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Intravitreal Anti-Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktor
Enjeksiyonu Sonrasi Enfeksiy6z Olmayan Intraokiiler
Enflamasyon

Non-infectious Intraocular Inflammation Following Intravitreal Anti-
Vascular Endothelial Growth Factor Injection

©® Mahmut Kaya, ® Ferit Hakan Oner, ® Betiil Akbulut Yagci, ® Ferdane Atas, ® Taylan Oztiirk
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklart Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye

Oz

Amac: Yas tip yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) nedeniyle intravitreal anti- vaskiiler endotelyal bityiime faktor (anti-VEGF)
enjeksiyonundan sonra enfeksiy6z olmayan intraokiiler enflamasyon (IOE) gelisen olgularin fonksiyonel ve anatomik sonuglarinin
degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Ocak 2015-Mart 2019 tarihleri arasinda yag tip YBMD tanisiyla anti-VEGF uygulanan hastalar retrospektif olarak
tarandi. Anti-VEGF enjeksiyon sonrasi IOE gelisen olgularin enjeksiyon ncesi ve sonrasi rutin oftalmolojik muayeneleri ile santral
makiila kalinlig1, enflamasyon siiresi ve takip siireleri kaydedildi.

Bulgular: Toplam 12.652 anti-VEGF (4.796 aflibercept, 7.856 ranibizumab) enjeksiyonu yapilan 1.966 hastadan 13 gozde (11 goz
aflibercept sonrast, 2 g6z ranibizumab sonrasi) enfeksiyoz olmayan IOE saptandi. IOE ortalama 7. enjeksiyondan sonra (2-12 enjeksiyon)
gelisti. Tim gozlerde 6n kamara reaksiyonu (Tindal: +1/+3) ve vitritis (grade 1-3) birlikte mevcuttu. Hastalarin hicbirinde agri,
hipopiyon ve fibrin reaksiyon izlenmedi. Hastalarda gérme keskinliZi ortalama 28,3 giinde baglangig seviyesine geri dondii. Vitritis
ise ortalama 40 giin devam etti. Tiim hastalarda topikal steroid tedavisi ile diizelme saglandi. On bir gézde ayn1 anti-VEGF ajan ile
enjeksiyona devam edildi ve hi¢bir olguda enflamasyon tekrarlamadi.

Sonug: intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi enfeksiysz olmayan IOE tipik olarak agr1, konjonktival hiperemi, hipopiyon ve fibrin
reaksiyon olmadan ortaya ¢ikmakta ve topikal steroid tedavisine iyi cevap vermektedir. Gérme keskinligi, intraokiiler enflamasyonun
siddeti ile orantili olarak haftalar icerisinde baglangi¢ seviyesine geri désnmekeedir.

Anahtar Kelimeler: Anti-VEGF, intraokiiler enflamasyon, topikal steroid, vitritis

Abstract

Objectives: To evaluate the functional and anatomical results of patients with non-infectious intraocular inflammation (IOI)
following intravitreal anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) injection for the treatment of neovascular age-related macular
degeneration (nAMD).

Materials and Methods: The medical records of patients receiving anti-VEGF treatment for nAMD between January 2015 and
March 2019 were retrospectively analyzed. Preoperative and postoperative routine ophthalmological examinations, central macular
thickness, duration of inflammation, and follow-up time of the patients with non-infectious IOI following anti-VEGF injection were
recorded.

Results: Non-infectious IOI was determined in 13 eyes (11 eyes with aflibercept, 2 eyes with ranibizumab) of 1,966 patients who
received a total of 12,652 anti-VEGF (4,796 aflibercept and 7,856 ranibizumab) injections. IOI was detected after a mean of 7 injections
(2-12 injections). All eyes had both anterior chamber reaction (Tyndall +1/+3) and vitritis (grade 1-3). None of the patients had pain,
hypopyon, or fibrin reaction. Visual acuity progressed to baseline levels within 28.3 days. Vitritis continued with a mean of 40 days.
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All patients recovered with topical steroid therapy. In 11 eyes, injection of the same anti-VEGF agent was continued. No recurrence of

101 was observed in any patients.

