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ABSTRACT

Amag: Bu calisma secilmis olgularin tedavilerinde kullanilan
intravitreal bevacizumab ile hastalarda meydana gelen
goze ait ve sistemik komplikasyonlari degerlendirmek Gze-
re tasarlanmighr.

Gereg¢ ve Yontem: Aralik 2006 ile Ekim 2009 tarihleri ara-
sinda farkl géz patolojileri nedeniyle intravitreal bevacizu-
mab uygulanmis 383 hasta ¢calisma kapsamina alinmugtir.
Toplamda 1285 enjeksiyon yapilmighr. En az 1, en fazla
10 tekrarlayan dozlarda intravitreal bevacizumab uygula-
nan 383 hasta gelisen gdze ait ve sistemik komplikasyon-
lar agisindan geriye dénik olarak degerlendirilmistir. Tom
hastalar 1. ginde, 1. ayda ve takip eden her 6 haftada
kontrollere caginlmighr. Olgularin en az 3 ay, en fazla 2
yillik takip sonuglar sunulmustur. Bagvuru éncesi 6 ay igin-
de kardiyovaskiler, serebrovaskiler veya periferik vaski-
ler hastalik hikayesi olan hastalar calisma diginda birakildi.

Bulgular: Toplam hasta grubunda 74 hastada géze ait ve 3
hastada sistemik olmak Gzere %20.1 oraninda komplikas-
yon izlendi. En sik géze ait komplikasyonlar; subkonjonkti-
val kanama (n=35), 6n kamarada inflamasyon (n=29) ve
g6z ici basing artigi (>30 mmHg) (n=5) olarak izlendi. Di-
ger géze ait komplikasyonlar ise; iatrojenik retina deligi,
lokalize retina dekolmani, ciddi kornea epitel defekti, vit-
reus kanamasi ve hifema olmakla birlikte her biri sadece
1 hastada izlendi. Sistemik komplikasyonlar ise gegici iske-
mik atak (n=2) ve sistemik arterial basing arhgi (n=1) ola-
rak saptandi.

Sonug: Calismamizin sonuglarina gére, intravitreal bevacizu-
mab enjeksiyonu bazi géze ait ve nadiren sistemik kompli-
kasyonlara neden olabilir.

Anahtar Kelimeler: intravitreal bevacizumab, géze ait ve sis-
temik komplikasyonlar.

Purpose: This study is designed to evaluate ocular and systemic
complications in patients with intravitreal bevacizumab,
which can be used for the treatment of selected cases.

Materials and Methods: Between December 2006 and
October 2009, 383 patients with different ocular
pathology who were treated with intravitreal bevacizumab
were included in the study. Total 1285 injections were
performed. At least 1 and up to 10 repeated doses of
intravitreal bevacizumab applied to 383 patients, in terms
of ocular and systemic complications were evaluated
retrospectively. At first day, first month, followed every 6
weeks, all patients were summoned to control. Minimum
3 months and maximum 2 years follow up results were
discussed in the study. Patients were excluded if they had
history of a cardiovascular, cerebrovascular, or peripherial
vascular event in the 6 months before enrollment.

Results: Complication rate of the total group was 20.1%
with ocular complications of 74 patients and systemic
complications in 3 patients. Most predominant ocular
complications were subconjunctival hemorrhage (n=35),
ocular inflammation in the anterior chamber (n=29) and
intfraocular pressure increase (>30 mmHg) (n=5). Other
ocular complications were noted as iatrogenic hole in
the retina, localized retinal detachment, severe corneal
epithelium defect, vitreous hemorrhage and hifema,
each one was reported in only 1 patient. The systemic
complications were transient ischemic attack (n=2) and
increased systemic arterial blood pressure (n=1).

