Yaga Baglh Makiila Dejenerasyonuna ikincil Geligen
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ABSTRACT

Amag: Yasa bagh makila dejenerasyonuna baglh gelisen ko-
roid neovaskilarizasyonunda intravitreal bevacizumabin
etkinligini géstermek ve sonuclarimizi bildirmek.

Gereg ve Yéntem: Yetmis dokuz hastanin, 104 gézine 528
intravitreal bevacizumab (1.25 mg/0.05 mL) enjeksiyonu
uygulanmistir ve hastalar en az bir yil streyle takip edil-
mistir. Her hastaya birer ay arayla 3 enjeksiyon yapildik-
tan sonra hastalarin gérme keskinligi (GK), fundus florese-
in anjiyografi (FFA) ve optik koherens tomografi (OKT) so-
nuclar degerlendirilerek enjeksiyon tekrarina karar veril-
mistir.

Bulgular: ETDRS eseli ile slcilen gérme keskinliklerine gére 3.
ayda 5 harf ve Gzeri artma gésteren 48 géz (%46.2), degi-
sim gdstermeyen 50 géz (%48.1) ve 5 harf ve Uzeri digme
gosteren 6 gdz (%5.7) oldugu tespit edilirken 12. ay sonun-
da ayda 5 harf ve Uzeri artma gdsteren 43 gdz (%41.3),
degisim géstermeyen 53 g6z (%50.9) ve 5 harf ve Uze-
ri dogme goésteren 8 géz (%7.7) bulundu. OKT ile belirle-
nen makila kalinliklarina gére 3. ayda 100 um ve Uze-
ri azalma gésteren 75 géz (%72.1), degisme gézlenme-
yen 23 géz (%22.1) ve makila kalinliginda artma olan 6
g6z (%5.8) oldugu bulunurken 12. ayda 100 um ve Gze-
ri azalma gésteren 70 géz (%67.3), degisme gdzlenme-
yen 27 géz (%26.0) ve makila kalinliginda artma olan 7
g6z (%6.7) tespit edildi. Géz bagina digen ortalama enjek-
siyon sayisi 5.08 idi.

Sonug: Yasa bagli makila dejenerasyonuna bagli geligsen ko-
roid neovaskilarizasyonunda intravitreal bevacizumab te-
davisi ile anatomik ve fonksiyonel agidan basarili sonug-
lar alinmigtir.

Anahtar Kelimeler: Intravitreal bevacizumab, yasa bagl ma-
kila dejenerasyonu, neovaskilarizasyon.

Purpose: To report efficacy and our results of intravitreal
bevacizumab injection for choroidal neovascularization
due to age-related macula degeneration (ARMD).

Materials and Methods: One hundred four eyes of 79
patients were received 528 injections of 1.25 mg/0.05
mL intravitreal bevacizumab and followed at least one
year. Every patient has received injections once a month
for 3 consecutive months. Intravitreal reinjections of
bevacizumab were administered according to visual acuity
(VA) measurements, fundus fluorescein angiography (FFA)
and optic coherens tomography (OCT) results.

Results: According to mean VA results, 48 eyes (46.2%) had an
increase of 5 letters and more. Fifty eyes (48.1%) had no
change and 6 eyes (5.7%) had a decrease of 5 letters and
more in 3th month. After 12 month follow-up VA results
were 43 eyes (41.3%) had an increase of 5 letters and
more, 53 eyes (50.9%) had no change and 8 eyes (7.7%)
had a decrease of 5 letters and more,. Central macular
thickness (CMT) were; in 75 eyes (72.1%) decreased by
100 um and more, in 23 eyes (22.1%) had no change
and in 6 eyes (5.8%) increased by 100 um and more in
3th month. After 12 month follow-up CMT results were 70
eyes (67.3%) decreased by 100 um and more, 27 eyes
(26.0%) had no change and 7 eyes (6.7%) increased by
100 um and more.

Conclusions: Intravitreal bevacizumab provides significant
anatomic and functional improvement compared baseline
in choroidal neovascularization due to ARMD.