Conclusion: Non-infectious IOI following intravitreal anti-VEGF injection typically occurs without pain, conjunctival injection,
hypopyon, or fibrin and responds well to topical steroid therapy. Visual acuity returns to baseline levels within weeks according to the

severity of inflammation.

Keywords: Anti-VEGE, intraocular inflammation, topical steroid, vitritis

Giris

Enfeksiyoz olmayan intraokiiler enflamasyon (IOE),
intravitreal antibiyotik tedavisi kullanilmaksizin diizelen ve
enfeksiy6z ajan ile iligkili olmayan akut, steril bir enflamasyon
olup, intravitreal olarak uygulanan farmakolojik ajanlarin nadir bir
komplikasyonudur." Giiniimiizde, artan intravitreal enjeksiyonlar
ile birlikte bu tip yan etkilerin say1st da artmaktadir."* Enfeksiyoz
olmayan IOE, tiim anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktérleri
(anti-VEGF),!>4>6789101L ¢riamsinolon'?!® ve okriplazmine!
karg1 bildirilmistir. Tipik olarak enjeksiyon sonrasi birka¢ giin
icerisinde ortaya cikar, kizariklik ve belirgin agri olmaksizin,
gbrme azalmasi ve vitritis ile seyreder.” Caligmalarda insidansi
%0,09-0,55 arasinda bildirilmistir. 101!

Bu calismada; yag tip yasa bagli makiila dejenerasyonu
(YBMD) tanusi ile intravitreal anti-VEGF uygulanan hastalarda
enjeksiyon sonrast goriilen enfeksiyéz olmayan IOE'nin siklig1,
ozellikleri, tedavisi ile fonksiyonel ve anatomik sonuglarinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem

Dokuz Eyliil Universitesi G6z Hastaliklari Anabilim Dali,
Retina Birimi'nde Ocak 2015-Mart 2019 tarihleri arasinda yag
tip YBMD tanust ile takip edilen ve intravitreal anti-VEGF
(ranibizumab veya aflibercept) enjeksiyonu uygulanan toplam
1.966 hastanin dosyast retrospektif olarak tarandi. Hastalara
toplam 12.652 doz anti-VEGF enjeksiyonu uygulanmis olup, 13
gozde enfeksiyoz olmayan IOE saptandi.

Caligmamiz, Helsinki Deklerasyonu'nda belirlenen etik
standartlar uygulanarak Dokuz Eyliil Universitesi Etik Kurul
Bagkanligi'ndan onay alinarak yapildi. Elli yag ve {izeri yag tip
YBMD'si olan, anti-VEGF tedavi ve takipleri klinigimizde
devam eden ve enaz G ay siire ile takibi olan olgular ¢aligmaya dahil
edildi. Anti-VEGF ajanlar ile yiikleme dozu tamamlanamayan,
diabetes mellitus, son 6 ayda gecirilmis okiiler cerrahi dykiisii
(katarakt, glokom cerrahisi) ve tiveiti olan olgular ¢aligma dig1
birakildi.

Tiim anti-VEGF enjeksiyonlar %0,5 proparakain hidrokloriir
(Alcaine®, Alcon Laboratuvarlart Ticaret A.S, Fort Worth, TX,
ABD) ile topikal anestezi altinda ameliyathane kogullarinda
gerceklestirildi. Girisim 6ncesi gerekli midriyazis %2,5 fenilefrin
hidrokloriir (Mydfrin®, Alcon Laboratuvarlar Ticaret A.S, Fort
Worth, TX, ABD), %0,5 tropikamid (Tropamid®, Bilim lag
Sanayi ve Ticaret A.S, Istanbul, Tiirkiye) ve %1 siklopentolat
hidrokloriir (Sikloplejin®, Abdi Ibrahim Ila¢ Sanayi ve Ticaret
AS, Istanbul, Tiirkiye) ile yapildi. Enjeksiyon dncesinde %5'lik
povidon iodin alt fornikse damlatilip en az bes dakika beklenildi.
Periokiiler deri ve goz kapaklari %10’luk povidon iodin ¢zeltisi

