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Diyabetik Makiila Odemi Nedeni ile Intravitreal
Bevacizumab Enjeksiyonu Uygulamasinin
Komplikasyonlari

Complications Associated with Intravitreal Bevacizumab
Injection for Diabetic Macular Edema
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Amag: Diyabetik makiila 6demi (DMO) nedeni ile intravitreal bevacizumab (IVB) enjeksiyonu uygulamasina ikincil gelisen siste-
mik ve goze ait komplikasyonlar: irdelemek.

Gerec¢ ve Yontem: Haziran 2012-Mayis 2014 tarihleri arasinda DMO nedeniyle IVB uyguladigimiz 163 hastanin toplam 610
enjeksiyon uygulamasi geriye dontik olarak incelendi. Uygulama oncesi 6 aylik dénemde kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler
hastalik oykiisii olanlar ¢calismaya alinmadi. Enjeksiyon i¢in bevacizumab 1.25 mg/0.05 ml (Altuzan®) kullanildi. Tiim hastalar
uygulama sonrasi 1. giin, 1. hafta, 1. ay ve takip eden her 4 haftada bir kontrol edildi.

Bulgular: Ortalama yas1 63.7+11.3 olan hastalarin 72’si kadin, 91’ erkekti. Ortalama takip siiresi 9.4 (4-24) ay idi. IVB uygula-
nan 1 olguda (%0.61) endoftalmi, 1 olguda (%0.61) hifema, 1 olguda (%0.61) saydam lense temas, 1 olguda (%0.61) kendiliginden
rezorbe olan vitreus hemorajisi, 5 olguda (%3.06) topikal tedavi ile kontrol altina alinabilen gegici goz i¢i basing artisi, 11 olguda
(%6.74) punktat korneal epitelyopati, 8 olguda (%4.90) 6n kamarada hafif enflamasyon ve 21 olguda (%12.88) subkonjonktival
kanama gozlendi. Sistemik komplikasyon olarak 1 olguda (%0.61) serebrovaskiiler iskemik atak ve 1 olguda (%0.61) ise sistemik
kan basincinda artis gozlendi.

Tartisma: Klinikte cok sik uyguladigimiz IVB enjeksiyonlari, teknik olarak cok basit islemler de olsa, gelisebilecek komplikasyon-
lar1 bakimindan son derece ciddi iglemlerdir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik makiila 6demi, intravitreal bevacizumab, komplikasyonlar.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the ocular and systemic complications of intravitreal bevacizumab (IVB) injection for diabetic macular ede-
ma (DME).

Materials and Methods: Between June 2012-May 2014, 610 IVB injections for DME of 163 patients were evaluated retrospecti-
vely. Patients were excluded if they had a history of a cerebrovascular or cardiovascular event in the 6 months before enrollment.
Bevacizumab 1.25 mg/0.05 ml (Altuzan®) was used for injection. All patients were examined at 1st day, 1st week, 1st month and
every 4 weeks after IVB application.

Results: Mean age, of 72 female and 91 male patients, was 63.7+11.3 years. Mean follow-up time was 9.4 (4-24) months. Endoph-
thalmitis in 1 eye (0.61%), hyphema in 1 eye (0.61%), trauma to the clear lens (0.61%), spontaneously resolved vitreous hemorrhage
in 1 eye (0.61%), temporary intraocular pressure increase controlled by topical medication in 5 eyes (3.06%), punctate corneal
epitelyopathy in 11 eyes (6.74%), mild inflammation in anterior chamber in 8 eyes (4.90%) and subconjunctival hemorrhage in 21
eyes (12.88%) in 21 eyes were noted as ocular complications. Cerebrovascular ischemic attack in 1 patient (0.61%) and increased
systemic blood pressure in 1 patient (0.61%) were observed as systemic complications.

Conclusion: IVB injections are technically simple operations and frequently used in daily practice. However, it should be kept in
mind intravitreal injections may cause very serious complications.
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GIRIS

Diyabetik retinopati (DRP) gelismis tilkelerdeki gor-
me kaybinin en sik nedenidir.! DRP’li hastalardaki
gorme keskinligi azalmasi1 nedenlerinin baginda ise
diyabetik makiila 6demi (DMO) gelmektedir.? Early
Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)
verilerine gore ise DMO olgularin %6.4’tinde ciddi,
%24’ tinde orta derece géorme kaybina neden olmak-
tadir.? DMO retinanin i¢ niikleer tabakasinda hiicre
dis1 siv1 ve lipit birikmesi nedeni ile olusur.* DMO
patogenezinde rol alan vaskiiler endotelyal biiytime
faktora (VEGF), endotel, pigment epiteli, miiller ve
glial hiicreler tarafindan salinmakta ve protein kinaz
C ve izoformlarinin uyarilmasiyla damar gegirgenli-
gini arttirmaktadir.’