Key Words: Intravitreal bevacizumab, age related macula
degeneration, neovascularization.
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GiRiS

Vaskiler endotelyal buyime faktéro (VEGF), damar
gecirgenligini ve endotel fenestrasyonlarini arttiran bir
molektldir. Damar gegirgenliginin artmasi interstisyum-
da protein birikmesine ve anjiyogenez icin uygun bir or-
tamin olugmasina sebep olur.” VEGF'in artan seviyesi
makuler ddemin olugsmasina neden olur.?2 Ayrica VEGF
yasa bagl makila dejenerasyonunda® ve diyabetik re-
tinopatideki* neovaskilarizasyonlarin olusmasindan so-
rumlu esas anjiyogenez uyarici maddedir. Son zaman-
larda, retinal neovaskilarizasyon’, koroidal neovaskila-
rizasyon (KNV)é8 ve makila édemi’ tedavisinde en yay-
gin kullanilan seceneklerden biri VEGF'in VEGF antikor-
lariyla baskilanmasidir.

intravitreal bevacizumab (IVB) (Avastin, Genetech)
anjiyogenezin en énemli mediyatérlerinden vaskiler en-
dotelyal buyume faktér-A'nin (VEGF-A) tOm izoformlarini
baglayan, insana uyarlanmig, rekombinant monoklonal
antikordur.' Bevacizumab Subat 2004'te metastatik ko-
lorektal kanserlerde intravendz olarak kullanilmak Gze-
re Amerikan gida ve ilag birligi (FDA) tarafindan onay-
lanmighr.m12 IVB'in off-label kullanimi ile eksudatif yasa
bagli makila dejenerasyonunda (YBMD)’'3'8 diyabetik
retinopatiye baglh makila ddeminde (DMO)'?22, sant-
ral retinal ven tikanikhigina (SRVT) bagl makila édemin-
de®?4, retina ven dal tikanikhgina (RVDT) bagl makila
ddeminde?2, kistoid makila ddeminde (KMO)?28, mi-
yopik dejenerasyona bagl KNV, retinitis pigmentosa-
ya bagl makila 86deminde®' ve neovaskiler glokomda®?
anatomik ve fonksiyonel basari saglanmigtir. FDA ona-
yi almig intravitreal anti-VEGF'lerle (Pegaptanib 2004 'te
ve Ranibizumab 2006°da) ilgili cok merkezli cahgmalar
yuritilmos ve bu uygulamanin basgarisini gésteren calig-
malar yayinlanmighr.33-3¢ Bununla Pegaptanib, Ranibizu-
mab intravitreal kullanim icin FDA onayi almis olsa da
halen en yaygin kullanilan anti-VEGF off-label olmasi-
na ragmen IVB'dir. Ozellikle diger VEGF inhibitérlerinin
yuksek maliyeti hastalarin tedavileri icin iVB'yi tercih et-
melerine sebep olmaktadir.?”

Calismamizin amaci yasg tip YBMD’de yaygin ola-
rak kullanilan bir intravitreal anti-VEGF ajan olan IVB'nin
hastalarimizdaki uygulama sonuglarini bildirmek ve bu
yolla ilacin etkiligini géstermektir.

GEREC VE YONTEM

Haziran 2006-Haziran 2008 tarihleri arasinda klini-
gimizde neovaskiler YBMD sebebiyle IVB uygulanan ve
en az 12 ay takip edilen 79 hasta calisma kapsamina
alindi. Hastalarin ortaloma yagi 67.83=9.03 idi.

Calismaya dahil edilen 54 hastanin tek gézine
(%68.4), 25 hastanin her iki gézine (%31.6) IVB enjek-
siyonu uygulanmugtir. Hastalar klinigimize bagvurdukla-
rinda ayrintili géz muayeneleri yapilmig, géz ici basing-
lar kaydedilmistir. Kontrolstz glokomu olan hastalar ¢a-

lisma digi birakilmigtir. Calismaya dahil edilen gézlerden
330 (%31.7) psédofakik, 66'si (%63.5) fakik, 5'i (%4.8)
afakikdi.