ile silindikten sonra steril goz ortiisti ortiilerek blefarosta ile
kapak ve kirpikler enjeksiyon sahasindan uzaklastirildi. Otuz
gauge (G) igne ile 0,05 mL olacak sekilde, 0,5 mg ranibizumab
veya 2 mg aflibercept fakik gozlerde limbustan 4,0 mm ve
psodofakik gozlerde limbustan 3,5 mm uzakliktan iist temporal
kadrandan uygulandi. Intravitreal enjeksiyon uygulamasinin
ardindan igne ¢ekilirken steril pamuk uglu aplikator ile girig
yerine basi uygulanarak ilag refliisii ve vitreus prolaps: 6nlenmeye
caligildi. Enjeksiyondan sonra %5’lik povidon iodin okiiler
yiizeye uyguland:. Hastalara 5 giin siire ile giinde 6 kez %0,3
ofloksasin (Exocin®, Allergan Ilaclari Tic. A.S, Dublin, Irlanda)
g6z damlasi ve giinde 2 kez %1 fusidik asit (Fucithalmic®, Abdi
Ibrahim llag Sanayi ve Ticaret A.S, Istanbul, Tiirkiye) viskéz goz
damlast baglandi. Enjeksiyon sonrasi; gorme kaybi, hiperemi,
stk hassasiyeti ve siddetli agri varliginda hizla klinigimize
bagvurmalari 6nerildi. Hastalar enjeksiyon sonrasi 1. giin, 15.
giin ve 30. giinde degerlendirildi.

Hasta dosyalarindan intravitreal anti-VEGF enjeksiyon
sonrast enfeksiytz olmayan IOE saptanan hastalarin enflamasyon
zamanindaki; diizeltilmis en iyi gorme keskinligi ol¢timleri,
biyomikroskopik muayenede; konjonktival hiperemi, hiicre
varlii, lens durumu, 6n vitrede hiicre varlifi ve fundus
muayenesinde; vitritis varlig1, optik disk ve makiilanin durumu,
perifer retinanin durumu ve vaskiiler degisiklikler detayls
olarak kaydedildi. Ayrica, rutin muayenede ¢ekilen spektral
domain optik koherens tomografinin (SD-OKT) arsivinden,
tim hastalarin  SD-OKT (Spectralis OCT®, Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Almanya) gériintiilemesinden
makiila kalinliklari ve renkli fundus fotograflari (Visucam
5009, Zeiss, Almanya) kaydedildi. Intravitreal anti-VEGF
enjeksiyon sonrasi, renkli fundus fotografi sadece koroidal
neovaskiilarizasyon aktivasyonu ya da komplikasyon/yan etki
gelisen hastalarda cekilmis idi. Enfeksiy6z olmayan IOE tanisi
“ASRS web sitesinde tanimlanan (https://www.asrs.org/)” agri,
hiperemi, ciddi gorme kaybi, hipopiyon, fibrin reaksiyonu
ve retinit odag: olmadan, gorme bulanikligi ve sadece 6n
kamarada hiicre, vitreusta hiicre ya da vitreusta hafif fibriler
opasite varlifinda konulmug olup, bu gozlere saat bagt topikal
%1 prednisolon asetat (Pred Forte®, Allergan Tlaclari Tic. A.S,
Dublin, Irlanda) tedavisi uygulanmigti. Hastalarin takiplerine
klinik durumda tam diizelme saglanana kadar devam edilmistir.
Hastaligin klinik siddetine gore, olgular ilk hafta giinagir: takip
edilmis olup, birinci haftadan sonra hastanin klinigine gore
takip siireleri uzatilmig idi.