Bevacizumab, insan VEGF-A’min tiim izoformlari-
nm1 notralize etmek icin tasarlanmig monoklonal bir
antikordur. Kolon kanserleri i¢cin FDA onay1 olan bu
ilacin g6z hastaliklar: i¢in kullanim ruhsati bulun-
mamaktadir.® Fakat ayni laboratuarda (Genentech,
Inc, San Francisco, ABD) iiretilen ve yasa bagli ma-
kiila dejeneransi i¢cin FDA onay1 olan Ranibizumab
ile benzer etkileri olmasi ve daha ucuz maliyeti nede-
ni ile tim diinyada genis kullanim alani bulmustur.”

Bu calismadaki amacimiz, klinigimizde DMO nedeni
ile intravitreal bevacizumab (IVB) enjeksiyonu uygu-
lamasina ikincil geligen sistemik ve goze ait kompli-
kasyonlari irdelemekti.

GEREC VE YONTEM

Klinigimiz retina biriminde DMO tanisi ile takip edi-
len ve Haziran 2012-Mayis 2014 tarihleri arasinda
IVB uyguladigimiz 163 hastanin toplam 610 enjeksi-
yon uygulamasi geriye dontiik olarak incelendi. Bu ta-
rihler arasinda uygulanan enjeksiyon sayisi ¢cok daha
yiiksek olmasina ragmen, yalnizca takiplerine diizen-
li gelen ve takip dosyalarindaki muayene bulgulari
tam olan olgular calisma kapsamina alindi.

Enjeksiyon oncesi oftalmik muayenesi yapilan, siste-
mik kan basinc 6lgiilen ve sorun goézlenmeyen has-
talar uygulama icin ameliyathaneye yonlendirildi.
Tum hastalar ilag ve olas1 yan etkileri hakkinda bil-
gilendirildi ve onam formlar: alindi. Tedavi 6ncesi son
6 ay icinde kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler has-
talik 6ykiisii olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Enjeksiyonlar ameliyathanede uygulandi. %0.5’lik
proparakain HCI ile topikal anestezi saglanmasinin
ardindan %10’luk povidon iodin ile gbz cevresi te-
mizligi yapildi. Steril cerrahi orti ortilerek, goz ka-
paklar1 bleferosta yardimiyla acgildi. Tekrar topikal
anesteziyi takiben %¥5’lik povidon iodin ile konjonk-
tival forniksler yikandi. Lensin durumuna gére lim-
busun 3,5-4 mm gerisinden ve st temporal bolgeden
30 gauge PPD enjektori ile 1.25 mg/0.05 cc dozda

intravitreal bevacizumab (Altuzan®) enjeksiyonu ya-
pildi. Enjeksiyon bolgesine ilacin geri kacgigini engelle-
meKk icin steril pamuk ile yaklasik 20-25 saniye basti-
rilarak ilacin ¢ikmasi engellenmeye calisildi. Isik his-
si kontroli yapilarak optik sinir perfiizyonu degerlen-
dirildi ve goz antibiyotikli pomad ile kapatildi. Uygu-
lamadan yaklasik bir saat sonra hastalarin sistemik
kan basinci 6l¢iildi ve goz muayenesi yapildi. Tium
hastalar 1.gtinde, 1.haftada, 1.ayda ve takip eden her
4 haftada bir kontrole gelmek tizere topikal antibiyo-
tik verilerek taburcu edildi. 163 hasta en az 4 ay,en
fazla 24 ay sureyle izlendi. Takiplerde gérme keskin-
ligi, goz ici basinci, 6n segment ve goz dibi muaye-
neleri degerlendirildi. Enjeksiyon sonrasinda goz ici
basincinin (GIB) 21lmmHg iizerinde bulunmas1 GIB
yiksekligi olarak tamimland: ve antiglokomatoz te-
davi baglandi. Takipler sirasinda, gereken olgulara
optik koherens tomografi ile fundus floresein anjiog-
rafi yapildi. IVB uygulamasi siras1 ve sonrasindaki
komplikasyonlar hasta dosyalarina kaydedildi.

BULGULAR

Ortalama yas1 63.7+11.3 yil olan hastalarin 72’si ka-
din, 91’1 erkekti. Ortalama takip siiresi 9.4 ay (4-24
ay) idi. Okiiler komplikasyon olarak 1 olguda (%0.61)
endoftalmi (Resim 1), 1 olguda (%0.61) hifema (Resim
2), 1 olguda (%0.61) saydam lense temas, 1 olguda
(%0.61) kendiliginden rezorbe olan vitreus hemoraji-
si, 5 olguda (%3.06) topikal tedavi ile kontrol altina
alinabilen gecici GIB artis1, 11 olguda (%6.74) punk-
tat korneal epitelyopati (Resim 3), 8 olguda (%4.90)
on kamarada hafif enflamasyon ve 21 olguda (%12.88)
subkonjonktival kanama gozlendi (Tablo 1). Sistemik
komplikasyon olarak 1 olguda (%0.61) serebrovaskii-
ler iskemik atak ve 1 olguda (%0.61) ise sistemik kan
basincinda gecici artig gozlendi (Tablo 2).

i AL

Resim 1: Intravitreal bevacizumab uygulamast sonrast en-
doftalmi gelisen olgumuz.
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Resim 2: Intravitreal bevacizumab uygulamast sonrast ge-
ligen hifema.