Calismaya dahil edilme kriterleri; ETDRS eseliyle 61-
culen en iyi dizeltilmis gérme keskinliginin (EIGK) 20/40
ile 20/400 arasinda olmasi, FFA’da KNV veya makila
ddemini gdésteren sizinh olmasi, OKT ile saptanan sub-
retinal sivi, kistik makUlopati veya en az 250 um maku-
ler kalinlik bulunmasi olarak belirlenmistir. Calisma digi
birakilma kriterleri; daha énceden makuila dejenerasyo-
nu sebebiyle tedavi gérilmesi, foveayr ilgilendiren diski-
form skar ve koroid neovaskularizasyonu diginda gelisen
hemoraji varligi, gérme keskinligini dusurebilecek her-
hangi bagka bir hastalik, kardiyovaskiler, serebrovaski-
ler veya periferik damar hastaligi varhigi, gebelik siphesi,
kronik bdbrek yetmezligi ve kanama diyatezi bulunmasi
olarak belirlenmistir.

Hastalara ilk 3 ay boyunca her ay 1.25 mg/0.05 mL
IVB enjekte edildi. Hastalar bir yil boyunca her ay takip
edildi. Her vizitte hastalarin EIGK, ETDRS eseliyle &lcildo,
én segmentin biyomikroskobik muayenesi, fundus mua-
yenesi ve OKT yapildi. FFA ise iki ayda bir yapildi. Hasta-
larin EIGK, OKT VE FFA sonuclarina gére enjeksiyon tek-
rarina karar verildi.

Tekrar enjeksiyon icin OKT’de subretinal sivinin veya
kistik yapilarin sebat etmesi veya tekrar etmesi, OKT'de
8lgilen son santral makila kalinhginda 100 u veya daha
fazla artma olmasi, yeni olugan KNV, yeni ortaya ¢ikan
hemoraiji, son kaydedilen gérme keskinliginden 5 harf
ve daha fazla olan kayip, FFA'da sizintinin sebat etme-
si kriterleri arandi. Herhangi bir fromboemboli problemi
ile kargilasmamak icin her vizitte hastalarin arteriyel kan
basinglar 6lculdt ve hastalar ¢ ayda bir dahiliye klinigi
ile konsulte edildi.3®

Géz ici enjeksiyonlar ameliyathane sartlarinda ger-
ceklestirildi. Topikal uygulanan propakaini takiben géz
kapaklar, kirpikler ve konjonktiva%5’lik povidon iyotla
temizlendi. Kapaklari agik tutmak icin yerlestirilen speku-
lum takildiktan sonra bevacizumab (1.25 mg/0.05 mL),
limbustan psédofakik ve afakik gézlere 3.5 mm, fakik
gozlerede 4 mm uzaktan st temporal kadrandan int-
ravitreal olarak yapildi. Enjeksiyon sonrasi hastalara 7
gin sure ile kinolon grubu bir topikal antibiyotik ginde 4
defa kullanilmak Uzere verildi. BGton intravitreal uygula-
malar ayni cerrah tarafindan gerceklestirildi.

Hastalarin gérme keskinlikleri ETDRS eseliyle 8lcil-
di. Enjeksiyonlar sonucunda hastalarin gérme keskinli-
gi degisimleri; 5 harf ve Uzeri artma gésterenler, gérme
keskinlikleri degismeyenler ve 5 harf ve Uzeri azalg gés-
terenler olarak 3 grupta degerlendirildi. ETDRS eseline
gore gérme keskinligi degismeme kriteri 5 harften daha
az artma gésterenler ve 5 harften daha az azalma géste-
renler olarak alindi. OKT sonuglarina gére makuila kalin-
hginda 100 u ve Uzeri azalma gésterenler, makila kalin-
hgr degismeyenler ve makila kalinhiginda artma géste-
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renler olarak 3 gruba ayrildi. Makila kalinhiginda degis-
meme kriteri olarak 100 u'dan daha az azalma alind.
FFA sonuclarina gére ise; bulgularinda gerileme olanlar
ve degisme olmayanlar olarak iki gruba ayrildi.