Istatistiksel Analiz

Tiim olgu kayitlart IBM SPSS Statistics 24,0 (IBM Corp,
Armonk, NY, ABD) paket programinda gergeklestirilerek
istatistiksel analizler eglestirilmis t-testi kullanilarak yapildi.
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Sonuglar ortalama = standart sapma olarak sunuldu ve p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Yas tip YBMD tanisiyla uygulanan 12.652 anti-VEGF
enjeksiyonun, 4.796’st aflibercept, 7.856’s1 ise ranibizumab
idi. Hastalarin sadece bir goziinde olmak tizere, toplam 13
gozde enfeksiyz olmayan IOE saptandi. Enjeksiyon basina
diigen insidans 90,1 (13/12.652) ve hasta bazli intraokiiler
enflamasyonun goriilme insidanst 20,66 (13/1.966) olarak
bulundu. IOE saptanan 13 hastanin dokuzu (%69,2) erkek,
41 (%30,8) ise kadin idi. Hastalarin 6zellikleri Tablo 1’de
dzetlendi. Hastalarin medyan yagt 73 (51-86) yil idi. Dokuz g6z
(%69,2) psodofakikti. Enfeksiyéz olmayan IOE, ranibizumab
sonrasi 2/7.856 (960,02) gozde ve aflibercept sonrasi 11/4.796
(%0,2) gozde tespit edildi. Hastalarin klinigimize medyan
bagvuru stiresi 11 (4-21) giin idi. Postoperatif ilk giin hi¢bir
hastada IOE gozlenmedi. Altr hastanin (%46,2) gérme
bulaniklig:i yakinmasi ile ilk 10 giin iginde klinigimize
bagvurdugu gozlenirken, 7 hastada (%653,8) ise IOE ikinci
haftadaki rutin kontrollerinde tespit edilmigti. Hastalarin
semptomlarina bakildiginda; 13 hastada (%100) bulanik
gorme, bes hastada (%38,5) ugusma ve ii¢ hastada (%23,1)
fotofobi mevcuttu. Anti-VEGF tedavisi devam eden yas tip
YBMD hastalarinda, enfeksiyz olmayan IOE medyan 7 (2-12)
enjeksiyon sonra saptandi.

Hasta dosya kayitlarinda, tiim hastalarda 6n kamara
reaksiyonu (+/+++ Tindal) ve vitritis (grade 1-3) mevcuttu
(Resim 1A, B). Hipopiyon ve fibrin reaksiyonu hicbir gozde
izlenmemisti (Tablo 2). Hastalarin enjeksiyon 6ncesi medyan
gorme keskinlikleri 0,4 [0,1-0,7; gorme keskinligi <0,1 olan
%23,1 (3/13); Snellen eselil, IOE zamaninda gorme keskinlikleri

ise medyan 0,2 [0,05-0,5; gorme keskinligi <0,1 olan %30,8
(4/13)} olarak saptanmigtt. Enflamasyon gegtikten sonra gérme
keskinlikleri ise medyan 0,5 [0,1-0,7; gorme keskinligi <0,1
olan %7,7 (1/13)} olarak tespit edilmisti. IOE esnasinda,
DEGK’nin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi,
sonrasinda ise enflamasyon donemine gore anlamli olarak artt1g1
gozlendi (p<0,0001). Hastalarin SD-OKT arsivinden yapilan
degerlendirmede; enjeksiyon ©Oncesi medyan santral makiila
kalinli1 (SMK) 322 (226-398) pm idi. Enflamasyon esnasinda
medyan SMK 276 (203-370) pm iken, enflamatuvar bulgular
geriledikten sonra 6lgillen medyan SMK 235 (181-306) pm
olarak saptand: (Resim 1C, D). IOE zamaninda, enjeksiyon

Resim 1. Olgu 1'in intraokiiler enflamasyon siirecindeki renkli fundus ve
spektralis OKT goriintiilemeleri (A, B, C, D). Bagvuru sirasindaki renkli fundus
(A) ve bagvurudan 1 ay sonraki renkli fundus (B) resimleri. Intraokiiler enflamasyon
oncesi spektralis OKT (C) ve enflamasyonun 7. giiniindeki spektralis OKT (D)
goriintiilemeleri

