Posterior Penetran Goz
Travmalarinda Intravitreal Anti-VEGF
ve Steroid Tedavilerinin Etkisinin
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“Sunumda adi gegen ruhsat/izin sahipleri
veya liriinlerle herhangi bir finansal
baglantimiz yoktur.”



GOz Travmalari

Gorme kaybi veya azalmasinin en sik nedenlerinden
olup yasam kalitesini dnemli olcude azaltmaktadir.

Tani ve tedavi metodlarindaki ilerlemelere ragmen

goz travmalari sosyal ve ekonomik acidan ciddiyetini
korumaktadir.

Erkeklerde daha sik.
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Etyolojide;

Kiint objeler (en sik %32)
Kesici ve Delici objeler (%14)
Sacma yaralari (%9)
Atesli silah yaralari (%8)
Darp (%7)
Tirnak yaralanmalari (%6)

Cakir M.Surgical Management of Acute Posterior Segment Trauma.Ret-Vit 2007;15:147-152
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Sekil 1. Travmanin olus mekanizmasina gore BETT de kullaniimasi




Posterior Penetran Goz Travmalari

® Posterior penetran goz travmasinda gérme kaybinin
en sik sebebi;

v Intraokuler fibréz doku proliferasyonu
v PVR gelisimi
v Traksiyonel RD
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Retina dekolmaninda vitreusta siklitik membran
gelisimine sebep olan fibroblastik cevap;

Skleral kesi

VIH

Lens hasari

Silyer cisim hasari

Travma sonrasi prognozu belirleyen en dnemli olay
vitreustaki fibrovaskuler proliferasyon sonucu olusan
membran gelisiminin dnlenmesidir.



AMAC

Posterior penetran goz travmalarinda, tavsan
modelinde intravitreal Anti-VEGF ve steroid
tedavilerinin etkinliginin karsilastirilmasidir.



Hayvan Modelinde Deneysel Posterior
Penetran Yaralanmalar

/

Deneysel posterior penetran travma sonrasi, intravitreal
otolog kan enjeksiyonu yapilan gozlerde;

3. guinde kesi alani ve i¢ yuizundeki vitreusta lokosit ve
makrofaj infiltrasyonu

Episklera ylzeyinden proliferasyon

6. giinde koroid, nonpigmente silier epitel ve optik sinir
basi kaynakli intravitreal fibroblast proliferasyon

Vitreusta kontraktil 6zellik gosteren myofibroblastlar
3. ayda enlkleasyon sonrasi hipotoni, lenste katarakt, RD

Cleary P.E, Ryan S.C. Experimental posterior penetrating eye injury in the rabbit. Il. Histology of wound, vitreous, and retina. Br
J Ophthalmol 1979; 63(5): 312-21
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Hayvan Modelinde Deneysel Posterior
Penetran Yaralanmalar
Posterior Penetran travma sonrasi intravitreal RPE
hiicre enjeksiyonu;

RPE hicrelerinde proliferasyon ve metaplazi sonucu
masif periretinal proliferasyon ve kollajen iceren
membran gelisimi gozlenmis.'
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Posterior Penetran travma sonrasi intravitreal
fibroblast hiicre kiiltuiri enjeksiyonu;

Siddetli intraokdler proliferasyon ve vitreusta fibroz
bant gelisimi ve traksiyonel RD.?

1. Muller-Jensen K, Mandelcorn M.S. Membrane formation by autotransplanted retinal pigment epithelium (RPE). Mod Probl Ophthalmol
1975; 15: 228-34.

2.Topping T.M., Abrams G.W, Machemer R. Experimental double-perforating injury of the posterior segment in rabbit eyes: the natural history
of intraocular proliferation. Archives of ophthalmology 1979; 97(4): 735-742.



Posterior Penetran Travma sonrasi iyilesme cevabini
etkileyen faktorler;

Kan

Vitreus lens karisimi
Demir lyonlari
Endoftalmi

GOz ici yabanci cisim
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Deneysel Posterior Penetran Travma Tedavisinde;

Kortikosteroid
Anti-Vaskuler Endotelyal Buylime Faktori (VEGF)
Penisilamin

Adriamisin,Metotreksat, Sitozin
arabinosid,Doksorubisin, 5-Florourasil

Betaaminopropionitril
Siklosporin
Yiksek doz radyoterapi (RT), Kriyoterapi, PPV



1.Intravitreal Steroid Tedavisi

Kortikosteroidler ;
Inflamatuar hiicre kemotaksisi
Fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezi

Vaskdiler htcre proliferasyonu ve goclinid inhibe
ederek damar gecirgenligini azaltir

Kan-retina bariyeri stabilizasyonu.