Conclusion: According to the results of our study, intravitreal
bevacizumab injection may cause some ocular and rare
systemic side effects.
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GiRiS

Retina pigment epitel hicreleri basta olmak Uzere
gangliyon hucreleri ile retinal vaskiler yataktaki endotel
hicrelerinden salinan ve vaskilogenezisin saglanmasin-
da énemli bir molekil olan VEGF patolojik angiogene-
ziste de dnemli role sahiptir. Bu noktadan hareketle bir-
cok géze ait patolojide kilit role sahip oldugu disinil-
mustor."? Yasa bagli makila dejenerasansi (YBMD), reti-
na ven kék tikanikhgi, retina ven dal tikanikliklari, proli-
feratif diyabetik retinopati, diyabetik makila 6demi, psé-
dofakik kistoid makila 6demi gibi vaskiler gecirgenligin
arthd ve goze ait neovaskilarizasyonun gérildigo has-
taliklarin tedavisi icin VEGF'nin farmakolojik inhibisyonu
gundeme gelmistir.>1°

Bevacizumab insan VEGF-A'nin tim izoformlarini
nétralize etmek igin tasarlanmig monoklonal antikordur.
Bevacizumab, pegaptanib ve ranibizumabtan farkl ola-
rak géz hastaliklari icin kullanim ruhsati olmayan, aslin-
da metastatik kolon kanseri icin FDA onayi olan bir ilag-
tir."112 Ancak ayni laboratuarda (Genentech, Inc) Uretilen
ve YBMD icin FDA onayi olan ranibizumab ile benzer ya-
pisi ve etkileri dolasiyla ve cok ucuz maliyeti ile ttm din-
yada genis kullanim alani bulmustur.'® Bevacizumab icin
kicUk, az sayida kontrol grubu bulunmayan, standardi-
ze olmayan klinik calismalar mevcuttur.

ilk kullanimindan bugiine kadar tedavinin givenilir-
ligi Ozerinde cesitli cahgmalar yapilmighr. Literatirde be-
vacizumab sistemik uygulamasi ile iligkili sistemik yan et-
kiler olarak yara iyilesmesinde gecikme, arterial trombo-
emboli, proteinUri, hipertansiyon, serebral enfarkt, ge-
cici iskemik atak, myokard enfarktist, kaginti ile birlik-
te yaygin dékintu, menstriel irregUlasyon seklinde sira-
lanmaktadir.™ intravitreal kullanimi ile ilgili yan etkileri
konusunda sinirli calisma mevcuttur. Bu calisma ile fark-
li géze ait patolojiler nedeni ile intravitreal bevacizumab
kulanilan olgularda gérilen géze ait ve sistemik kompli-
kasyonlarin degerlendirilmesi amaclanmigthr.

GEREC VE YONTEM

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 2.
Goz Klinigi retina bslumunde takipli, Aralik 2006-Ekim
2009 tarihleri arasinda intravitreal bevacizumab enjeksi-
yonu yapilan ve en az 3 ay takip edilen 383 hasta géze
ait ve sistemik komplikasyonlar yéninden geriye dénik
olarak incelendi.

intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilan 383
hastanin dagihmlan 153G (%39.95) koroidal neovaski-
ler membran, 123G (%32.11) diyabetik makila édemi,
37'si (%9.66) retina ven dal tikanikligi, 35'i (%9.14) ne-
ovaskiler glokom, 18'i (%4.70) retina ven kék tikanikli-
g1, 10°u (%2.61) Uveite bagl makila 6demi, 4°0 (%1.04)
santral serdz retinopati, 2’si (%0.52) Coat’s hastaligi, 1'i
(%0.26) retina kapiller hemanjiomu seklindeydi.

Tum hastalar, ilag ve olasi yan etkileri hakkinda bil-
gilendirildi ve onam formlari alindi. Tedavi éncesi son 6

ay icinde kardiyovaskiler, serebrovaskiler veya periferik
vaskiler hastalik hikayesi olan hastalara enjeksiyon ya-
piimadi. Hastalara toplam 1285 enjeksiyon yapildi.

