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ÖZ

Amaç: Yaşa bağlı makula dejenerasyonu sonucu gelişen ko-
roidal neovaskülarizasyonlu olgularda intravitreal bevaci-
zumab ile kombine fotodinamik tedavinin göz içi basıncı 
(GİB) ve oküler kan akımına etkilerini değerlendirmek. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya yaşa bağlı makula dejeneras-
yonu sonucu gelişen koroidal neovaskülarizasyon tanısı 
alarak intravitreal bevacizumab ile kombine fotodinamik 
tedavi uygulanan 29 hastanın 46 gözü dahil edildi. Tüm 
hastalara intravitreal bevacizumab 1.25 mg/0.05 ml do-
zunda enjekte edildikten bir hafta sonra fotodinamik tedavi 
uygulandı. Hastalar enjeksiyon öncesinde ve fotodinamik 
tedavi uygulamasından sonra 1. hafta, 1. ay ve 3. aylarda 
GİB ölçümü ve oküler kan akımları açısından değerlendi-
rildi. 

Bulgular: Yaş ortalamaları 67±11 yıl olan hastaların 13’ü 
(%45) kadın, 16’sı (%55) erkekti. Tedavi öncesi ve son-
rasında GİB değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark 
yoktu (p>0.05). Olguların tedavi öncesi ve sonrası kontrol-
lerdeki oküler kan akım değerleri karşılaştırıldığında ista-
tistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). 

Sonuç: Yaşa bağlı makula dejenerasyonu sonucu gelişen ko-
roidal neovaskülarizasyonlu olgularda intravitreal bevaci-
zumab ile kombine fotodinamik tedavinin GİB ve oküler 
kan akımları üzerine anlamlı etkisi olmamıştır.

Anahtar Kelimeler: Koroidal neovaskülarizasyon, intravitreal 
bevacizumab, göz içi basıncı, oküler kan akımı.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the effects of intravitreal bevacizumab 
combined with photodynamic therapy on intraocular pres-
sure and ocular blood flow for choroidal neovasculariza-
tion secondary to age-related macular degeneration. 

Materials and Methods: This study included 46 eyes of 29 
patients with choroidal neovascularization secondary to 
age-related macular degeneration who received intravit-
real bevacizumab combined with photodynamic therapy. 
Photodynamic therapy was performed to all patients one 
week after intravitreal injection of bevacizumab in 1.25 
mg/0.05 ml dose. Patients were evaluated in terms of in-
traocular pressure measurement and ocular blood flow be-
fore injection and one week, one month and three months 
after photodynamic therapy. 

Results: The mean age of patients was 67±11 years, 13 (45%) 
of them were female and 16 (55%) of them were male. 
There was no statistically difference between pre and post-
treatment values of intraocular pressure (p>0.05). No 
statistically difference was found between pre and post-
treatment values of ocular blood flow (p>0.05). 

Conclusion: Intravitreal bevacizumab combined with photody-
namic therapy for choroidal neovascularization secondary 
to age-related macular degeneration did not result signifi-
cantly difference in terms of intraocular pressure and ocu-
lar blood flow.

Key Words: Choroidal neovascularization, intravitreal bevaci-
zumab, intraocular pressure, ocular blood flow.
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GİRİŞ

İleri yaşlardaki görme kayıplarının başında yaşa 
bağlı makula dejenerasyonu (YBMD) gelmektedir.1 
YBMD bruch membranı, koryokapillaris ve pigment 
epitelini tutan ilerleyici, dejeneratif ve bilateral bir has-
talıktır.2 Eksüdatif tip YBMD sonucu gelişen koroid ne-
ovaskülarizasyonun (KNV) patogenezinde anjiyogenezi 
uyaran ve kan damarlarındaki geçirgenliği artırmasına 
neden olan vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 
vardır.3-5