Travma sonrasi erken donemde intravitreal steroid
enjeksiyonu;

Fibroblast proliferasyonunu inhibe eder, inflamatuar
hiicrelerin vitreustaki kollajeni parcalamasini ve
invazyonunu engeller.

Fibroblast enjeksiyonu ile traksiyonel RD
olusturulmus tavsanlarda steroidlerin PVR insidansini
azalttig) gozlenmistir.

Machemer R, Sugita G, Tano Y. Treatment of intraocular proliferations with intravitreal steroids. Trans
Am Ophthalmol Soc 1979; 77: 171-80.



2.Anti-VEGF Tedavisi

intravitreal bevacizumab; m
Vaskuler gecirgenlik x
Bevacizumab

: 4 : VEGFR1 ? 9 VEGFR2
Intraokuler inflamasyon
Traksiyonel, fibrovaskuler g é
ve fibroselliler | K

« VEGF sinyali zerinde yaniltici etki : :;ic;:::r:::on
membranlarin gelisimini | e e s b

sinirlamaktadir.
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Intravitreal bevacizumab:

Arka segmente penetran travma uygulanan
tavsanlarda cerrahi sirasinda uygulandiginda, retinada

traksiyonel cekintilere sebep olan fibroselltler
proliferasyonun siddetini azalttigl gozlenmistir.

Mehdizadeh M, et al. The role of intravitreal bevacizumab in experimental posterior penetrating eye injury. Retina 2011; 31(1): 154-60.



Gerec¢ ve Yontem

Bu calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Deneysel
Calisma Etik Kurulunun onayi ile gerceklestirilmistir
(Onay no: DA 07/14).

Calismamiz Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Koordinasyon birimi tarafindan
desteklenmistir (Proje kodu: TTU-2013-4303).

Calismamiza 2.5-4 kg agirliginda 30 adet Yeni Zellanda
irki tavsan dahil edildi.



gt INEEEEERE
¥ T (

Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma
Merkezi (DEKAM)
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Cerrahi Oncesi Hazirhk

Operasyon oncesi tiim tavsanlar indirek oftalmoskopi

ile muayene edi
1. grupta 13 ac

2. grupta 13 ac

erek rastgele 3 gruba ayrildi.
et(Deksametazon grubu)
et(Bevacizumab grubu)

3. grupta 4 adet (Kontrol grubu)

Ketamin (35mg/kg; IM) ve Xylazin (5mg/kg; IM).
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Cerrahi

Tek goz (sadece kontrol
grubunda her iki goze)

Ust temporal kadrandan
limbusun 8 mm gerisinden 5
mm’lik, No:11 bicak ile tam
kat penetran yaralanma

Konjonktival ve skleral kesi
6/0 vikril ile sttlirasyon

Vitreusa 0.4 cc otolog kan
enjeksiyonu
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Cerrahi

1. gruba(no:13)alt nazal
kadran, limbusa 1.5 mm
mesafeden intravitreal 0.1
mL deksametazon

2. gruba (no:13) 0.05mL
intravitreal bevacizumab

3. gruba (n:4) intravitreal
0.05mL serum fizyolojik.



Postoperatif Takip

Postoperatif 4*1 Aminoglikozid dm.

Postop. 1, 3,7,14 ve 28. ginlerde tim gozler indirek
oftalmoskopi ile;

VIH boyutu, yogunlugu ve haze

Vitreoretinal membranlarin varligi ve traksiyonel
etkisi

Retina Dekolmani

Chakravarthy U, Maguire C.J, Archer D.B. Experimental posterior perforating ocular injury: a controlled study of the gross effects of localised
gamma irradiation. Br ) Ophthalmol 1986; 70(8): 561-9.



Postop. 28. gunde
enukleasyon

Glob, kornea ile optik sinir
arasindan gecen hattan
kesilerek g6z kiresi
makroskopik olarak incelend.i.