Géz ve géz kapaklari povidon iodin ile dezenfekte
edildikten sonra, steril yapiskan 6értt értoldt ve kapak-
lar blefarosta yardimiyla agildi. Topikal anesteziyi taki-
ben limbusun 3.5-4 mm gerisinden ve temporal kadran-
dan 27 ya da 30 Gauge PPD ignesi ile 1.25 mg/0.05 cc
dozda intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapildi. En-
jeksiyon bélgesine ilacin geri kagigini énlemek igin igne
ctkarildiktan sonra birkag saniye steril pamuk ile ba-
sin¢ uygulandi. Géz ici basinal (GIB) yiksek olanlarda
bir miktar vitreus aspirasyonu yapildi. Tom uygulamalar
ayni hekim tarafindan ve ameliyathane sartlarinda ya-
pildi. TOm hastalar 1.ginde, 1.ayda, takip eden her 6
haftada kontrole gelmek Gzere topikal antibiyotik verile-
rek taburcu edildi. Enjeksiyon éncesinde soguk zincir bo-
zulmamasi ve ilacin bekletiimeden uygulanmasi saglan-
di. Ugyiizsekseniic hasta en az 3 ay, en fazla 2 yil sirey-
le izlendi. Tum hastalarin sistemik ve goze ait degisiklik-
leri not edildi.

Kontrollerde en iyi gérme keskinlikleri, 6n segment
ve fundus muayeneleri degerlendirildi. Gereken hastala-
ra optik kohorens tomografi (OKT) ve floresein anjiogra-
fi (FA) yapildi. Hastalar gérsel semptomlar ya da siste-
mik degisiklikler olursa hastaneye gelmeleri konusunda
uyarildi. Uygulama sirasinda ve sonrasindaki bir ay igin-
de gelisen géze ait ve sistemik komplikasyonlar olasi ilag
yan etkisi olarak kaydedildi. istatiksel iliski pearson kore-
lasyon analizi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Hicbir hastada intravitreal bevacizumab enjeksiyo-
nu sirasinda komplikasyon gelismedi. Uygulama sonra-
sinda 74 (%19.3) hastada géze ait ve 3 (%0.78) hastada
sistemik komplikasyon izlendi.

Géze ait komplikasyonlar; 35 (%9.13) olguda sub-
konjonktival kanama, 29 (%7.57) olguda 6n kamarada
inflamasyon, 5 (%1.30) olguda géz i¢i basing artigi (>30
mmHg), 1 (%0.26) olguda enjeksiyon sonrasi retinada
delik, 1 (%0.26) olguda Ust kadranda lokalize retina de-
kolmani ,1 (%0.26) olguda ciddi kornea epitel defekti, 1
(%0.26) olguda vitreus kanamasi, 1 (%0.26) olguda ise
1/3 seviyesinde hifema olarak izlendi (Tablo 1).

En sik izlenen géze ait komplikasyonlardan biri en-
jeksiyon sonrasi 1. ginde én kamarada izlenen infla-
masyon idi. inflamasyon siddeti hafif (+1 hicre) ve to-
pikal steroid tedavisi ile 3 gin icerisinde gerileyen 6zel-
likteydi. Yine enjeksiyon sonrasi 1. ginde izlenen kornea
epitel defekti 24 saatlik kapama ile dizeldi.

GIB arhigi retina ven kék tikanikigi nedeniyle ilk kez
enjeksiyon yapilan 2 hastada ve diyabetik makula éde-
mi nedeniyle ilk kez enjeksiyon yapilan 3 hastada enjek-
siyon sonrasi 1. ginde meydana geldi ve medikal teda-
vi ile kontrol altina alindi. Bir hastada enjeksiyonu taki-
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Tablo 1: intravitreal bevacizumab enjeksiyonunu takiben
gelisen okiler komplikasyonlar.

Okuler komplikasyonlar Hasta Sayisi %

Subkonjonktival kanama 35 9.13
On kamarada inflamasyon 29 7.57
Gdz ici basing arhg 5 1.30
Vitreus kanamasi 1 0.26
Hifema 1 0.26
Retinada delik 1 0.26
Lokalize retina dekolmani 1 0.26
Kornea epitel defekti 1 0.26
Toplam 74 19.3

Tablo 2: intravitreal bevacizumab enjeksiyonunu takiben
gelisen sistemik komplikasyonlar.

