Neovaskiiler Glokomlu Olguda Eg zamanl intravitreal
ve Intrakameral Bevacizumab Uygulamasi

Simultaneous Application of Intravitreal and Intracameral Bevacizumab in a

Patient with Neovascular Glaucoma
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ABSTRACT

Vaskiler Endotelyal Buyime Faktéri (VEBF) baskilanmasi
amaciyla intravitreal bevacizumab enjeksiyonu koroid ne-
ovaskularizasyonu, makula 6demi ve neovaskiler glokom
tedavisinde kullanilmaktadir.

Sunmus oldugumuz olgu, 69 yasinda 15 yillik diabetik ba-
yan hasta, baska bir merkezde diabetik retinopati nedeniy-
le argon laser fotokoagulasyon uygulamasi yapilmis olup,
sad goézde gecmeyen gdéz agnsi ve kizarkhk sikayeti ile
klinigimize bagvurdu. Yapilan muayenesinde géz i¢i basin-
c (GIB) 57 mmHg olarak tespit edilmisti ve biyomikrosko-
pik ve gonyoskopik muayenelerde korneal 6dem, iriste ve
acida yaygin neovaskilarizasyon tespit edilmisti. iris flre-
sein anjiyografide yeni damarlarda belirgin sizinti izlendi.
Hastamiza latanoprost, timolol maleat+dorzolamid sabit
kombinasyonu, brimonidin ve asetozolamid’ten olusan
antiglokomatéz tedavinin yaninda prednizolon asetat ve
midriyatik olarak siklopentolat verildi. Sag géze Ust tem-
poralden intravitreal 1.25 mg/0.05 ml bevacizumab ve
ayni anda sag§ géz én kamaraya 1.25 mg/0.05 ml be-
vacizumab uygulandi. Enjeksiyondan 36 saat sonra yapi-
lan biyomikroskopik ve gonyoskopik muayenelerde iris ve
acidaki neovaskilarizasyonlar gerilemisti. Hastamizin géz
ici basincl 1. haftada antiglokomatéz tedavi (latanoprost,
brimonidin, timolol maleat+dorzolamid sabit kombinas-
yonu) ile 17 mmHg‘ye dismis bulundu. Enjeksiyon son-
rasi kismen daha iyi genisleyen pupilla ile birlikte hastanin
panretinal fotokoagulasyonu tamamland.

Neovaskiler glokomda es zamanli intravitreal ve intraka-
meral bevacizumab enjeksiyonunun VEBF'i etkili bir bigim-
de baskilanmasiyla neovaskilarizasyonlarin hizli ve uzun
sureli geriletilebilecegi ve bu yolla neovaskiler glokomda
hem birincil hem de yardimci tedavi yéntemi olabilecegini
diusinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Neovaskiler glokom, bevacizumab.

Intravitreal bevacizumab injection for the inhibition of vas-
cular endothelial growth factor (VEGF) is used for the tre-
atment of choroidal neovascularization, macular edema,
and neovascular glaucoma.

The case that we report is a 69-year-old female patient with
a 15-year history of diabetes; argon laser photocoagulati-
on was performed in another clinic, and she presented with
pain and redness in the right eye. In her examination, int-
raocular pressure was 57 mmHg, and, in biomicroscopic
and gonioscopic examinations, corneal edema, and iris
and angle neovascularization were determined. Iris angi-
ography revealed marked leakage from new vessels. The
patient received antiglaucoma therapy including latanop-
rost, timolol maleate+dorzolamide fixed combination, bri-
monidine, and acetazolamide. Intravitreally 1.25 mg/0.05
ml bevacizumab was injected into the upper temporal qu-
adrant of the right eye and at the same time 1.25 mg/0.05
ml bevacizumab was injected intfracamerally into the same
eye. In biomicroscopic and gonioscopic examinations 36
hours after injection, the neovascularization on the iris and
angle was completely resolved, and after 1 week the intra-
ocular pressure was 17 mmHg with antiglaucoma therapy
(latanoprost, brimonidine, timolol maleate+dorzolamide
fixed combination). After injection, panretinal photocoagu-
lation was completed by means of relatively good dilatati-
on of the pupil.