Tablo 1: Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrast
gelisen okiiler komplikasyonlar.

Hasta

Okiiler komplikasyonlar say1si Yiizde (%)
Subkonjoktival kanama 21 12.88
Korneal epitelyopati 11 6.74
On kamarada inflamasyon 8 4.96
Gz i¢i basing artisi 5 3.06
Vitreus hemorajisi 1 0.61
Hifema 1 0.61
Saydam lense temas 1 0.61
Endoftalmi 1 0.61

Tablo 2: Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrast
gelisen sistemik komplikasyonlar.

Sistemik Komplikasyon g:;t; Yiizde (%)

Gecici serebrovaskiiler olay 1 0.61

Kan basing artis1 1 0.61

Toplam 2 1.22
TARTISMA

IVB uyguladigimiz 163 hastanin toplam 610 enjeksi-
yon uygulamasini irdeledigimiz ¢calismamizda, en sik
izlenen okiiler komplikasyon subkonjonktival hemo-
raji olarak izlendi. Subkonjonktival hemorajinin ¢ogu
olgumuzda 1. haftada ¢ekildigi gozlenirken; baz ol-
gularimizda 4. haftaya kadar uzadigini gozlemledik.
Intravitreal enjeksiyon uygulamasinin en sik goriilen
komplikasyonu bir¢ok caligmada subkonjonktival he-
moraji olarak bildirilmistir.81° Jamrozy ve ark.,'° int-
ravitreal enjeksiyon yaptiklar1 943 hastanin %36’sin-
da subkonjonktival hemorajiye rastlamiglardir.

o - A_A,_.M—M

Resim 3: Povidon iodine tkincil gelisen punktat korneal epi-
telyopati.

Intravitreal enjeksiyon uygulamalarinin en korkulan
komplikasyonu endoftalmidir. Endoftalmi, steril ya
da enfektif endoftalmi seklinde kargimiza c¢ikabilir.
Enfektif endoftalmilerde bakteri, mantar gibi mikro-
organizmalar tespit edilebilirken; steril endoftalmiler
intravitreal ilaca, ilacin i¢indeki koruyucu maddeye,
standart kiltir metodlariyla tespit edilemeyen bak-
teriyel toksin ya da endotoksinlere karsi gelisebilir.!!
Biiyiik olgu serilerinde IVB sonras1 endoftalmi siklig
%0.019 ile %0.099 arasinda bildirilmistir.'? Caligma-
mizdaki bir olgu, IVB uygulamasinin 1. hafta kont-
roliinde, endoftalmi tablosu ile klinigimize bagvurdu.
Iki giindiir goziinde siddetli agr1 ve kizariklik tarif
eden hastanin gérme keskinligi 1 metreden parmak
sayma diizeyinde idi. Kapak 6demi, kemozis, 6n ka-
marada hipopyonu ve vitreus bulanikligi olan hasta
endoftalmi olarak degerlendirildi. Vitreus kultiru
alinip intravitreal antibiyotik uygulanan hastanin
kliniginin diizelmemesi ve gorme keskinliginin el ha-
reketleri diizeyine diismesi nedeni ile vitreoretinal
cerrahi uygulandi. Endoftalmi tablosu diizelen has-
tanin sonraki kontrollerinde gérme keskinligi 0.1’e
yikseldi.

IVB uygulamas: sonras1 GIB artisinin, bevacizumab
molekiliniin trabekiiler agda birikmesi ve hiimor
akoziun disa akimini azaltmasi sonucu gelistigi disi-
nilmektedir.’* Demircelik ve ark.,® yapmis olduklar:
calismada, IVB uyguladiklar1 383 hastanin 3’iinde
GIB artis1 bildirmislerdir. Bizim calismamizda, 5
hastada enjeksiyon sonrasi 1. giinde gecici GIB artis
gozlendi. Topikal antiglokomatoz tedavi ile GIB kont-
rol altina alindi.
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Calismamizda, IVB enjeksiyonu sonras1 1 olgumuzda
on kamaranin 1/3’4 seviyesinde olan hifema; bir ol-
gumuzda da intravitreal hemoraji izlendi. Hifemanin
1. hafta, vitreus hemorajisinin ise 1. aydaki kontrol-
de tamamen kayboldugu izlendi. Demircelik ve ark.,®
yaptig1 383 olguluk ¢aligmada da birer hastada hifema
ve vitreus hemorajisi izlenmis olup; ¢calismadaki olgu-
larimiz ile benzer gekilde spontan olarak gerilemistir.