Sistemik komplikasyonlar  Sayi YUzde
Gegici serebrovaskiler

iskemik atak 2 0.52
Kan basinci artigi 1 0.26
Toplam 3 0.78

ben 4 hafta sonrasinda Ust kadranda lokalize retina de-
kolmani tesbit edildi ve pnédmatik retinopeksi ile teda-
vi edildi.

Vitreus kanamasi, neovaskiler glokomlu bir hasta-
da enjeksiyon sonrasi 1. ginde izlenirken, 3 hafta icin-
de kendiliginden geriledi. Hifema, yine neovaskiler glo-
komlu bir diger hastada enjeksiyonu takiben 1. ginde
tespit edildi. On kamaranin 1/3'0 seviyesinde olan hife-
ma, 1. haftanin sonunda kendiliginden geriledi.

Sistemik komplikasyonlar; 2 (%0.52) olguda gegici
iskemik atak, 1 (%0.26) olguda arteriel kan basinci artigi
seklinde gorildi (Tablo 2). Gegici iskemik atak hastalar-
dan birinde 2. enjeksiyon sonrasi 3. haftada, digerinde
ise ilk enjeksiyon sonrasi 1. hafta sonrasinda izlendi. Ge-
gici iskemik atak gegiren hastalarin biri neovaskiler glo-
komlu, digeri ise retina ven kék tikanikhgr iken; kontrol-
sUz arterial kan basinci artigi yine retina ven kék tikanik-
lig1 nedeniyle tedavi edilen bir hasta idi. Bu U¢ olguda da
sistemik patolojiler ilgili disiplinler tarafindan medikal te-
davi ile kontrol altina alindi.

Godze ait veya sistemik komplikasyonlar ile géze ait
patolojinin tipi veya enjeksiyon sayisi ile istatistiksel ola-
rak anlaml bir iliski saptanmadi.

TARTISMA

Halen segilmis olgulara uygulanan bevacizumabin
etkinligini ve gUvenilirligini arastiran ¢alismalar devam
etmektedir. Biz cesitli géz patolojileri nedeniyle takip etti-
gimiz hastalarimizda bevacizumab uygulamasi sonrasin-
da kargilaghgimiz komplikasyonlari degerlendirdik. Bir
ilacin etkinligi kadar givenilirligi de dnemlidir. Bu calis-

mada intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasi gé-
rilebilen olasi géze ait ve sistemik yan etkileri degerlen-
dirdik.

Retina pigment epitel yirhgi, inflamasyon, endof-
talmi, kemozis, lens travmasi ve ani gérme kaybi géze
ait yan etkilerden birkacidir.’>'¢ Retina dekolmani, ka-
tarakt ilerlemesi, endoftalmi, vitreus kanamasi gibi géze
ait problemlerin ilacin kendi farmakolojisinden degil uy-
gulama yeri ve iglemi ile ilgili oldugu disunGlmustir. Ya-
pilan hayvan calismalarinda intravitreal bevacizumabin
retinal toksisitesinin olmadigi gésterilmigtir.’” Kaempf ve
ark.’nin yaptig bir calismada bevacizumabin kullanilan
hicbir dozunda gangliyon hicrelerinde ya da fotoresep-

