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OZET

Odem veya neovaskiilarizasyonla seyreden retinal hastalik nedeniyle gz igi
ilag enjeksiyonu uygulanan 1010 hastanin demografik ozellikleri, enjeksiyon
sayllan ve komplikasyonlarla ilgili bilgiler retrospektif olarak incelendi. Dort
ana hasta grubu igin sonuglar ayn ayn degerlendirildi. Toplam hasta sayisi,
ortalama yas, kadin/erkek orani, tek goz igin ortalama enjeksiyon sayisi ve
en sik uygulanan ilag sirastyla yas tip yasa bagiml makiila dejenerasyonu
icin 432 hasta, 58.9 yil, 1.4, 3+1.2 ve %76 bevakizumab enjeksiyonu ola-
rak belirlenirken, diyabetik retinopati igin 399 hasta, 50.4 yil, 1.1, 3=1.5 ve
%68 bevakizumab enjeksiyonu, ven tikanikiigi icin 33 hasta, 51.3 yil, 0.8,
3=1.1 ve %66 bevakizumab enjeksiyonu ve tveit (17 Behget, 35 Behget
digr) icin ise 52 hasta, 33 yil, 1.1, 3=1.6 ve %64 triamsinolon asetonid
enjeksiyonu olarak belirlendi. Doksan dort hastaya ise diger endikasyonlar
nedeniyle g6z ici enjeksiyon uygulanmisti. Tim enjeksiyonlar incelendiginde
komplikasyon olarak iki hastada intravitreal hemoraji (bevakizumab), dort
hastada goz igi basing yiiksekligi (triamsinolon asetonid), iki hastada besin-
ci aydan sonra gelisen katarakt (triamsinolon asetonid) tespit edildi. Stan-
dart rehberler dogrultusunda yapilan goz ici enjeksiyonlar ile komplikasyon
orani ciddi gekilde azaltilabilmektedir. Ancak hastalarin komplikasyonlar
yoniinden bilgilendirilmesi ve komplikasyon gelisimini artirabilecek ek goz
patolojileri yoniinden detayll muayenesi gereklidir.
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SUMMARY

Epidemiology of intraocular injections

Demographic characteristics, number of injections and data about comp-
lications in 1010 patients who were performed intraocular injection due to
retinal diseases resulting from neovascularization or edema were retros-
pectively evaluated. Results of 4 major groups of patients were evaluated
separately. Total number of patients, mean age, ratio of female to male,
mean number of injections for single eye and the most commonly admi-
nistered drug were 432 patients, 58.9 years, 1.4, 3+1.2 and bevacizumab
(76%), respectively, in wet type age-related macular degeneration, while
these numbers were 399 patients, 50.4 years, 1.1, 3+1.5 and bevacizu-
mab (68%) for diabetic retinopathy, 33 patients, 51.3 years, 0.8, 3+1.1 and
bevacizumab (66%) for retinal vein occlusion, and 52 patients (17 Behcet
and 35 non-Behcet), 33 years, 1.1, 3=1.6 and triamcinolone acetonide
(64%) for uveitis. Ninety four patients underwent intraocular injection for
other indications. Injection related complications for all groups were int-
ravitreal hemorrhage in two patients (bevacizumab), intraocular pressure
elevation in 4 patients (triamcinolone acetonide) and cataract in two pati-
ents developing after five months (triamcinolone acetonide). A substantial
decrease in complication rates may be achieved with intraocular injections
performed in accordance with the standart guidelines. However patients
should be informed about possible complications and examined thoroughly
for additional ophthalmic pathologies that may increase the risk of compli-
cation occurrence.
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Girig

GOz ici ila¢ enjeksiyonlar1 Ozellikle arka segment
hastaliklar icin sik¢a kullanilan bir tedavi yontemi
haline gelmistir. Giinlimiizde bircok neovaskiiler,
o0dematoz veya inflamatuvar (enfeksiydz ve nonen-
feksiyoz) arka segment hastaliklarinda giivenli bir se-
kilde uygulanmaktadir (1). Bu grupta énemli bir yer
tutan kortikosteroidler basta triamsinolon asetonid
(TA) olmak {tizere ilk olarak antiinflamatuvar etkile-
ri icin kullanilirken, sonrasinda antianjiyogenik ve
antiodem etkilerinin de fark edilmesi ile yas tip yasa
bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) ve diyabetik re-
tinopati (DRP) gibi 6dem ve neovaskiilarizasyonla gi-
den hastaliklarda da uygulama alani bulmustur (2-4).
Anjiyogenezde 6nemli bir rolii olan vaskiiler endo-
telyal biiytime faktoriiniin (VEGF) kestinden sonra,
anti-VEGF ajanlar bu endikasyonlarda sik bagvurulan
tedavi sekli olmustur (5,6). Anjiyogenezde primer so-
rumlu tutulan VEGF-A izoformudur (7). Klinikte en
sik kullanilan anti-VEGF ajanlardan bevakizumab
(Avastin, Genentech) insanlastirilmis monoklonal
VEGF antikorudur. Pegaptanib sodyum (Macugen,
OSI/Eyetech, Pfizer) ise RNA aptameri olup, selektif
VEGF-165 inhibitoriidiir ve ranibizumab (Lucentis,
Genentech) VEGF-A'nin tiim izoformlarini inhibe
eden insanlastirilmis monoklonal antikordur. S6z
konusu hastaliklarda ciddi faydalar saglamalari ya-
ninda, basta goz ici basing (GIB) yiiksekligi, katarakt,
endoftalmi ve retina dekolmani olmak tizere cesitli
komplikasyonlara neden olabilirler (8).

