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ABSTRACT

Amag: Neovaskiler glokomlu (NVG) gézlerde mitomisin-C i
trabekilektomi (MMC trab) éncesi yapilan intravitreal be-
vacizumabin (IVB) cerrahi komplikasyonlara ve erken dé-
nem postoperatif sonuca etkisinin degerlendirilmesi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya klinigimizde neovaskiler glo-
kom tanisi konan ve antiglokomatéz tedaviye ragmen géz
i¢i basinci >40 mmHg olan, Snellen eselinde gérmesi el
hareketi ile 0.1 arasinda olan ve belirgin kornea édemi
olan olgular dahil edildi. Olgularin ttminde etyolojik fak-
tér proliferatif diabetik retinopati idi ve titmine tamamla-
nabildigi kadariyla islemler éncesinde panretinal fotokoa-
gulasyonlari yapildi. Intravitreal enjeksiyonun steril sartlar
altinda yapilmasini takip eden 3. ginde olgularin GIB lan
8lculdu. Enjeksiyondan sonraki 7-10 gun icerisinde ise for-
niks tabanli MMC trab uygulandi. Olgularin peroperatuar
komplikasyonlari kaydedildi, MMC trab’dan 1 hafta ve 1
ay sonra rutin géz muayeneleri yapilip 8n segment fotog-
raflart ¢ekildi.

Bulgular: Bu calismaya yaslar 44 ile 67 yil arasinda (orta-
lama 57.0+10) olan 10 hastanin 10 g6zt dahil edildi.
Olgularin besi erkek, besi kadindi. IVB sonrasi 3. ginde
ortalama GIB 35+4.5 mmHg (29-38 mmHg) olarak &l-
culdG. Trabekilektomi sonrasi 1. haftada ortalama GIB
12+3.2 mmHg iken (10-17 mmHg), 1. ayda ortalama
GIB 15+3.2 mmHg (10-18 mmHg) idi. Takiplerde hig-
bir olgu antiglokomatéz tedavi gerektirmedi. Yapilan son
kontrollerinde olgularin ttmiinde korneal 6demin geriledi-
gi ve yaygin filtran blebleri oldugu géruldi. Filtran cerrahi
esnasinda veya erken dénemde komplikasyon ile karsila-
silmadi.

Tarhisma: NVG da MMC trab éncesi uygulanan IVB, trabeks-
lektomiyi kolaylaghrmakta ve postoperatif GIB kontroline
yardimer olmaktadir. Bdylece neovaskilarizasyona sebep
olan ve NVG ile komplike olan durumun tedavisine yénelik
ilave zaman kazanilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Neovaskiler glokom, intravitreal enjek-
siyon.

Purpose: To assess the impact of intravitreal bevacizumab
(IVB) on the following surgical complications and early re-
sults of trabeculectomy with mitomycin-C in neovascular
glaucoma (NVG).

Materials and Methods: Cases with the diagnosis of NVG and
infraocular pressures >40 mmHg, visual acuities between
hand-motion and 0,1 and prominent corneal edema were
included in this study. Primarily, IOPs were assessed at
the third day of intravitreal injections. Subsequently fornix
based MMC trabs were performed 7 to 10 days after injec-
tions. Along with anterior segment photography, follow-up
examinations were done on the first postoperative week
and on the first month.

Results: Ten eyes of 10 cases, between the age of 44 and
67 years (mean of 57.0+10), were included in this study.
Five of the cases were male and the other five were female.
Mean IOP reading was 35+4.5 mmHg (29-38 mmHg) on
the third day of IVB injection. IOP were 12+3.2 mmHg
(10-17 mmHg) and 15+3.2 mmHg (10-18 mmHg) re-
spectively on the first postoperative week and on the first
month. In all eyes, corneal edema regressed significantly
and a diffuse filtering bleb was present.

Discussion: In eyes with NVG, bevacizumab enables to per-
form an easier surgery and helps to maintain a better con-
trol of IOP postoperatively when it is injected intravitreally
before MMC trab. In this way, an extra time can be saved
for additional interventions that would treat the specific un-
derlying condition that results with NVG.
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GiRiS

Neovaskiler glokom (NVG) iris ve én kamara agi-
sinda neovaskUlarizasyonla seyreden, tedaviye direncli
bir hastalikhir. Siklikla santral retinal ven oklizyonu ve
proliferatif diabetik retinopati gibi ciddi retinal hipoksi ve
nonperfizyona yol acan durumlarda gérilir. Yeni olu-
san immatir damarlardan kaynaklanan sizinti ve perife-
rik 8n sinesiler ile intertrabekiler neovaskiler dokunun
yarathgi aci kapanmasi dolayisiyla géz ici basincinda
(GIB) artma olur."2 NVG da iskemik retinadan salinan
vazoendotelyal biyime faktéronin (VEGF), humér akéz-
de, kontrol olgularindan 100 kat fazla oldugu gésteril-
mistir.® Bu noktadan hareketle, ginimizde ¢aligmalar
anti-VEGF ajanlar ve etkileri Uzerinde yogunlagmaktadir.
intravitreal bevacizumab (IVB) kullaniminin iris neovas-
kilarizasyonunda gerilemeye yol ach@i bilinse de penet-
ran glokom filtrasyon cerrahisindeki roli heniz yeterince
aydinlatilmamighr.*5