tér hicrelerde toksik etkinin saptanmadigr bildirmisler-
dir.'8

IbeNA calismasinda tek doz intravitreal bevacizu-
mab enjeksiyonu ile en fazla konjonktival hiperemi ve
subkonjonktival kanama izlenmistir.2' Bu yan etkiler
daha cok enjeksiyon prosedirine baglanmiglardir. Bizim
calismamizda igsleme bagh komplikasyon olarak subkon-
jonktival kanama, lokalize retina dekolmani, retinada
iatrojenik delik, vitreus kanamasi izlenmistir ve gerekli
tedavilerle kontrol altina alinmigtir. Bizim calismamizda
da en fazla géze ait yan etki olarak 6n kamarada infla-
masyon ve subkonjonktival kanama izlenirken, 5 hasta-
da GIB arhigi, 1 hastada ise kan basinci arhigi gérolmus-
tor. IbeNA ¢alismasinda sistemik ya da ilaca bagh ciddi
bir yan etki izlenmedigi bildirilmistir. Ancak bu caligma-
da tek doz bevacizumab enjeksiyonu yapildigi unutulma-
malidir. Bizim ¢alisgmamizda enjeksiyon sayisi ile kompli-
kasyon arasinda bir iligki tespit edilmemistir.

Diyabetik makila ddeminde intravitreal bevacizu-
mab icin yapilan Faz Il klinik calismasinda ise 1 hastada
endoftalmi (koagilaz negatif stafilokoka bagli) saptan-
mighr. 22 Bizim klinigimizdeki uygulamalarimizda endof-
talmi saptanmamigtir. Endoftalmi gérilmeme nedeninin,
tedavinin ameliyathane sartlarinda ve her uygulamada
yeni flakon acilarak ilacin bekletiimeden uygulanmasi ile
ilgili oldugunu kanisindayiz.

Ayrica ayni ¢alismada ilaca bagli bir nedene bag-
lanmasa da en az bir enjeksiyon yapilan 107 hasta-
nin 1'inde konijestif kalp yetmezligi, 2'sinde kalp krizi,
3’'Gnde kan basincr artigi, 3'Gnde ise renal fonksiyonlar-
da kétulesme izlenmistir. Kalp krizi izlenen 2 hastada da
koroner by-pass cerrahisi éykist oldugu vurgulanmigtir.
Fokal 1gik koagUlasyonu yapilan 12 hastanin hicbirinde
tromboembolik olaylara rastlanmamis. 22 Bizim ¢aligma-
mizda ise tedavi dncesi son 6 ay icinde kardiyovaskiler,
serebrovaskiler veya periferik vaskiler hastalik hikaye-
si olan hastalara enjeksiyon yapilmazken, 2 olguda ge-
cici iskemik atak, 1 olguda arteriel kan basinci artigi iz-
lenmigtir. Sistemik komplikasyon oraninin disiuk olmasi-
nin riskli gruba tedavi uygulanmamasi ile ilgili oldugu-
nu dUsinmekteyiz. Bizim serimizde sistemik komplikas-
yonlar, tamamen tesadifen olabilecedi gibi ilacin siste-
mik dolagima karigmasinin olasi bir sonucu da olabilir.
Bizim gérisimiz, bu gibi sistemik komplikasyonlar aksi
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ispat edilene kadar ilaca bagh komplikasyon olarak de-
gerlendirilmelidir ve hastalarin da bu yénde uyariimala-
ri gerekmektedir.

internet kullanilarak yapilan Uluslararasi intravitreal
Bevacizumab Guvenlik Aragtirmasi’na gére, intravitreal
bevacizumabin givenilirligi elektronik posta kullanilarak
yapilan anketlerle belirlenmigtir. On iki Glkeden 70 mer-
kezin katildigi bu ankette 5228 géze uygulanan 7113
enjeksiyon bildirilmistir. Korneal abrazyon, lens hasari,
endoftalmi, retina dekolmani, inflamasyon veya Uveit,
katarakt progresyonu, akut gérme kaybi, santral retina
arter tikanikhgi, subretinal kanama, kan basinci yiksekli-
i, gecici iskemik atak, serebrovaskiler olay ve 8lim gibi
yan etkilerin bildirilmesi istenmistir. Bu yan etkilerin hig
biri benzer populasyondaki hastalarda beklenen oranin
Uzerine ckmamugtir. intravitreal bevacizumab kisa soreli
tedavilerde daha givenilir bulunmusgtur.