Intravitreal enjeksiyonlarin olas1 komplikasyonlarin-
dan birisi de enjeksiyon sirasinda lense temasa ikincil
katarakt gelisimidir. Wong ve ark.,'* intravitreal en-
jeksiyon sonrasi katarakt gelisim oranini %0.6 olarak
bildirmislerdir. Alkin ve ark.,’> 753 intravitreal en-
jeksiyon iceren calismalarinda bir olguda lens tema-
sina ikincil katarakt geligsimi bildirmiglerdir. Calis-
mamaizda, bir olgumuzda saydam lense temas sonrasi
katarakt gelisimi izlendi. Ancak opasitenin santrale
ilerlemeyip gorme keskinliginde azalma yaratmama-
s1 nedeni ile olgu opere edilmeyip takibe alindi.

Calismamizdaki dikkat cekici komplikasyonlardan
biri povidon iodine ikincil gelisen punktat kornea
epitelyopatisi idi. Birinci giin kontrollerine siddetli
agri, batma yakinmalar: ile bagvuran 11 olgumuzda
yaygin punktat epitelyopati mevcuttu. Etken olarak,
enjeksiyon oncesinde sterilizasyon i¢in kullanilan ve
ameliyathanemize yeni alinmig povidon iodine mar-
kas1 distiniildi. Povidon iodine degistirildikten son-
raki uygulamalarda punktat epitelyopati izlenmedi.

IVB uygulamalar1 nadir olarak sistemik komplikas-
yonlara da neden olabilir. Sistemik bevacizumab
kullanimlarinda hipertansiyon %3-16, tromboembo-
lik hadise ise %3.8 oraninda izlenmistir.'® Fasih ve
ark.,’ IVB uyguladiklar1 150 olguluk bir calismada,
4 olguda akut sistemik kan basinci yiiksekligi ve bir
hastada ise cilt tizerinde allerjik reaksiyon gozledik-
lerini belirtmislerdir. IVB uygulanan 5228 hastalik
biiytiik bir calismada ise ortaya cikan sistemik kan
basinc yiiksekligi, gecici iskemik atak, serebrovas-
kiiler olay ve 6liim gibi sistemik yan etkilerin normal
popilasyonla benzer oranda oldugu bildirilmistir.'”
Bizim calismamizda, 1 olguda IVB uygulamasindan
1 saat sonra sistemik kan basincinda ani yiikselme
ve 1 olgumuzda uygulamadan 2 hafta sonra serebro-
vaskiiler iskemik atak gozlendi. Hastalar bu sistemik
patolojileri nedeni ile Noroloji, Kardiyoloji ve Dahili-
ye birimlerine konsiilte edildi. Hastalarin yaslarinin
ileri olmasi ve diyabet vb. sistemik hastaliklarin eglik
ettigi dustinulirse, gelisen sistemik komplikasyonla-
rin IVB uygulamasina ikincil mi yoksa tesadiifen mi
gelistigi tartismalidr.

Bu calismay: planlayip, IVB uygulanan olgularimiz
retrospektif olarak taradigimizda hasta takip dosya-
larinda bircok eksik oldugu gozlendi. Ozellikle hasta
hikayesi boliumiinde sistemik hastalik sorgusunun iyi
yapilmadig ve takiplerin yapilsa bile hasta dosyasina

diizgiin kaydedilmedigi gozlendi. Bu nedenle taranan
hasta dosyas1 ¢ok daha fazla olmakla birlikte 163
hastay1 calisma kapsamina alabildik. Bu durumun,
IVB enjeksiyonunun kiiciimsenen bir cerrahi islem
olarak gorilmesinden kaynaklandigi; ancak olasi
komplikasyon gelisiminde ciddi mediko-legal sorun-
lara yol acabilecegi distintldi.

Sonuc olarak, klinikte ¢ok sik uyguladigimiz IVB en-
jeksiyonlari, teknik olarak basit islemler de olsa, ge-
lisebilecek komplikasyonlar: bakimindan son derece
ciddi islemlerdir. Komplikasyon oranlari1 diisiik bile
olsa, yiuksek sayida uygulama yapildigindan, komp-
likasyonla kargilagma riskimiz artmaktadir. Bu ne-
denle olgularin uygulama éncesinde, uygulama sira-
sinda ve sonrasinda sistemik ve oftalmolojik yonden
detayl irdelenmesi ve takip dosyalarinin diizgiin tu-
tulmasi gerektigi kanisindayiz.
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