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve klinik bulgulari
gzi]:sx?asyon Enflamasyon Enflamasyon Enflamasyon :::ml
Hasta Yas | GOz Lens Anti-VEGF | enjeksiyon (")nce's i g?ﬂn ¢ snrasmdzllkl gorme sonr;:lsng(:')rme enjeksiyon
no durumu - keskinligi keskinligi keskinligi ——
1 67 Sag | Fakik Aflibersept 12 0,4 0,2 0,5 12
2 67 Sol Fakik Aflibersept 4 0,1 0,05 0,15 2
3 77 Sag Psodofakik | Aflibersept b} 0,7 0,5 0,7 1
4 75 Sag Psodofakik | Aflibersept 12 0,6 0,5 0,6 b)
5 86 Sol Psodofakik | Aflibersept 9 0,6 0,4 0,7 8
6 51 Sol Fakik Aflibersept 2 0,6 0,4 0,6 b)
7 84 Sag Psodofakik | Aflibersept 9 0,1 0,05 0,1 0
8 84 Sol Psodofakik | Aflibersept 2 0,1 0,05 0,05 0
9 72 Sol Psodofakik | Ranibizumab | 12 0,4 0,3 0,5 2
10 78 Sol Psodofakik | Ranibizumab | 8 0,2 0,1 0,3 4
11 67 Sag | Fakik Aflibersept 6 0,3 0,2 0,4 5
12 73 Sag | Psodofakik | Aflibersept B 0,6 0,5 0,6 3
13 73 Sol Psodofakik | Aflibersept 8 0,3 0,2 0,4 1
anti-VEGF: Anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri
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oncesine gore ortalama SMK degisimlerinde istatistiksel anlamli
fark olusmadig: gozlendi (p=0,120).

Resim 2. Olgu 2'nin intraokiiler enflamasyon ile iligkili renkli fundus ve
spektralis OKT goriintiilemeleri (A-F). Intraokiiler enflamasyon gelistiginde
bagvuru sirasindaki renkli fundus (A), bagvurudan 1 ay sonraki renkli fundus (B),
bagvurudan 2 ay sonraki renkli fundus (C) ve bagvurudan 3 ay sonraki renkli fundus
(D) resimleri goriilmekeedir. Intraokiiler enflamasyon gelismeden 6nceki spekeralis
OKT (E) ve enflamasyonun 7. giiniindeki speketralis OKT (F) goriintiilemeleri
izlenmekte

OKT: Optik koherens tomografi

Bir olgunun takibinde grade 2 vitritise ek olarak vitreus
icinde beyaz renkli bir opasite olmas: nedeni ile vitreustan drnek
alinmig oldugu goriildii (Olgu 2, Resim 2A, B, C). Hastaya
olast enfeksiytz endoftalmi tanist ile intravitreal 1 mg/0,1
mL vankomisin, 2,25 mg/0,1 mL seftazidim ve 0,4 mg/0,1
mL deksametazon enjeksiyonlart uygulandigi hastanin ayrintils
dosya taramasinda goriildii. Ancak bu olguda yapilan vitreus
kiiltiirti ve direkt bakisinda etiyolojik ajan saptanmamisti. Diger
tiim gozlerde ise tedavi olarak, ilk iki giin saat bagi, sonrasinda
li¢ giin ise iki saatte bir olmak iizere topikal %1 prednisolon
asetat tedavisi verilmis olup, IOE tam diizelene kadar topikal %1
prednisolon asetat tedavisi tedricen azaltilarak devam edilmigti
(Resim 2D, E, F).

Hastalarin dosya kayitlarindan, IOE sonrast takipte,
hastalarin tiimiinde hem gorme keskinliginde hem de vitritiste
zamanla diizelme oldugu gozlendi. Gorme keskinliginin medyan
diizelme siiresi 28 (17-42) giin ve vitritisin medyan diizelme
stiresi ise 32 (20-75) giin olarak bulundu.

Enfeksiy6z olmayan IOE de fonksiyonel ve anatomik diizelme
saglandiktan sonra, yas tip YBMD tedavisi siiresince 11 gozde
aynt intravitreal ajan ile tedaviye devam edilirken, sonrasinda
bu gozlere medyan 3 (1-12) enjeksiyon daha uygulanmig
oldugu gozlemlendi. iki gozde ise skar gelisimi nedeni ile
ilave enjeksiyona ihtiya¢ duyulmamusti. IOE hicbir gozde
tekrarlamazken, hicbir olguda anti-VEGF enjeksiyonu ile iligkili
sistemik yan etki saptanmadi.