Istk mikroskobu ve SEM analizi
icin ornekler hazirlandi.



Histopatolojik inceleme

Kesi bolgesinde fibroz proliferasyon degerlendirilmesi;

Grade 1 Hafif (kesi yerinde sinirli fibroselliler
proliferasyon, vitreusa uzanti yok)

Grade 2 Orta (Damarlari iceren kucuk
fibroselltlerproliferasyon ve vitreusa uzanti var)

Grade 3 Siddetli (Genis fibrovaskuler
proliferasyon,vitreus kavitesinde yaygin uzantilar var)

Mehdizadeh M, et al. The role of intravitreal bevacizumab in experimental posterior penetrating eye injury. Retina 2011; 31(1): 154-60.



Taramali elektron mikroskobu (SEM)
incelemesi

® Yara yerindeki fibréz uzantilar
® Retina yuzeyi
* Vitreustaki kollajen fibrilleri




SONUCLAR

Deksametazon grubunda 1 tavsan anestezi komp.
bagl ex.

Bevacizumab grubunda 1 tavsan 3. gunde endoftalmi
nedeniyle sakrifikasyon.

Bevacizumab grubunda 1 tavsanda 3. haftada
sistemik enf. bagli ex.

Bevacizumab grubunda 1 tavsanda travmatik katarakt



SONUCLAR

2. ve 4. hafta median klinik ile makroskobik skor;

Deksametazon grubunda, kontrol grubuna gore daha
iyi bulundu (sirasiyla p=0.018, p=0.033).

Ayrica deksametazon grubunda bevacizumab
grubuna gore daha iyi, ancak fark anlamli bulunmadi.

Tablo6. Makroskopik doku skorunun gruplar arasinda karsilastirlmas:

Grup 1: Grup 2: Grup 3:

Deksametazon Bevacizumab Kontrol

Makroskopik doku Skoru 1(1-5) 2 (1-5) 4 (1-5) 0.033




® Retina dekolmani;
v"Deksametazon grubunda %8.3 (1 adet traksiyonel)

v"Bevacizumab grubunda %16.6 (1 adet yirtikli, 1 adet
traksiyonel)

v Kontrol grubunda %12.5 (1 adet traksiyonel)

® RD oranlari acisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0.476).




SONUCLAR

Kesi bolgesindeki fibroselluler proliferasyon;

Kontrol grubunda, deksametazon ve bevacizumab
grubuna gore daha siddetli izlenirken, fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p= 0.538).

Tablo 7. Kes1 bélgesindeln fibrdz proliferasvonun siddetimin gruplar arasinda

karsilastirilmass
o
Grup 1: Grup 2: Grup 3:
Deksametazon Bevacizumab Kontrol
D
Kesi bolgesindekd fibroz
. 1(1-3) 2(1-3) 3(1-3) 0.538
preliferasyon




Kontrol grubunda bulunan bir tavsan Bevacizumab grubunda bulunan bir tavsan Deksametazon grubunda bulunan bir
gbzlne ait Grade | fibroz proliferasyon gozlne ait Grade Il fibroz proliferasyon tavsan goziine ait Grade Il fibroz
(X210, H+E) (X4, H+E) proliferasyon (X4, H+E)



SONUCLAR

SEM incelemelerinde yara yerinde fibroz uzantilar;
En sik kontrol grubu

Bevacizumab grubu

En az deksametazon grubunda gozlend..

Normalde vitreusta kollajen fibrillerinin dizenli
dizilime sahipken travma sonrasi SEM analizinde her
Uc grupta da kollajen liflerinin kondanse oldugu
gozlendi.



Kontrol grubuna ait elektron mikrografinda yara yerindeki fibréz uzanti (X45), silyer cisime de uzanantilar
mevcut (solda) ve buylk blylutmede fibroz uzantidaki kollajen lifleri (X15.00K) (sagda)

Bevacizumab grubuna ait elektron mikrografinda vitreusta kollajen lifleri ve deforme olmus eritrositler (X15.00K)
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Sonuc olarak...

Bu calisma deneysel posterior penetran goz
travmalarinda intraokuler proliferasyonu azaltmada
intravitreal hem Anti-VEGF hem de steroid

tedavilerinin etkili oldugunu gostermistir.
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