Ulkemize ait bazi calismalarda da intravitreal beva-
cizumab kullanimina bagl géze ait ve sistemik yan etki-
ler izlenmedigi bildirilmigtir.242> Bizim calismamizda ise
olgu sayisinin daha fazla ve ¢alisma stresinin daha uzun
olmasindan kaynaklanabilecek bazi sistemik ve géze ait
yan etkiler izlenmigtir.

Korneal aberasyon, én kamarada inflamasyon,
subkonjonktival kanama gibi géze ait komplikasyonlar
gérme kaybina neden olmayan gecici komplikasyonlar-
dir. En sik gérilen yan etkilerden biri olan hafif inflamas-
yon ilacin antiinflamatuar etkisine ragmen gérilmisgtir.
Bu yan etki ilacin hazirlanmasi ile iligkilendirilebilir ancak
hastanin primer patolojisi ile direkt bir iligki kurulama-
mishr. inflamasyonun, ilacin benzer formlari icin bildiril-
mis olmasi molekile bagl bir komplikasyon oldugu du-
sUncesini akla getirmektedir. Bizim olgularimizdaki infla-
masyon én kamara ile sinirli ve tedavi ile kolaylikla kont-
rol altina alinabilen &zellikteydi.

GIB arhisi medikal tedavi ile kontrol altina alinabildi-
gi icin ciddi sorunlara yol agmamaktadir. intravitreal ste-
riod tedavisi ile karsilastinldiginda olduk¢a dusik oran-
da kargilagilan bir géze ait komplikasyondur ve steroid-
den farkl bir mekanizma ile olustugu dugindlebilir.

Bu ilacin kullanildigi hasta grubu 6zellikle birgok sis-
temik hastalikla birliktelik gosterdigi igin mutlaka sitemik
komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmasi gerektigini
ve ¢ok genis olgu serileri ile arastirlmasi gerektigini di-
sonmekteyiz. intravitreal bevacizumab tedavisinin etkin-
ligi ve givenilirliginin belirlenmesi icin 2-3 yillik takip st-
relerinin bulundugu, prospektif kontrolli ¢caligmalarin ya-
pilmasi gerekmektedir.

intravitreal bevacizumab  enjeksiyonunun  disik
oranlarda da olsa bazi géze ait ve sistemik yan etkilere
neden olabilecegi akilda tutulmalidir. Ozellikle olgula-
rin sistemik hastalik hikayesinin ¢ok iyi sorgulanmasi ge-
rektigi ve riskli olgularda tedaviden kaginilmasi gerekti-
gi distncesindeyiz.

KAYNAKLAR/REFERENCES

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Aiello LP, Avery RL, Arrigg PG, et al.: Vascular endothelial growth
factor in ocular fluid of patients with diabetic retinopathy and ot-
her retinal disorders. N Engl J Med. 1994;331:1480-1487.
Adamis AP, Miller JW, Bernal MT, et al.: Increased vascular endot-
helial growth factor levels in the vitreous of eyes with proliferative
diabetic retinopathy. Am J Ophthalmol. 1994;118:445-450.
Rosenfeld PJ, Moshfeghi AA, Puliafito CA.: Optical coherens to-
mography findings after an intravitreal injection of bevacizu-
mab (Avastin) for neovascular age related macular degenerati-
on. Ophthalmic Surg Lasers Imaging. 2005;36:331-335.

Avery RL, Pieramici DJ, Rabena MD, et al.: Intravitreal bevacizu-
mab (Avastin) for neovascular age-related macular degenerati-
on. Ophthalmology. 2006;113:363-372.

Spaide RF, Laud K, Fine HF, et al.: Intravitreal bevacizumab tre-
atment of choroidal neovascularization secondary to age-related
macular degeneration. Retina. 2006;26:383-390.

Spaide RF, Fisher YL.: Intravitreal bevacizumab (Avastin) treat-
ment of proliferative diabetic retinopathy complicated by vitreous
hemorrhage. Retina. 2006;26:275-278.

Haritoglou C, Kook D, Neubauer A, et al.: Intravitreal bevacizu-
mab (Avastin) therapy for persistent diffuse diabetic macular ede-
ma. Retina. 2006;26:999-1005.