Bu retrospektif calismada 19 aylik bir siire boyunca
yas tip YBMD, DRP ve ven tikanikliklar1 basta olmak
tzere 6dem ve neovaskiilarizasyonla seyreden retino-
koroidal hastaliklarda uygulanan goz ici enjeksiyon-
larin (TA ve anti-VEGF) epidemiyolojik 6zelliklerinin
sunulmasi amaglanmistir.
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Gereg ve Yontem

Klinigimizde Kasim 2006 ile Haziran 2008 arasinda
yas tip YBMD, DRP (makiilar 6dem, neovaskiilarizas-
yon), santral retinal ven ve ven dal tikanikligi (ma-
kiilar 6dem, neovaskiilarizasyon), posteriyor iiveit
(vaskaiilit, makiilar 6dem), psodofakik kistoid makiilar
O0dem tanilar basta olmak tizere goz i¢i TA veya anti-
VEGF enjeksiyon karari alinan 1010 hastanin kayitlar
retrospektif olarak incelendi (Tablo I). GOz ici TA (20
mg) ve anti-VEGF (bevakizumab 1.5 mg, pegaptanib
sodyum 0.3 mg, ranibizumab 0.3 mg) enjeksiyonlar
bilgilendirilmis hasta riza formunun imzalatilmasini
takiben ameliyathanede belirtilen sekilde uygulanda.
Proparacaine (%0.05) ile yapilan lokal anestezi son-
ras1 povidon iyod (%10) ile goz cevresi silindi. Kapak
spekulumu takildiktan sonra kornea yiizeyi ile temas
en az olacak sekilde steril betadin (%S5) soliisyonu
konjonktival kese icinde en az 30 saniye bekletildi ve
sonrasinda yikandi. Pergel yardimiyla fakik hastalar-
da limbustan 3.5 mm mesafeden, psddofakik hasta-
larda ise 3 mm mesafeden 30 Gauge igne ile enjeksi-
yon uygulandi. Goze antibiyotikli damla damlatildi
ve oftalmoskop ile retinal perfiizyon kontrol edildi.
Enjeksiyon sonrasi tiim hastalara topikal antibiyotik
tedavisini 1 hafta kullanmasi onerildi. Enjeksiyon
sonrasi kontroller 1. giin, 1. hafta, 1. ay ve sonrasinda
birer aylik araliklarla gerceklestirildi. Her enjeksiyon-
dan sonra en az 3 ay takip siiresi olan hastalarin yas,
cinsiyet, endikasyon, enjeksiyon sayilar1 ve kompli-
kasyonlar1 hakkinda bilgiler toplandi.

Bulgular

On dokuz aylik siire icinde goz ici TA veya anti-
VEGF enjeksiyon uygulanan toplam 1010 hasta mev-
cuttu. GOz ici enjeksiyon endikasyonlar1 Tablo I'de
gorilmektedir. Tim hasta grubu icin kadin/erkek ora-
n1 1.2, ortalama takip siiresi 12 ay ve gdz basina orta-
lama enjeksiyon sayis1 3+1.35 idi. Tim endikasyonlar
icin en sik uygulama bevakizumab enjeksiyonuydu
(%69) ve sirasiyla TA (%24), pegaptanib sodyum (%6)
ve ranibizumab (%1) enjeksiyonlar takip etmekteydi.

