyonlar-
da kötüleşme izlenmiştir. Kalp krizi izlenen 2 hastada da 
koroner by-pass cerrahisi öyküsü olduğu vurgulanmıştır. 
Fokal ışık koagülasyonu yapılan 12 hastanın hiçbirinde 
tromboembolik olaylara rastlanmamış. 22 Bizim çalışma-
mızda ise tedavi öncesi son 6 ay içinde kardiyovasküler, 
serebrovasküler veya periferik vasküler hastalık hikaye-
si olan hastalara enjeksiyon yapılmazken, 2 olguda ge-
çici iskemik atak, 1 olguda arteriel kan basıncı artışı iz-
lenmiştir. Sistemik komplikasyon oranının düşük olması-
nın riskli gruba tedavi uygulanmaması ile ilgili olduğu-
nu düşünmekteyiz. Bizim serimizde sistemik komplikas-
yonlar, tamamen tesadüfen olabileceği gibi ilacın siste-
mik dolaşıma karışmasının olası bir sonucu da olabilir. 
Bizim görüşümüz, bu gibi sistemik komplikasyonlar aksi 

Tablo 1: İntravitreal bevacizumab enjeksiyonunu takiben 
gelişen oküler komplikasyonlar.

Oküler komplikasyonlar Hasta Sayısı %

Subkonjonktival kanama 35 9.13
Ön kamarada inflamasyon 29 7.57
Göz içi basınç artışı 5 1.30
Vitreus kanaması 1 0.26
Hifema 1 0.26
Retinada delik 1 0.26
Lokalize retina dekolmanı 1 0.26
Kornea epitel defekti 1 0.26
Toplam 74 19.3

Tablo 2: İntravitreal bevacizumab enjeksiyonunu takiben 
gelişen sistemik komplikasyonlar.

Sistemik komplikasyonlar Sayı Yüzde

Geçici serebrovasküler 
iskemik atak 2 0.52

Kan basıncı artışı 1 0.26

Toplam 3 0.78
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ispat edilene kadar ilaca bağlı komplikasyon olarak de-
ğerlendirilmelidir ve hastaların da bu yönde uyarılmala-
rı gerekmektedir. 

İnternet kullanılarak yapılan Uluslararası İntravitreal 
Bevacizumab Güvenlik Araştırması’na göre, intravitreal 
bevacizumabın güvenilirliği elektronik posta kullanılarak 
yapılan anketlerle belirlenmiştir. On iki ülkeden 70 mer-
kezin katıldığı bu ankette 5228 göze uygulanan 7113 
enjeksiyon bildirilmiştir. Korneal abrazyon, lens hasarı, 
endoftalmi, retina dekolmanı, inflamasyon veya üveit, 
katarakt progresyonu, akut görme kaybı, santral retina 
arter tıkanıklığı, subretinal kanama, kan basıncı yüksekli-
ği, geçici iskemik atak, serebrovasküler olay ve ölüm gibi 
yan etkilerin bildirilmesi istenmiştir. Bu yan etkilerin hiç 
biri benzer popülasyondaki hastalarda beklenen oranın 
üzerine çıkmamıştır. İntravitreal bevacizumab kısa süreli 
tedavilerde daha güvenilir bulunmuştur.23

Ülkemize ait bazı çalışmalarda da intravitreal beva-
cizumab kullanımına bağlı göze ait ve sistemik yan etki-
ler izlenmediği bildirilmiştir.24,25 Bizim çalışmamızda ise 
olgu sayısının daha fazla ve çalışma süresinin daha uzun 
olmasından kaynaklanabilecek bazı sistemik ve göze ait 
yan etkiler izlenmiştir. 

Korneal aberasyon, ön kamarada inflamasyon, 
subkonjonktival kanama gibi göze ait komplikasyonlar 
görme kaybına neden olmayan geçici komplikasyonlar-
dır. En sık görülen yan etkilerden biri olan hafif inflamas-
yon ilacın antiinflamatuar etkisine rağmen görülmüştür. 
Bu yan etki ilacın hazırlanması ile ilişkilendirilebilir ancak 
hastanın primer patolojisi ile direkt bir ilişki kurulama-
mıştır. İnflamasyonun, ilacın benzer formları için bildiril-
miş olması moleküle bağlı bir komplikasyon olduğu dü-
şüncesini akla getirmektedir. Bizim olgularımızdaki infla-
masyon ön kamara ile sınırlı ve tedavi ile kolaylıkla kont-
rol altına alınabilen özellikteydi.

GİB artışı medikal tedavi ile kontrol altına alınabildi-
ği için ciddi sorunlara yol açmamaktadır. İntravitreal ste-
riod tedavisi ile karşılaştırıldığında oldukça düşük oran-
da karşılaşılan bir göze ait komplikasyondur ve steroid-
den farklı bir mekanizma ile oluştuğu düşünülebilir. 

Bu ilacın kullanıldığı hasta grubu özellikle birçok sis-
temik hastalıkla birliktelik gösterdiği için mutlaka sitemik 
komplikasyonlar açısından dikkatli olunması gerektiğini 
ve çok geniş olgu serileri ile araştırılması gerektiğini dü-
şünmekteyiz. İntravitreal bevacizumab tedavisinin etkin-
liği ve güvenilirliğinin belirlenmesi için 2-3 yıllık takip sü-
relerinin bulunduğu, prospektif kontrollü çalışmaların ya-
pılması gerekmektedir.

İntravitreal bevacizumab enjeksiyonunun düşük 
oranlarda da olsa bazı göze ait ve sistemik yan etkilere 
neden olabileceği akılda tutulmalıdır. Özellikle olgula-
rın sistemik hastalık hikayesinin çok iyi sorgulanması ge-
rektiği ve riskli olgularda tedaviden kaçınılması gerekti-
ği düşüncesindeyiz. 
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