Tartisma

Enfeksiyoz olmayan IOE, intravitreal okriplazmin,
bevacizumab, ranibizumab, triamsinolon asetonid ve aflibercept
enjeksiyonundan sonra gelisebilmektedir.!?4367 891011121514
Literatiirde anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi insidanst 950,09
ile 90,37 arasinda degismektedir’*> Caligmamizda, yas
tip YMBD tanistyla uygulanan intravitreal anti-VEGF

Tablo 2. Hastalarm intraokiiler enflamasyon 6zellikleri ve iyilesme siireleri
o | almonrnda |4 Keonkal g | v | Sormelekintinde | Viekie il
gecen siire (giin)

1 18 - - 2+ + 29 22
2 11 - - + 2+ 28 75
3 17 - - + + 25 32
4 7 - - 3+ 3+ 32 60
5 8 - - 3+ 2+ 42 62
6 21 - - + + 35 53
7 9 = = + 3+ 25 44
8 4 - - + 3+ 27 42
9 16 - - 2+ 2+ 17 30
10 7 - - 2+ 2+ 32 28
11 12 - - + + 20 20
12 7 - - + + 18 24
13 16 - - 3+ + 38 28
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enjeksiyonu sonras: tiim enjeksiyonlarin %0,1’inde ve tiim
hastalarin %0,66’sinda saptanmistir. Anti-VEGF uygulanma
endikasyonu ile IOE siklig1 arasindaki iligki hentiz tam olarak
bilinmemektedir. Greenberg ve ark.! IOE gelisen 66 hastanin;
%74 iniin yas tip YBMD, %13’iiniin retinal ven tikanikligina
ikincil makiila 6demi ve %10’unun diyabetik makiila 6demi
endikasyonu nedeni ile uygulanan aflibercept sonras: oldugunu
bildirmiglerdir.

Calismamizda bagvuru semptomu en sik olarak gorme
azalmas: idi ve bu semptom tiim hastalarimizda mevcuttu.
ikinci en sik gozlenen semptom ise ugusma idi. Bu konuda en
genis olgu serisini Greenberg ve ark.! bildirmis olup, bizim
olgu serimiz ile uyumlu olarak en sik gozlenen semptomlarin
bulanik goérme ve ugugma oldufunu belirtmiglerdir.
Caligmamizda hastalarin anti-VEGF sonrasi bulanik gérme
ve ugusma sikayetleri ile bagvuru siiresi ortalama 11,7 giin
(4-21) idi. Bagvuru siiresinin, literatiirdeki caligmalardan
daha uzun oldugu gozlendi. Literatiirde hastalarin bagvuru
stiresi ortalama 2,6-5 giin olarak belirtilmigtir.”%%!%!
Hastalarimizin daha geg siirede bagvurmalarinin nedeni olarak
¢ogu hastamizdaki enflamasyon siddetinin hafif-orta seviyede
olmasi nedeni ile hastalarin 15. giin kontrollerini beklemeleri
olarak diigiiniildii. Bir hastamizin 21. giinde bagvurmast,
baglangic gorme keskinliginin diisiik seviyede olmasina
baglandi. Ancak yogun enflamasyon gelisen ya da tek gozlii
olgularimizda bulaniklig1 erken fark edip ilk bes giin icinde
bagvuran olgular da mevcuttur. Anti-VEGF tedavisi devam
eden yas tip YBMD hastalarinda, kontrol takibinde OKT nin
yani sira biomikroskopik degerlendirme de 6zellikle bu tiir
enflamasyonlarin saptanmast agisindan dnemlidir.