In the treatment of neovascular glaucoma for inhibition of
VEGF, the simultaneous application of bevacizumab injec-
tion, intravitreally and intracamerally, may be a useful pri-
mary or adjuvant therapy.
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GiRis

Vaskiler endotel hicreler icin cok 6zgin bir mitojen
olan Vaskiler Endotelyal Biyime Faktéri (VEBF), endo-
tel hicrelerinde proliferasyon yapar, hiicre migrasyonu-
nu kolaylastirir ve apopitozu inhibe eder. in vivo olarak
VEBF kan damarlarindaki gecirgenligi artirmasinin yanin-
da anjiyogenezi tetiklediginden yeni damar olugsumunda
merkezi ve dnemli bir rol oynadigi tespit edilmistir.’

Bevacizumab (Avastin, Genentech, Inc, South San
Francisco, California, USA) insan vaskiler endotelyal bi-
yume faktérine 6zgin olarak baglanan ve biyolojik ak-
tivitesini nétralize eden bir rekombinant insanlaghriimig
monoklonal antikordur. Bu ilacla metastatik kolorektal
kanserli hastalarda ve diger solid ttmérlerde umut verici
tedavi sonuglari alinmistir.??

Son ¢aligmalar ile kistoid makula ddemi tedavisin-
de?, neovaskiler yasa bagh makula dejenerasyonda® ve
neovaskiler glokomda iki olgu sunumunda 7-10 olmak
Uzere infravitreal bevacizumab kullaniminin sonuglar
bildirilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda intravitreal beva-
cizumab uygulamasinin okiler dokularda neovaskuler
aktiviteyi baskiladigi ve vaskiler permeabiliteyi azalthg
gosterilmistir.

Olgu sunumumuzda diabetik retinopatiye bagli ge-
lisen neovaskiler glokomlu bir olguda, es zamanli intra-
vitreal ve intrakameral bevacizumab uygulamasi sonra-
sinda, neovaskilarizasyonlardaki hizli gerilemeyi ve goéz
ici basinci (GIB)'ndaki disiist bildirmeyi amagladik.

OLGU SUNUMU

Bagka bir merkezden klinigimize refere edilen ve di-
abetik retinopati nedeniyle argon laser fotokoagulasyon
uygulamasi yapilmis 69 yasinda 15 yildir diabetes mel-
litusu olan bayan hasta, sag gézde gegmeyen géz agrisi
ve kizariklik sikayeti ile klinigimize bagvurdu. Hastamizin
gorme keskinligi sag gézde 1 metreden parmak sayma
seviyesindeydi. Sol gézin yapilan muayenesinde gérme
keskinligi 6/10, biyomikropik ve gonyoskopik muayene-
leri dogal, fundus ineclemesinde ise diabetes mellitusa
bagl yapilmis lazer skarlari izlenmekteydi. Yapilan bi-
yomikroskopik ve gonyoskopik muayenelerde korneal

6dem, iriste ve agida yaygin neovaskilarizasyon tespit
edildi (Resim 1). Pupilla posterior sinesi ve GIB yUksekligi
nedeniyle az genigliyordu. GIB Goldmann applanasyon
tonometri (GAT) ile 57 mmHg olarak tespit edildi. Has-
tamiza latanoprost, timolol maleat+dorzolamid sabit
kombinasyonu, brimonidin ve asetozolamid’ten olusan
antiglokomatéz tedavinin yaninda prednizolon asetat
ve midriyatik olarak siklopentolat verildi. verildi. Tedavi
sonra GIB GAT ile 28 mmHg olarak 8lcildi ve yapilan
biyomikroskopik muayenede kornea 6deminin geriledigi
g6ruldu. Iris fldresein anjiyografide yeni damarlarda be-
lirgin sizinti izlendi (Resim 2). Fundus fléresein anjiyogra-
fide ise diabetik retinopati nedeniyle yapilan argon lazer
fotokoagulasyona bagl floresans degisimleri mevcuttu
(Resim 3). Hastada rubeozis iridise bagl gelisen sinesi ve
GIB yuksekligi nedeniyle pupilla tam geniglemediginden
periferik retina ayrintili degerlendirilemedi. izlenebilen
alanlarda ise belirgin iskemi veya neovaskularizasyon
yoktu. GIB’nin dértli antiglokomatéz tedavi ile 28 mmHg
8lgilmesi ve 21 mmHg'nin altinda etkili bir digme sag-
lanamamasinin yaninda konjesyonun da gerilememesi
Uzerine hastamiza intravitreal bevacizumabin yararlari
ve olasi yan etkileri anlatildi. Kendisine bilgilendirilmig
onam formu imzalahldi. Steril sartlarda ve ameliyathane
kosullarinda intravitreal 1.25 mg/0.05 ml bevacizumab
Ust temporalden sag géze ve 1.25 mg/0.05 ml bevaci-
zumab sag goéz 6n kamaraya insilin enjektéri ile uy-
gulandi. Enjeksiyondan sonra hastaya 1 hafta boyunca
ginde 5 defa olacak sekilde topikal antibiyotik verildi.
Enjeksiyon sonrasinda ani vizyon kaybi, GIB'nda ani
yukselme gibi herhangi bir okiler veya sistemik yan etki
gdzlenmedi.