Tablo I. Goz igi enjeksiyon endikasyonlari

Endikasyon Hasta sayisi
Yasa bagl makiila dejenerasyonu 432
Diyabetik retinopati 399
Uveit 52

Ven tikanikhii 33
Diger (Psddofakik kistoid makular 6dem, anjiyoid

streak, v.b.) o
Toplam 1010
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Yas tip YBMD olan 432 hasta icin ortalama yas 58.9
yil, kadin/erkek orani 1.4 ve tek goz icin ortalama en-
jeksiyon sayis1 3+1.2 idi. Bu endikasyonda en sik uy-
gulama bevakizumab enjeksiyonuydu (%76) ve sira-
styla TA (%11), pegaptanib sodyum (%12) ve ranibi-
zumab (%1) enjeksiyonlarn takip etmekteydi. DRP’si
olan 399 hasta icin ortalama yas 50.4 yil, kadin/erkek
orani 1.1 ve tek goz icin ortalama enjeksiyon sayisi
3+1.5 idi. Bu endikasyonda en sik uygulama bevaki-
zumab enjeksiyonuydu (%68) ve bunu sirasiyla TA
(%30) ve pegaptanib sodyum (%2) enjeksiyonlar: ta-
kip etmekteydi. Santral retinal ven ve ven dal tikanik-
liklar1 olan toplam 33 hasta icin ortalama yas 51.3 yil,
kadin/erkek orani 0.8 ve tek goz icin ortalama enjek-
siyon sayis1 3+1.1 idi. Bu endikasyonda en sik uygula-
ma bevakizumab enjeksiyonuydu (%66) ve bunu TA
(%34) enjeksiyonu takip etmekteydi. Uveit grubun-
daki toplam 52 hasta (17 Behget, 35 Behget dig1) icin
ortalama yas 33 yil, kadin/erkek orani 1.1 ve tek goz
icin ortalama enjeksiyon sayis1 3+1.6 idi. Bu endikas-
yonda en sik uygulama TA enjeksiyonuydu (%64) ve
bunu sirasiyla bevakizumab (%25) ve pegaptanib sod-
yum (%1) enjeksiyonlar takip etmekteydi (Tablo II).

Enjeksiyon sonrasi komplikasyonlara bakildiginda
ise, intravitreal hemoraji gelisen iki hastadan (%0.19)
birisi yas tip YBMD grubundan, digeri ise DRP gru-
bundandi ve iki hastaya da bevakizumab enjeksiyonu
uygulanmisti. GOz i¢i basing yiiksekligi (GIB) sapta-
nan 4 hastadan tg¢i (%0.39) tiveit grubundan, digeri
ise DRP grubundandi ve dort hastaya da TA enjek-
siyonu uygulanmusti. Iki hastada GIB yiiksekligi ge-
rilerken, 2 hastada medikal tedavi ile kontrol altina
alindi. Besinci aydan sonra katarakt gelistigi gozlenen
iki (%0.19) hasta da tiveit grubundandi ve TA enjek-
siyonu uygulanmisti. Toplamda komplikasyon orani
9%0.79 olarak bulundu ve ciddi bir sistemik kompli-
kasyona rastlanmadi (Tablo III).

Tartisma

Yas tip YBMD olgularinda baslangicta goz ici stero-
id enjeksiyonlari ile ytiz giildiiriicii sonuclar elde edil-
mesine ragmen, anti-VEGF ajanlarin oftalmoloji pra-
tigine girmesi ile enjeksiyon uygulamalarinin biiyik
bir kismini bu ajanlar olusturmaya baslamistir (9,10).
Bu calismada da anti-VEGF ajanlar yas tip YBMD icin
enjeksiyon uygulamalarinin %89'unu olusturmak-
taydi. Bu ajanlarin uzun donem etkinlik ve giveni-
lirligi hakkinda halen kesin kaniya varilamamuistir.
Uygulama siklig1 da hastadan hastaya ve merkezden
merkeze gore degismektedir (11). Bu calismada hem
TA, hem de anti-VEGF ajanlarin enjeksiyonlar1 bir-
likte degerlendirildiginden genel enjeksiyon siklig1
acisindan Kkarsilastirma yapilabilecek literatiir bulun-
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Tablo Il. En sik goz ici enjeksiyon uygulama endikasyonlarina ait demografik bilgiler

Demografik bilgiler Yz?eewaei’alg/zlrzzla Diyabetik retinopati Ven tikanikligi Uveit

Hasta sayisi 432 399 33 52

Yas ortalamasi 58.9 50.4 51.3 33

Kadin/Erkek 14 1.1 0.8 1.1

Ortalama enjeksiyon sayisi 3+1.2 3115 3+1.1 3+1.6

En sik uygulama Bevakizumab (%76) Bevakizumab (%68) Bevakizumab (%68) Triamsinolon asetonid (%64)
Ortalama takip stiresi 12 ay 12 ay 12 ay 12 ay