Caligmalarda, 6n kamara reaksiyonu ve vitritis birlikteligi
%60-74 oraninda, siddetli enflamasyon varligi (fibrin reaksiyonu,
hipopyon varlig1) ise yaklagik %520 olarak bildirilmigtir. #1011
Calismamizda ise enfeksiy6z olmayan IOE gelisen tiim hastalarda
6n kamara reaksiyonu ve vitritise rastlanmistir. Hastalarimizin
sadece %23’tinde 3+ tindal ve/veya grade 3 vitritis gozlenirken,
biiyiik cogunlugunda hafif-orta diizeyde IOE saptanmistir.
Hastalarimizin higbirinde fibrin reaksiyonu ve/veya hipopiyon
bulgusu gelismemisgtir.

Bu caligmada, [OE ile birlikte gorme keskinliginde
istatistiksel anlamli azalma saptanmigtir. Enflamasyonun
diizelmesi ile birlikte tiim hastalarin gérme keskinliginde
istatistiksel anlamli artma gozlenmistir. IOE gelisen olgularda
semptomlarin baglama siiresi kisa olan ve baglangi¢ enflamasyonu
siddetli seyreden gozlerde fonksiyonel kayip olabilecegi
bildirilmektedir.®>'° Bu olgu serisinde, tiim gozlerde TOE
cok siddetli olmadigindan, takip siirecinde 3-4 hafta icinde
enflamasyon diizelmis ve gorme keskinligi enflamasyon 6ncesi
seviyesine donmusgtiir.

Enfeksiy6z olmayan IOE ile yas tip YBMD aktivasyon
iligkisini  gosteren  ¢ok  caligma
Calismamizda, [OE’ye ragmen SMK'de enjeksiyon 6ncesine gore
azalma saptanmugtir. Ancak, olgu serimizde YBMD aktivasyonu
ile ilgili sadece SD-OKT bulgulari (subretinal ve intraretinal
stvi) degerlendirilmistir. IOE gelisimi ile yas tip YBMD lezyon
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bulunmamaktadir.?

aktivasyonu arasindaki iligkiyi inceleyen genis olgu serilerinin
oldugu prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Enfeksiy6z olmayan IOE, enjeksiyon sayisindan bagimsiz
olarak gelisebilmektedir.’ Bazi ¢aligmalarda daha 6nce uygulanan
aflibercept ile duyarliligin meydana geldigi ve ardindan
uygulanan enjeksiyonlarin immiin reaksiyon riskini artirabilecegi
bildirilmistir." TOE ile iligkilendirilmis aflibercept enjeksiyon
Oykiisiintin sonraki enjeksiyonlarda okiiler enflamasyon riskini
veya siddetini artirmadigini belirten ¢aligmalar da mevcuttur.>!!
Tedavi ihtiyact devam eden yas tip YBMD hastalarinda, IOE
gelisse bile, enflamasyonun iyilesmesinden sonra ayni anti-VEGF
ajan ile tedaviye devam edilmesi durumunda, enflamasyonun
tekrarlama olasilig: diisiik olarak bildirilmigtir."”#>1° Olgu
serimizde de TOE sonrasi ortalama bir yillik takiplerde en az iig
anti-VEGF enjeksiyonu daha yapilmasina ragmen hicbir hastada
enflamasyon tekrari gozlenmemistir.

Anti-VEGF enjeksiyon sonrasi enfeksiyoz olmayan IOE
olugsum mekanizmasi tamolarak bilinmemektedir. Enflamasyonun
gelisimi tizerine bir¢ok hipotez 6ne siiriilmiigtiir. En olast hipotez,
ilacin molekiiler yapist ve hastaya 6zgii faktorlerle olugan immiin
reaksiyon sonucu enflamasyon olusumudur. Yapilan ¢aligmalarda
aflibercept sonrasi enflamasyon insidanst diger anti-VEGF
ajanlardan daha vyiiksek bildirilmigtir.!?$>10111¢ By durumla
iligkili olarak, afliberceptin molekiiler yapisindaki Fc bileseninin
retinal Fc reseptorleri ile pro-enflamatuvar etkilesime girmesi ve/
veya afliberceptin daha vizkoz yapiya sahip bir fiizyon proteini
olmas: ile agiklanmaktadir. Bir olgumuzda vitreusta goriilen
beyaz renkli opasitenin de benzer mekanizma ile olusmus bir
immiin kompleks olabilecegini diisiinmekteyiz. Bunun diginda,
anti-VEGF ajanlara baketeriyel endotoksin kontaminasyonuna,’*°
enjeksiyon kitlerindeki siringalara silikon partikiillerinin bulagi®
ve anti-VEGF ajanlarin uygunsuz depolama kogullari da (soguk
zincir kogullart)*® enflamasyon riskini artirmakeadir.