Enjeksiyondan 36 saat sonra yapilan biyomikros-
kopik ve gonyoskopik muayenelerde iris ve acidaki ne-
ovaskUlarizasyonlar gerilemisti (Resim 5), cekilen iris
anjiografisinde sizintilarn azalmigs ve neovaskilarizas-
yonlar gerilemis bulundu (Resim 4). GiB ise tcli topi-
kal antiglokomatéz tedavi ile 23 mmHg'ya inmigti. En-
ieksiyon sonrasi 1. hafta ve 4. haftada iriste ve agida
yeni damar olugumu gdézlenmezken, GIB 1. haftada G¢li
topikal antiglokomatéz tedavi (latanoprost, brimonidin,
timolol maleat+dorzolamid sabit kombinasyonu) ile 17
mmHg, 4. haftada sadece timolol maleat+dorzolamid

Resim 1: Avastin uygulamasi éncesi rubeozis iridis.

Resim 2: Avastin uygulamasi éncesi iris anjiografisinde neovaskulari-
zasyona baglh sizinti izlenmekte.
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Resim 3: Avastin uygulamasi éncesi renkli fundus fotografi ve fundus anjiografide diabetik retinopati ve laser spotlari ile bunlara bagli florosans

degisimleri gézlenmekte.

sabit kombinasyon tedavisi ile 19 mmHg idi. Enjeksiyon
sonrasi GIB’nin azalmasiyla birlikte pupillanin yeterli di-
latasyonu mUmkin olmus ve hastanin panretinal fotoko-
agulasyonu tamamlanabilmistir.

TARTISMA

Neovaskiler glokom tedavisinde yeni damar olu-
sumunu uyaran faktérlere kargi kullanilan farmakolojik
bir ajan, bevacizumab, standart tedavi olan panretinal
fotokoagulasyondan ve kriyoterapiden sonra alternatif
ve ayni zamanda yardimci bir tedavi segenegdi olarak go-
rulmektedir.

Neovaskularizasyondan asil  sorumlu anjiyojenik
uyaran VEBF'tir. Bevacizumab, VEBF'e karsi gelistirilen
rekombinant monoklonal bir antikor olup, VEBF'in bitin
aktif formlarinin baglanmasi ve inhibe edilmesini saglar.
Literatir araghrmasi yapildiginda neovaskiler glokom
tedavisinde intravitreal bevacizumab'in kullanildigi ve iyi
sonuglar alindigi gérilmustor.”®  lliev ve arkadasglart 6
neovaskiler glokomu olan hastay iceren bir retrospektif
calismada intravitreal bevacizumab uvygulamalari sonu-
cunda iris ve agi neovaskularizasyonlarinin 48 saat icin-
de cok ciddi gerilemeler gdsterdigini yayinlamiglardir.?
Batioglu ve ark.’da tek doz ve yalniz intravitreal beva-
cizumab ile dizelen ven dal tikanikligina bagli neovas-
kiler glokom olgusu bildirmiglerdir.’ Bizim vakamizda

r .