Bevacizumab (Avastin) insan VEGF’ne spesifik olarak 
bağlanan ve biyolojik aktivitesini inhibe eden rekombi-
nant monoklonal antikordur. İlk kez 2004 yılında metas-
tatik kolon ve meme kanserlerinin tedavisinde intravenöz 
olarak kullanılmıştır.6 Bevacizumabın oküler hastalıkların 
tedavisinde ilk olarak intravitreal kullanımı 2005 yılında 
YBMD sonucu gelişen KNV için bildirilmiştir. İntravitre-
al bevacizumab enjeksiyonu günümüzde YBMD sonucu 
gelişen KNV, retinal ven tıkanıklığı, proliferatif diyabetik 
retinopati, proliferatif diyabetik retinopati ile birlikte iris 
neovaskülarizasyonu, patolojik miyopi sonucu gelişen 
KNV ve idyopatik KNV tedavisinde kullanılmaktadır.7-16

Fotodinamik tedavi (FDT), özel dalga boyuna duyar-
lı bir maddenin (verteporfin gibi) intravenöz olarak veril-
mesi ve daha sonra uygulanan lazer ile lezyon bölgesine 
verilen maddenin fotoaktif olmasını sağlayan bir tedavi 
şeklidir.17 FDT iki basamakta uygulanır; birinci adımda 
ışıkla aktive edilen bir ilaç intravenöz olarak infüzyonla 
verilir. İkinci adımda oksijen varlığında, ilaç tarafından 
absorbe edilen bir dalga boyunda ışıkla ilacın aktivasyo-
nu gerçekleştirilir.18

Bu çalışmada YBMD sonucu gelişen KNV’li olgular-
da intravitreal bevacizumab ile kombine FDT’nin göz içi 
basıncı (GİB) ve oküler kan akımına etkileri değerlendi-
rilmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmaya YBMD sonucu gelişen KNV nedeniyle 
intravitreal bevacizumab ile kombine FDT uygulanan 
29 olgunun 46 gözü dahil edildi. Tüm olgulara tek doz 
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu (1.25 mg/0.05 ml) 
yapıldıktan bir hafta sonra FDT uygulandı. 

İntravitreal bevacizumab enjeksiyonu steril şartlarda 
gerçekleştirildi. Enjeksiyon yapılacak göz midriyatikle di-
late edildikten sonra topikal anestezik damlatıldı. %5’lik 
povidon iyodin ile göz ve kapaklar dezenfekte edildikten 
sonra bevacizumab 1.25 mg/0.05 ml dozunda limbusun 
3.5 mm gerisinden 27 gauge iğne ile vitreus boşluğuna 
enjekte edildi. Enjeksiyon sonrası hastalara bir hafta sü-
reyle günde dört kez kullanılmak üzere topikal antibiyo-
tikli damla verildi. Her iki göze enjeksiyon yapılması ge-
reken hastaların, ilk gözlerine intravitreal bevacizumab 
yapıldıktan 2 gün sonra kontrol edilip, diğer gözlerine 
enjeksiyon yapıldı. Bu hastalara ilk enjeksiyondan bir 
hafta sonra FDT uygulandı.

FDT uygulaması için 6 mg/m2 verteporfin (Visudyne; 
Novartis Pharma AG, Basel, İsviçre) %5 Dekstroz içinde 
30 ml’lik solüsyon şeklinde, dakikada 3 ml hızla intrave-
nöz olarak verildi. İnfüzyon başladıktan 15 dakika son-
ra diod lazer uygulandı. Uygulanan laser ışınının spot 
büyüklüğü lezyonun en büyük lineer boyutundan 1000 
μm daha büyük olarak hesaplandı. Diod lazer 50 J/cm2 
şiddetinde, 83 saniye süreyle uygulandı. 

Olgular enjeksiyondan önce ve FDT’den sonraki 
1. hafta, 1. ay ve 3. aylarda GİB ölçümü ve oküler kan 
akımları açısından değerlendirildi. Hastaların GİB’leri 
nonkontakt tonometri (Canon TX-10) ile ölçüldü. 

Oküler kan akım hızları renkli Doppler ultrasonog-
rafi cihazı ile değerlendirildi (11.5 MHz linear-array 
probe; Aplio-80, Toshiba, Tokyo, Japan). Tüm ölçümler 
hastaların gözleri kapalı durumda ve supin pozisyonda 
yatarken alındı. Oftalmik arter (OA), posterior siliyer ar-
ter (PSA) ve santral retinal arterin (SRA) maksimum sisto-
lik akım hızı (PSV; Peak Systolic Velocity), diyastol sonu 
hızı (EDV, End-Diastolic velocity) ve rezistans indeksleri 
(Rİ) ölçüldü. Her damarın değerlendirilmesinde üç ölçü-
mün ortalaması alındı. 