Tablo Ill. Goz igi enjeksiyona bagl komplikasyonlar

Komplikasyon Sayi %

intravitreal hemoraji 2 0.19
G0z ii basing ylksekligi 4 0.39
Katarakt 2 0.19
Toplam 8 0.79

mamaktadir. Arevalo ve ark. goz ici bevakizumab en-
jeksiyonu yapilan olgular1 kapsayan, 12 ay takip sii-
reli calismalarinda ortalama enjeksiyon sikligini 3.5
olarak bildirmislerdir (12). Rich ve ark. ise 4 aylik kisa
takip stireli calismalarinda ortalama enjeksiyon sikli-
gin1 2.3 olarak bildirmisler, ciddi okiiler veya sistemik
komplikasyona rastlamamaislardir (13). Bu calismada
ise uygulamalarin %76’sin1 bevakizumab enjeksiyo-
nu olusturmaktayd: ve ortalama enjeksiyon sikligr 3
civarindaydi.

Arevalo ve ark. diffiiz diyabetik makiilar 6demli ol-
gularin 24 aylik takibini kapsayan calismalarinda be-
vakizumab icin ortalama enjeksiyon sikligini 5.8 ola-
rak bildirmislerdir (14). Kook ve ark. diffiiz diyabetik
makila 6demi olan 126 hastanin 12 aylik takibinde
hastalarin %48’inde en az 3 kez enjeksiyon uygulan-
digin1 bildirmislerdir (15). Bizim c¢alismamizda ise
DRP grubunda en sik uygulama bevakizumab (%68)
enjeksiyonuydu ve ortalama enjeksiyon sikligi 3 idi.
Takip stirelerinin farkli olmasi, diger anti-VEGF ajan-
larin ve TA enjeksiyonunun birlikte degerlendirilmesi
bu calismadaki ortalama enjeksiyon sikliginin daha
diisiik olmasinin sebebi olabilir.

Lynch ve Cheng’in bevakizumab i¢in yaptig1 meta-
analizde 3500 olguda en ¢ok enjeksiyon uygulamasi-
nin YBMD ve DRP grubunda oldugu tespit edilmistir
(16). Ayni1 ¢calismada 7133 enjeksiyon incelendiginde
komplikasyon oraninin %0.21 oldugu goralmdstiir.
Bizim calismamizda da en sik endikasyonlar yas tip
YBMD ve DRP (%82) idi ve en sik bagvurulan uygu-
lama bevakizumab enjeksiyonuydu. Krebs ve ark.nin
yaptig1 bir calismada erken ve ge¢ yas tip YBMD olan
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hastalar 6 ay takip edilmis ve herhangi bir enjeksi-
yon komplikasyonuna rastlanmamistir (17). Bizim
calismamizda ise 12 aylik takipte komplikasyon ora-
n1 %0.79 olarak bulundu. Wong ve ark. basta yas tip
YBMD, vaskiiler tikayici hastalik ve diyabetik maku-
lar 6dem tanilari olmak tizere toplam 578 enjeksiyo-
nu gozden gecirmisler ve YBMD grubunda %35 ora-
ninda retina pigment epiteli yirtigina rastlamislardir
(18). Bizim calismamizda ise 432 hastadan olusan
YBMD grubunda pigment epitel yirtigina rastlanma-
di. Mercado ve ark.nin yaptigi bir calismada ti¢ hasta-
da endoftalmi, bir hastada vitreus hemorajisi, bir has-
tada yirtikh retina dekolmani bildirilmis ve sistemik
komplikasyona rastlanmamaistir (19). Jonas ve ark.nin
yaptig1 benzer calismada, TA ve bevakizumab enjeksi-
yonu uygulanan 5403 hastanin verileri tarandiginda
herhangi bir sistemik komplikasyona rastlanmazken,
iki hastada endoftalmi, iki hastada vitreus bulanikli-
g1, bir hastada retina dekolmani, ti¢ hastada katarakt
gelistigi goriilmiis ve toplamda komplikasyon orani
%0.15 olarak bildirilmistir (20). Bizim ¢alismamizda
ise iki hastada intravitreal hemoraji, dort hastada GiB
ytiksekligi, iki hastada besinci aydan sonra gelisen
katarakt disinda ciddi bir sistemik komplikasyona
rastlanmadi.

Giintimiizde sik kullanilan bir yontem olan goz
ici enjeksiyon uygulamalarina baghh komplikasyon
oranlart enjeksiyon tekniginde sabit rehberlerin
olusturulmas: sayesinde dusiik seviyelerde tutula-
bilmektedir (21). Ancak hastalar enjeksiyon 6ncesi
olusabilecek komplikasyonlar yoniinden bilgilendi-
rilmeli ve komplikasyon gelisme riskini artiran ek
g0z patolojileri yoniinden detayli olarak muayene
edilmelidir.
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