Resim 4: Avastin uygulamasi sonrasi iris anjiografisinde neovaskulari-
zasyona bagl sizintinin kayboldugu izlenmekte.

kullandigimiz gibi ayni seansta hem vitreus igine hem de
6n kamaraya bevacizumab tedavisinin verildigi bir olgu
sunumu daha énce bildirilmemistir. Kullanilan bevacizu-
mabin, ayni anda hem én hem arka segmente enjekte
edilmesinin, bu iki bslgedeki VEBF'i ayri ayr azaltarak
neovaskilarizasyonlan daha hizli, daha uzun sureli geri-
letebilecegini disinmekteyiz. Diger bir taraftan da gele-
cekte trabekilektomi ve seton cerrahisi yapilmasi gerek-
tiginde gerileyen neovaskilarizasyonlar sonucu hemoraiji
riski azaltlmig bir én kamara olusturulmus olacaktr.
Kullandigimiz tedavi seklinin uzun dénem etkinligi bilin-
memektedir ve uzun dénem tedavi icin enjeksiyon tekrar-
lari gerekli olabilir. Bevacizumab hizli ve belirgin sekilde
etki ettigi icin tek basina kullanilabilecegi gibi panretinal
fotokoagulasyona yardimei bir tedavi olarak kullanilabi-
lir. Neovaskiler glokomda yardimci olarak bevacizumab
kullanilmasinin  neovaskuler odaklar sakinlestirmekte
daha giclu bir etki, daha sonra olusabilecek periferik
6n sinegilerin énlenmesi ve ikincil agl hasar olugumu-
nun azalhlmasi agisindan yararlari gérolmektedir. Bizim
hastamizda rubeozis iridis nedeniyle olusan pupilla ya-
pisikligi periferik iskemik alanlarin lazer uygulanmasini
engellemis ve buradan kaynaklanan VEBF neovaskiler
glokom olusumuna neden olmustur. Enjeksiyon sonrasi
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Resim 5: Avastin uygulamasi sonrasi rubeozis iridisin geriledigi, hipe-
reminin gectigi ve pupillanin kismen daha fazla genisleyebildigi gérul-
mekte.
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VEBF azalmasi ile neovaskularizasyonun gerilemesinin
yani sira géz igi basincini digmesi, konjesyonun azalmasi
ve neovaskiler damarlarin pupillayr sabitlegtirici etkisinin
ortadan kalkmasiyla rahatlayan pupillanin kismen daha
iyi genigleyebilmesi sayesinde de panretinal laser fotoko-
agulasyonun tamamlanmasi icin firsat olusmustur.

Kullanilan anti-VEBF'in gangliyon hicreleri Uzerin-
de uzun dénemde hasar olusturabilecegdi calismalarda
gosterilse de tek doz uygulamanin cok ciddi hasarlara
yol agmayacagdini éngdrmemekteyiz.'"'? Ayrica VEBF'nin
patolojik neovaskilerizasyonda baskin formu olan 165
izoformunu bloke eden pegabtanib sodyum kullanimi da
denenebilir.’® Bunun yaninda intraviteral uygulamalarin
endoftalmi, dekolman, vitreus ici hemoroji gibi yan et-
kileride géz 6nUnde bulundurulmalidir. Takip stresinin
kisa olusu ve yeni enjeksiyon gerekliliginin aragtiriimasi
icin daha uzun sureli aragtirmalarin gerekli oldugunu du-
sUnmekteyiz.

Sonug olarak ayni anda hem intravitreal hem de 6n
kamaraya uygulanan bevacizumab enjeksiyonu neovas-
kiler glokomu olan hastalarda alternatif bir tedavi sece-
nedi olabilir. Toplamda géz ici verilen etken madde mik-
tari standart intravitreal uygulamalardaki 0.1ml miktarini
gecmediginden enjeksiyona bagli géz ici basing artiginin
kabul edilebilir sinirlarda olacagini disinmekteyiz. Kisa
dénem takibi olan ¢calismalarda etkili ve iyi kabul edilen
bir tedavi secenegdi olarak gérilmektedir. Daha uzun dé-
nemli takibi olan calismalar hem gerekli olan enjeksiyon
sayisi agisindan hem de uzun dénem etkinligini anlama
acisindan gereklidir.
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