Enfeksiy6z olmayan IOE gelisen olgularda dikkat edilmesi
gereken en Onemli durum enfeksiydz endoftalmiden ayirict
tanusinin yaptlmasidir. Enfeksiyoz endoftalmide birkag dnemli
klinik bulgu, bu hastaliZin ayirici tanisinda bize yol gosterici
olmaktadir. Endoftalmi Vitrektomi Calismasi'na'’ gore
enfeksiyoz endoftalmide en 6nemli semptom ve bulgular;
siddetli agr1, ciddi gérme kaybt, konjonktival hiperemi, kemozis,
fibrin reaksiyon, hipopiyon ve vitreusta yogun opasitelerdir.
Bizim hastalarimizda bagvuru sirasinda; ciddi goérme kaybu,
konjonktival hiperemi, fibrin reaksiyonu, hipopiyon ve vitreusta
yogun opasiteler olmamas: endoftalmi ayirici tanisindaki en
onemli bulgulardi. Sadece bir hastamizdan vitreusta beyazimsi
bir opasite goriilmesi iizerine (Resim 1) endoftami siiphesi ile
vitreustan 6rnek alinarak intravitreal tedavisi yapilmustir. Ornek
incelenmesine herhangi bir enfeksiyoz patojen saptanmamugtir.
Olgunun takiplerinde, opasitenin on giin i¢inde kayboldugu
goriilmigtiir. Hasta enflamasyon diizelene kadar topikal %1
prednizolon asetat ile takip edilmigtir.

Enfeksiy6z olmayan IOE gelisen olgularda sistemik ve/veya
topikal steroid tedavisi hastaligin siddetine gore onerilmektedir.
Cogu olguda topikal steroid tedavisi yeterli olmaktadir.
Bizim olgu serimizde de tiim hastalara topikal steroid tedavisi
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verilmis olup enflamasyonda diizelme saglanmistir. Higbir
olgumuzda sistemik steroid tedavisine ihtiya¢ olmamuistir.
Hastalarin fonksiyonel olarak medyan iyilesme siiresi 28 giin
iken, enflamasyonun medyan iyilesme siiresi ise 32 giin olarak
gozlenmistir. Topikal steroid tedavisi ile herhangi bir lokal ya da
sistemik yan etki izlenmemistir.

Calismanin Kisitliliklar

Calismamizin en 6nemli kisitlamasi, retrospekeif 6zellikte
olmasi ve sadece yas tip YBMD hastalarinin ¢aligmaya dahil
edilmesidir. Diger bir kisitlayici faktor de olgu sayisinin az
olmasidir.

Sonug

Anti-VEGF sonrast enfeksiyz olmayan IOE nadir bir
komplikasyondur. Hastalarin klinik seyri ¢ogu kez hafif
olmaktadir. Ancak, enfeksiyoz endoftalmiden ayirici tanisinin
dikkatli bir sekilde yapilmas: 6nemlidir. Hastalar ¢ok yakindan
takip edilmeli, klinik durumunda kétiilesme gozlenen olgularda
enfeksiy6z endoftalmi gibi davranilmali ve tedavisi yapilmalidir.
Enfeksiy6z olmayan IOE gelisen olgular topikal steroid tedavisine
iyi cevap vermektedir. Fonksiyonel iyilesme genellikle ti¢-dort
haftayr bulmaktadir. Enflamasyon tamamen geriledikten sonra,
YBMD aktivasyonu tekrarlayan hastalarda ayni anti-VEGF ajan
ile tedaviye devam edilebilir.
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