Çalışmada elde edilen verilerin kaydı ile tanımlayıcı 
ve karşılaştırmalı istatistiksel analizler “SPSS ( Statistical 
Package for Social Sciences) for windows 15.0” paket 
programı (SPSS inc., ABD) kullanılarak yapıldı. Karşılaş-
tırmalı veri analizi için “bağımlı gruplarda t-testi” kulla-
nıldı. İstatistiksel anlamlılık için p değerinin 0.05’ten kü-
çük olması şartı arandı.

BULGULAR 

Yaş ortalamaları 67±11 yıl olan hastaların 13’ü 
(%45) kadın, 16’ sı (%55) erkekti. Sekiz olguda (%26) 
arteriyel hipertansiyon, 6 olguda (%21) tip 2 diyabet ve 
arteriyel hipertansiyon, 5 olguda (%17) tip 2 diyabet, 1 
olguda (%3) miyokard enfarktüsü ve arteriyel hipertansi-
yon öyküsü mevcuttu. Hipertansif hastaların arteriyel kan 
basınçları ve diyabetik hastaların kan şekerleri regüle idi. 

Tedaviden önce ortalama (±SEM) GİB 12.4±0.6 
mmHg iken, 1. haftada 11.7±0.9 mmHg (p=0.110) , 1. 
ayda 12.4±0.7 mmHg (p=0.722) ve 3. ayda 12.6±0.7 
mmHg (p=0.282) olarak ölçüldü. Tedavi öncesi ve son-
rası GİB değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

Tablo 1: Tedavi öncesi ve sonrası GİB (ortalama±SEM)  ve p 
değerleri.

GİB (mmHg)*        P 

Tedavi öncesi            12.4±0.6        -

1. hafta            11.7±0.9     0.110

1. ay            12.4±0.7     0.722

3. ay            12.6±0.7     0.282

*GİB: Göz İçi Basıncı.
 P: Tedavi sonrası ölçülen GİB’in tedavi öncesi değeriyle 
karşılaştırılması sonucu elde edilen p değeri.
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yoktu. GİB’in tedavi öncesi ve sonrası değerleri ile karşı-
laştırma sonucu elde edilen p değerleri tablo 1’de özet-
lenmiştir.

Olguların tedavi öncesi ve sonrası kontrollerdeki 
oküler kan akım değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptanmadı. OA’nın tedavi öncesi 
ve tedaviden sonra 1. hafta, 1. ay ve 3. aylardaki PSV, 
EDV ve Rİ değerleri ile karşılaştırma sonucu elde edilen p 
değerleri tablo 2’de özetlenmiştir.

PSA ve SRA’nın tedavi öncesi ve sonrası PSV, EDV ve 
Rİ değerleri ile karşılaştırma sonucu elde edilen p değer-
leri tablo 3 ve tablo 4’de özetlenmiştir.

TARTIŞMA 

FDT, YBMD sonucu gelişen KNV tedavisinde etkili bir 
yöntemidir.19 Ancak FDT ile insanlarda KNV’nin kalıcı ve 
tamamen oklüzyonu sağlanamamaktadır.20,21 Tedavinin 
etkinliğini artırmak için çeşitli ilave farmakolojik ajanlar 
önerilmiş ve birçok çalışmada intravitreal triamsinolon ile 
kombine FDT’nin sonuçları değerlendirilmiştir. Monote-

rapilerle karşılaştırıldığında intravitreal triamsinolon ile 
kombine FDT’nin daha iyi görsel sonuçlara ve daha az 
sayıda tekrar FDT gerekliliğine neden olduğu görülmüş-
tür.22-25 Ancak intravitreal triamsinolonun katarakt, GİB 
artışı ve nonenfeksiyöz endoftalmi gibi komplikasyonları 
gösterilmiştir.26

VEGF’in tüm formlarını inhibe eden bevacizumabın 
oftalmik kullanımı FDA tarafından onaylanmamakla bir-
likte, YBMD sonucu gelişen KNV tedavisinde yaygın ola-
rak kullanılmaktadır.27 Tedavinin olumlu sonuçlar verdiği 
ilk olarak Rosenfeld ve ark. tarafından bildirilmiştir.8

İntravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrası komp-
likasyonların araştırıldığı bir çalışmada GİB artışına 
rastlanmamıştır. Oküler komplikasyon olarak korneal 
abrazyon, kemozis, lens hasarı, oküler inflamasyon, re-
tina pigment epitel yırtığı ve ani görme kaybı; sistemik 
komplikasyon olarak serebral infarkt, sistolik kan basın-
cında artış, yüzde kızarıklık, kaşıntılı yaygın döküntü ve 
menstrüel düzensizlikler tespit edilmiştir.28 Çalışmamızda 
intravitreal bevacizumab enjeksiyonuna bağlı herhangi 
bir komplikasyon görülmemiştir. 

Tablo 2: Oftalmik arterin tedavi öncesi ve sonrası PSV, EDV, Rİ (ortalama±SEM) ve p değerleri.

           OA* PSV (cm/s)    P   EDV (cm/s)    P       Rİ &    P 

Tedavi öncesi  23.90±1.98     - 4.64±0.79     -  0.70±0.02     -

1. hafta  21.26±2.66  0.314 5.01±0.79  0.198  0.71±0.01  0.161

1. ay  24.82±2.25  0.453 4.07±0.73  0.552  0.73±0.02  0.506

3. ay  19.52±4.29  0.099 3.52±1.38  0.388  0.72±0.03  0.305

*OA: Oftalmik Arter, PSV: Peak Systolic Velocity, EDV: End-Diastolic Velocity, &Rİ: Rezistans İndeks
P: Tedavi sonrası ölçülen OA kan akımı değerlerinin tedavi öncesi değerlerle karşılaştırılması sonucu elde edilen p değeri.

Tablo 3: Posterior siliyer arterin tedavi öncesi ve sonrası PSV, EDV, Rİ (ortalama±SEM) ve p değerleri.

          PSA* PSV (cm/s)    P  EDV (cm/s)    P        Rİ &    P 

Tedavi öncesi  15.29±1.26     -   5.80±0.35     -  0.70±0.02     -

1. hafta  13.03±1.69  0.856   5.57±0.40  0.268  0.71±0.02  0.126

1. ay  14.28±2.16  0.469   5.78±0.88  0.932  0.71±0.02  0.865

3. ay  14.79±2.20  0.583   4.74±0.72  0.182  0.71±0.02  0.814

*PSA: Posterior Siliyer Arter, PSV: Peak Systolic Velocity, EDV: End-Diastolic Velocity, &Rİ: Rezistans İndeks
P: Tedavi sonrası ölçülen PSA kan akımı değerlerinin tedavi öncesi değerlerle karşılaştırılması sonucu elde edilen p değeri.

Tablo 4: Santral retinal arterin tedavi öncesi ve sonrası PSV, EDV, Rİ (ortalama±SEM)  ve p değerleri.