Bu calisma ile mitomisin-C |i trabekulektomi (MMC
trab) 6ncesi uygulanan VB enjeksiyonunun cerrahi
komplikasyonlara ve erken dénem postoperatif sonucla-
ra etkisininin aragtinlmasi hedeflenmektedir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 2008-2009 yillari arasinda Uludag Uni-
versitesi Tip Fakiltesi Gz Hastaliklari Anabilim Dali’'nda
neovaskuler glokom tanisi konan ve antiglokomatéz te-
daviye ragmen GIB >40 mmHg olan, Snellen eselinde
gdérmesi el hareketi ile 0.1 arasinda olan ve belirgin kor-
nea édemi olanlar olgular dahil edildi. NVG tani kriteri,
GIB >21 mmHg olan olgularda iris veya aci neovaski-
larizasyonu bulunmasi idi. Tedavi protokolu éncesinde,
tOm olgulara tamamlanabildigi kadariyla panretinal
fotokoagulasyonlari yapildi. NVG digsinda herhangi bir
nedenle daha &nce IVB enjekte edilen olgular ¢alisma di-
sinda birakildi. Katilimcilara yapilacak iglemler etraflica
anlatildi ve bilgilendirilmis onamlari alindi.

Olgularin ttminde panretinal fotokoagilasyona

ragmen iris neovaskilarizasyonu devam etmekteydi.

Resim 1: IVB éncesinde pupil kenarinda neovaskilarizasyon gérini-
ma.

ilk muayenelerinde olgulara rutin oftalmolojik muayene-
leri (a¢i muayeneleri dahil) yapildi ve iris neovaskila-
rizasyonunun belgelenmesi icin én segment fotograflari
cekildi. Olgulara antiglokomatéz tedavileri devam ettigi
halde IVB (1.25 mg/0.05 ml Altuzan™, Basel, isvicre)
enjeksiyonu yapildi. Tom enjeksiyonlar steril sartlarda
yapildi. Enjeksiyon yapilacak gézler énce %0,5 propara-
kain hidroklorid ile uyusturuldu ve takiben subkonjonk-
tival lidokain uygulandi. Endoftalmi profilaksisi icin %5
lik povidon iyod kullanild. intravitreal enjeksiyonlar ist
nazal pars planadan 27 gauge igne ile yapildi. VB uy-
gulamasini takiben olgulara 4 gin boyunca, ginde 4
defa topikal ofloxacin verildi. Olgularin ttminde IVB en-
ieksiyonundan 3 gin sonra GIiB degerleri kaydedildi ve
6n segment fotograflar cekildi. Enjeksiyonu takip eden
7-10 igerisinde MMC trab uygulandi.

Tom olgularda MMC trab ayni cerrah (MB) tarafin-
dan yapildi. Trabekilektomi icin éncelikle forniks tabanli
konjonktival flep olusturuldu. Yari kalinliktaki 4x4 mm. lik
skleral flebin olusturulmasini takiben, %0.2 mitomisin-C
emdirilmis cerrahi singer skleral flep altinda 3.5 dakika
boyunca tutuldu. Géz izotonik solUsyon ile iyice yikanip
mitomisin-C den arindirildi. Kelly Descemet membran
delgegi ile trabekilektomi yapildi ve ardindan periferik
iridektomi acildi. Skleral flep tek tek atilan 2 adet 10.0
nylon ile kapatilirken konjonktival flep 10.0 vicryl ile de-
vamli sekilde kapatildi.

Olgularin peroperatuar komplikasyonlari kaydedil-
di, MMC trab’dan 1 hafta ve 1 ay sonra rutin géz mua-
yeneleri yapilip 6n segment fotograflar ¢ekildi.

BULGULAR

Bu ¢alismaya yaslar 44 ile 67 yil arasinda (ortala-
ma 57.0=10) olan 10 hastanin 10 géz0 dahil edildi.
Olgularin besi erkek, besi kadin idi. Olgularin ttmine
daha 8nce proliferatif diabetik retinopati tanisi konulmus
ve panretinal fotokoagulasyonlar yapilmigh. Olgulara
maksimum antiglokomatéz tedavi verilmesine ragmen
ortalama GIB dizeyi 40.0+4.1 (34-52) mmHg idi.