Mason JO 3rd, Albert MA Jr, Vail R.: Intravitreal bevacizumab
(Avastin) for refractory pseudophakic cystoid macular edema. Re-
tina. 2006;26:356-357.

Yazdani S, Hendi K, Pakravan M.: Intravitreal Bevacizumab
(Avastin) injection for neovascular glaucoma. J Glaucoma.
2007;16:437-439.

Batioglu F, Astam N, Ozmert E.: Rapid improvement of retinal
and iris neovascularization after a single intravitreal bevacizumab
injection in a patient with central retinal vein occlusion and neo-
vascular glaucoma. Int Ophthalmol. 2008;28:59-61.

Hurwitz H, Fehrenbacher L, Novotny W, et al.: Bevacizumab plus
irinotecan, fluorouracil, and leucovorin for metastatic colorectal
cancer. N Engl J Med. 2004;350:2335-2342.

Marshall J.: The role of bevacizumab as first-line therapy for co-
lon cancer. Semin Oncol. 2005;32:43-47.

Rich RM, Rosenfeld FJ, Puliofito CA, et al.: Short-term safety and
efficacy of intravitreal bevacizumab (avastin) for neovascular
age-related macular degeneration. Retina. 2006;26:495-511.
Gordon MS, Cunningham D.: Managing patients treated with be-
vacizumab combination therapy. Oncology. 2005;69:25-33.
Shah CP Hsu J, Garg SJ et al.: Retinal pigment epithelial tear
after intravitreal bevacizumab injection. Am J Ophthalmol.
2006;142:1070-1071.

Shima C., Sakaguchi H., Gomi F., et al.: Complications in pati-
ents affer infravitreal injection of bevacizumab. Acta Ophthalmo-
logica. 86:372-376.

Manzona RPA, Gholam PA, Khan P et al.: Testing intravitreal to-
xicity of bevacizumab (Avastin). Retina. 2006;26:257-261.
Kaempf S., Johnen S., Salz A. K, et al.:: Effects of Bevacizumab
(Avastin) on Retinal Cells in Org anotypic Culture Investigative
Ophthalmology and Visual Science. 2008;49:3164-3171.

Pai SA, Shetty R, Vijayan PB, et al.: Clinical, anatomic, and elect-
rophysiologic evaluation following intravitreal bevacizumab for
macular edema in retinal vein occlusion. Am J Ophthalmol.
2007;143:601-606.

Abraham-Marin ML, Cortes-Luna CF, Alvarez-Rivera G, et al.:
Intravitreal bevacizumab therapy for neovascular age-related
macular degeneration: A pilot study. Graefes Arch Clin Exp Oph-
thalmol 2006.

Costa RA, Jorge R, Calucci D, et al.: Scott IU. Intravitreal bevaci-
zumab for choroidal neovascularization caused by AMD (IlbeNA
Study): Results of a phase 1 dose-escalation study. Invest Oph-
thalmol Vis Sci. 2006;47:4569-4578.

Diabetic Retinopathy Clinical Research: A phase Il randomized
clinical trial of intravitreal bevacizumab for diabetic macular ede-
ma. Opthsource. 2007;114:1860-1867.

Fung AE, Rosenfeld PJ, Reichel E.: The international intravitreal
bevacizumab safety survey: using the internet to assess drug sa-
fety worldwide. Br J Ophthalmol. 2006;90:1344-1349.

Eken V., Bahoglu F., Ozmert E., ve ark.: Retina ven tikanikhigi-
na bagl makula ddeminin tedavisinde intravitreal bevacizumab
(Avastin®) Enjeksiyonunun Etkinligi. Ret-Vit. 2009;17:171-175.
Kusbeci T., Inan U.U., Yavas G., ve ark.: Retina ven dal tikanik-
igina bagl makula 8deminde intravitreal bevacizumab (Avastin)
enjeksiyonunun uzun dénem sonuglari. Ret-Vit. 2009;17:88-92.