          SRA* PSV (cm/s)     P  EDV (cm/s)    P        Rİ &    P 

Tedavi öncesi  7.61±0.78     -   2.71±0.16     -  0.74±0.02     -

1. hafta  8.80±0.71  0.777   2.66±0.35  0.722  0.76±0.02 0.952

1. ay  7.90±1.34  0.623   2.37±0.37  0.955  0.75±0.02 0.977

3. ay  9.59±1.36  0.530   2.75±0.41  0.760  0.76±0.03 0.289

*SRA: Santral Retinal Arter, PSV: Peak Systolic Velocity, EDV: End-Diastolic Velocity, &Rİ: Rezistans İndeks
P: Tedavi sonrası ölçülen SRA kan akımı değerlerinin tedavi öncesi değerlerle karşılaştırılması sonucu elde edilen p değeri.
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Çalışmamızda tedaviden önce ortalama GİB 
12.4±0.6 mmHg iken 1. haftada 11.7±0.9 mmHg 
(p=0.110), 1. ayda 12.4±0.7 mmHg (p=0.722) ve 3. 
ayda 12.6±0.7 mmHg (p=0.282) olarak ölçüldü, bu 
değerler arasında anlamlı fark yoktu. Rensch ve ark.’ın 
non-iskemik santral retinal ven oklüzyonunda intravitre-
al bevacizumab uyguladıkları bir çalışmada enjeksiyon 
öncesi ortalama GİB 14.2±3.2 mmHg iken, 1. ayda 
14.5±3.2 mmHg, 3. ayda 14.2±2.8 mmHg ve 6. ayda 
14.0±3.1 mmHg olarak ölçülmüştür. Enjeksiyon öncesi 
ve sonrası değerler arasında anlamlı fark bulunmamış-
tır.29 İntravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrası erken 
dönemde GİB değişikliklerinin araştırıldığı bir çalışmada 
başlangıçtaki GİB ortalama 14.0 mmHg iken 2. dakika-
da 36.1mm Hg, 5. dakikada 25.7 mmHg ve 30. daki-
kada 15.5 mmHg olarak ölçülmüş ve GİB’in hastaların 
büyük çoğunluğunda 2 saat içinde normale döndüğü 
belirtilmiştir.30 

Doppler ultrasonografi kan akımından yansıyan 
ses frekans değişimlerini tespit  ederek kan akım hızının 
tahmini için kullanılan bir yöntemdir.31 Renkli Doppler 
ultrasonografi, retrobulber damarlardaki kan akımının 
değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Yapılan ölçümlerde kan akım hızları tespit edilerek kan 
akımına karşı olan direnci belirleyen Rİ hesaplanmakta-
dır. Renkli Doppler ultrasonografinin gelişmesi ile birlikte 
ilk çalışmalar normal gözlerde yapılmıştır.32-35 Daha son-
ra etyopatogenezinde vasküler patoloji var olan veya var 
olduğu düşünülen orbital ve oküler hastalıklarda renkli 
Doppler ultrasonografi ile birçok çalışma yapılmıştır.36,37

Çalışmamızda YBMD sonucu gelişen KNV’li olgular-
da intravitreal bevacizumab ile kombine FDT’nin oküler 
kan akımına etkisi değerlendirildiğinde tedavi öncesi ve 
sonrası oküler kan akım değerleri arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptanmadı. Makuler ödem tedavi-
sinde intravitreal triamsinolon enjeksiyonu yapılan has-
talarda hemodinamik cevabın değerlendirildiği diğer bir 
çalışmamızda, retinal ven tıkanıklığı olan hastalarda int-
ravitreal triamsinolonun SRA kan akımı ve PSA’nın PSV 
değerlerinde geçici olarak değişikliğe neden olduğu, di-
yabetik gözlerde sadece PSA’nın EDV değerinde geçici 
değişikliğe sebep olduğu bulunmuştu.38 

Diyabetik makula ödemi, koroid neovasküler 
membran ve retinal ven tıkanıklığına bağlı makula öde-
mi nedeniyle intravitreal triamsinolon yapılan hastalar-
da, enjeksiyon sonrası oküler kan akımındaki değişiklik-
lerin renkli Doppler ultrasonografi ile değerlendirildiği 
başka bir çalışmada oküler kan akımında özellikle erken 
dönemde değişiklik olabileceği, ancak 1. ayda bu deği-
şikliklerin normale döndüğü sonucuna varılmıştır.39

Neovasküler YBMD’li olgularda intravitreal beva-
cizumabın retrobulber dolaşım üzerindeki etkilerinin 
araştırıldığı bir çalışmada, hastalar enjeksiyondan önce 
ve 1 gün sonra değerlendirilmiştir. Bu çalışmada nazal 
PSA’nın PSV ve EDV değerlerinde, temporal PSA’nın ise 

PSV değerlerinde anlamlı düşüş olduğu, diğer paramet-
relerde ise anlamlı fark olmadığı belirtilmiştir.40 Bu ça-
lışmanın bazı sonuçlarının bizim çalışmamızdan farklı 
olmasının sebebi, ölçümlerin enjeksiyondan sonraki 1. 
günde alınması olabilir.

Sonuç olarak; YBMD sonucu gelişen KNV’li olgular-
da intravitreal bevacizumab ile kombine FDT’nin GİB ve 
oküler kan akımları üzerine istatistiksel olarak anlamlı 
etkisi yoktur.
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