Resim 2: Ayni olgunun IVB sonrasinda neovaskilarizasyonun kaybol-
dugu gérilmektedir.
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Resim 3: MMC trab sonrasi fitran bleb gérinima.

Tedavi protokoliine alinan olgularin iIVB sonrasi 3.
ginde ortalama GIB 35 mm+4.5 Hg (29-38 mmHg)
olarak &l¢tldu. Tom hastalarda iris neovaskilarizasyo-
nunda 2 ile 4 kadranda gerileme oldugu gézlendi (Re-
sim 1,2). Trabekilektomi sonrasi 1. haftada ortalama
GIB 12+3.2 mmHg iken (10-17 mmHg), 1. ayda or-
talama GIiB 15+3.2 mmHg (10-18 mmHg) idi. Takipler
sirasinda hicbir olgu antiglokomatéz tedavi gerektirme-
di. Olgularin ttminde korneal 6demin 1. hafta itibariyle
gerilemeye basladigi ve 1. ayda tamamen kayboldugu
izlendi. Yine olgularin ttminde postop dénemde yaygin
filtran blebleri oldugu gérildu (Resim 3). MMC trab es-
nasinda veya erken dénemde olgularin hicbirisinde hi-
fema, vitreus hemoraijisi, suprakoroidal hemoraiji, koro-
id dekolmani veya si§ 6n kamara gibi komplikasyonlar
saptanmadi. Olgularin higbirisinde iridektomiyi takiben
olusan periferik iris kanamasini durdurmak igin koteri-
zasyon gerekmedi.

TARTISMA

Neovaskiler glokom tanisi, genellikle 6n kamara
acisinin fibrovaskiler doku ile kismen veya tamamen
kapandigi dénemde konulabilmektedir. Bu devrede
kullanilan konvansiyonel tedavilerin cogunlugu GiB ni
dustrmede etkisizdir. Son yillarda, bu olgularda anjio-
genetik aktiviteyi baskilayabilen ve neovaskiler dokuyu
geriletebilen bir adjuvan olarak, intravitreal bevacizu-
mabin, kullanimi énerilmektedir. Guncel yayinlar IVB in
GIB kontroline yardimer oldugunu bildirse de IVB in tom
olgulari kontrol altinda tutmasi mimkin gérinmemekte-
dir4. IVB in ancak fibrovaskiler dokunun aciyr tamamen
tikamadigi durumlarda GIiB ni dustrebildigi bilinmekte-
dir.¢ Daha ileri olgularda ise MMC trab, drenaj sistemleri
ve/veya siklofotokoagulasyon gerekmektedir.” Sant cer-
rahileri ve siklodestriktif islemler, istenmeyen GiB larina
yol agmasi ve uzun vadede hipotoniye sebep olmasi do-
layisiyla daha oz tercih edilmektedir.

MMC trab NVG da genig kabul géren bir teknik
olmakla birlikte, cesitli handikaplara sahiptir. Bilhassa
kontrolsiz olgularda, MMC trab esnasinda olusan ve ne-
ovaskilarizasyondan kaynaklanan kanamanin, gérinto-
yu engelledigi ve intraoperatif komplikasyonlara yol ach-
g1 gérulmektedir. Olusan kanama ayni zamanda cerrahi
saha enflamasyonunu artirmakta ve ilerleyen dénemde
bleb disfonksiyonuna zemin hazirlamaktadir. Yukarida
bahsedilen tablo karsisinda morbiditenin  azaltilmasi
amaciyla MMC trab da IVB in adjuvan olarak kullanimi
gindeme gelmistir. Literatirde IVB’in cerrahiyi kolaylas-
tiricl etkisi yaninda cerrahi sahadaki anjiogenezi de bas-
kilayarak daha 8lcilu bir iyilegme yanitina sebep oldugu
ve anatomik basariyr arthgr gérigd vurgulanmaktadir.®

Jonas ve ark., IVB sonrasinda trabekilektomi ile GIB
da iyi kontrol elde ettiklerini bildirmiglerdir.” Saito ve ark.
NVG olgularini 2 gruba ayirmig ve bir gruba VB sonra-
sinda MMC trab uygulamig, kontrol grubuna ise sadece
MMC trab uygulamiglardir10. Alti aylk takip sonucun-
da IVB sonrasi MMC trab uygulanan olgularin kontrol
grubundan daha iyi cerrahi sonuglari oldugu ve postop
hifemanin daha az oldugu gérilmistir. Endoftalmi ve
ftizis bulbi gibi komplikasyonlar acisindan 2 grup arasin-
da fark bulunamamugtir.

Erken dénem sonuclarimizi sundugumuz bu calig-
mada, elde ettigimiz veriler yukaridaki literatir bulgula-
rn ile uyumluluk arz etmektedir.” '3 Az sayidaki olgunun
kisa sureli takiplerini iceren calismamizda, IVB sonrasi
MMC trab yapilan olgularda istenilen GIB kontrolinin
elde edildigi ve takiplerde antiglokomatéz tedavi gerek-
medigi gérulmUstir. Bevacizumabin énceden yapilmasi
sayesinde olgularin ttminde iris neovaskularizasyonu-
nun geriledigi ve ameliyatta komplikasyon gelisme ris-
kinin azaldig: tespit edilmigtir. Elde edilen rahatlamanin
tOm goézlerde etyolojik faktérin hizlica tedavisine olanak
sagladigr da saptanmigtir. Bu tedavi kombinasyonun-
da bevacizumabin kisa yarilanma émrine sahip oldu-
gu bilgisinin unutulmamasi gerektigini disinmekteyiz.
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Enjeksiyonu takiben neovaskilarizasyonda olusan gecici
gerilemenin en fazla 6 hafta sirdigo bildirilmektedir.™
Bu nedenle IVB enjeksiyonunu takiben, vakit kaybetme-

den

MMC trab yapilmasi gerekmektedir.
Sonu¢ olarak, MMC trab &ncesi IVB enjeksiyonu

cerrahi basaryr arttiran, etkin bir yéntem olarak gézik-
mektedir. NVG da MMC trab ile IVB kombinasyonu Gmit
vaat etmektedir. Bevacizumabin cerrahiye adjuvan ola-
rak kullanimi ile ilgili dGsuncelerin uzun takipli genis olgu
serileri ile desteklenmesi gerekmektedir.

KAYNAKLAR/REFERENCES

Johnson M, Gong H, Freddo TF, et al.: Serum proteins and aqu-
eous ouftflow resistance in bovine eyes. Invest Ophthalmol Vis Sci.
1993;34:3549-3557.

Kubota T, Tawara A, Hata Y, et al.: Neovascular tissue in the
infertrabecular spaces in eyes with neovascular glaucoma. Br J
Ophthalmol. 1996;80:750-754.

Tripathi RC, Li J, Tripathi BJ, et al.: Increased levels of vascular
endothelial growth factor in aqueous humor of patients with ne-
ovascular glaucoma. Ophthalmology. 1998;105:232-237.
Oshima Y, Sakaguchi H, Gomi F, et al.: Regression of iris neo-
vascularization after intravitreal injection of bevacizumab in pa-
tients with proliferative diabetic retinopathy. Am J Ophthalmol.
2006;142:155-158.

Barkmeier AJ, Akduman L.: Bevacizumab (Avastin) in ocular pro-
cesses other than choroidal neovascularization. Ocular Immunu-
logy& Inflammation. 2009;17:109-117.

10.

11.

12.

13.

14.

Kahook MY, Olson JL.: Treating neovasculer glaucoma with int-
ravitreal bevacizumab. Techniques in Ophthalmology. 2007;
5:150-153.

Sivak-Callcott JA, O’'Day DM, Gass D, et al.: Evidence-based
recommendations for the diagnosis and treatment of neovascular
glaucoma. Ophthalmology. 2001;108:1767-1776.

Kelkar AS, Kelkar SB, Kelkar JA, et al.: The use of intravitreal
bevacizumab in neovascular glaucoma: a case report. Bull Soc
Belge Ophthalmol. 2007,;303:43-45.

Jonas JB, Spandua UH, Schlichtenbrede F.: intravitreal Bevacizu-
mab for Filtering Surgery. Ophthalmic Research. 2007;39:121-
122.

Saito Y, Higashide T, Takeda H, et al.: Benefical effects of preo-
perative intravitreal bevacizumab on trabeculectomy outcomes in
neovasculer glaucoma. Acta Ophthalmologica. 2009.

Kitnarong N, Chindasub P Metheetrairut A.: Surgical outcome
of intravitreal bevacizumab and filtration surgery in neovasculer
glaucoma. Adv. Ther. 2008;25:438-443.

Cornish KS, Ramamurthi S, Saidkasimova S, et al.: Intravitreal
bevacizumab and augmented trabeculectomy for neovascular
glaucoma in young diabetic patients. Eye. 2009:23;979-981.
Luke J, Luke M, Grisante S.: Antiangiogene therapie bei neovas-
kularem glaukom und nach filterkissenchirurgie. Ophthalmolo-
ge. 2009;106:407-412.

Gheith ME, Siam GA, de Barros DS, et al.: Role of intravitreal
bevacizumab in neovascular glaucoma. J Ocul Pharmacol Ther.
2007,23:487-491.