BULGULAR

Caligma kapsamina dahil edilen 104 goézin 65°
predominant klasik KNV (%62.5), 39'u minimal klasik ve
okkult KNV (%37.5) idi.

ETDRS egeliyle dl¢ilen ortalama en iyi gérme kes-
kinligi (EIGK) enjeksiyon éncesi 48.3 harf (20/1002) bu-
lunurken 1. ayda &lcilen EIGK 53.8 harf (20/801), 3.
ayda &lcilen EIGK 55.3 harf (20/80) ve 12. ayda &lcilen
EIGK 58.2 (20/63?) bulundu. 12 ayda ortalama kaza-
nilan harf sayisi 9.9 harfti (p<0.005) (Grafik 1). ETDRS
eseli ile dlculen gérme keskinliklerine gére 3. ayda 5 harf
ve Uzeri artma gésteren 48 géz (%46.2), degisme gds-
termeyen 50 géz (%48.1) ve 5 harf ve Uzeri digme gds-
teren 6 géz (%5.7) oldugu tespit edilirken 12. ay sonun-
da 5 harf ve Gzeri artma gésteren 43 géz (%41.4), degis-
me géstermeyen 53 géz (%50.9) ve 5 harf ve Uzeri dis-
me gésteren 8 géz (%7.7) bulundu (Grafik 2). EIGK'da
en fazla artma 1. ayda gérildo (5.5 harf).

Hastalarin ortalama makila kalinhig tedavi éncesi
472.36+64.28 um, 1.ayda ortalama makila kalinliklar
383.24+52.32 um, 3. ayda ortalama makila kalinlikla-
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Grafik 1: Hastalarin EIGK'larinin aylar icerisindeki degisimi.
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Grafik 3: Santral makila kalinhginin aylar icerisindeki degi-
simi.

n 378.42+12.24 um ve 12. ayda ortalama makila ka-
linliklart 352.38+54.32 um bulundu. 12 ay sonunda or-
talama makila kalinhigindaki dogme 119.98+10.34 um
olarak tespit edildi (p<0,005), (Grafik 3). OKT ile belir-
lenen maksla kalinliklarina gére 3. ayda 100 um ve Gze-
ri azalma gdsteren 75 goz (%72.1), degisme gozlenme-
yen 23 géz (%22.1) ve makila kalinliginda artma olan
6 g6z (%5.8) oldugu bulunurken 12. ayda sirasiyla 70
g6z (%67.3), 27 g6z (%26.0) ve 7 g6z (%6.7) tespit edil-
di (Grafik 4), Makiler kalinlikta en fazla dosme birinci
ayda géroldi (89.12 um).

Enjeksiyon yapilan gézlerin 1 yillik takibinde, 3 en-
ieksiyon yapilan 19 g6z (%18.3), 4 enjeksiyon yapilan 21
g6z (%20.2), 5 enjeksiyon yapilan 29 géz (%27.9), 6 en-
jeksiyon yapilan 21 géz (%20.2), 7 enjeksiyon yapilan 7
g6z (%6.7) ve 8 ve Uzeri enjeksiyon yapilan 7 géz (%6.7)
tespit edildi (Grafik 5). Géz bagina disen ortalama en-
jeksiyon sayisi 5.08 idi.

Baslangicta 104 gézin hepsinin FFA’sinda kacak
vardi (%100). FFA bulgularinda gerileme olan 98 géz
(%94.2) ve gerileme olmayan 6 g6z (%5.8) tespit edildi.

Uygulanan 528 enjeksiyonun 5‘inde subkonjonk-
tival kanama (%0.9) ve 2'sinde enjeksiyona baglh ciddi
Uveitik reaksiyon (%0.4) gelisti. Subkonjonktival kanama
tedavisiz iyilesirken, enjeksiyona bagli Gveitik reaksiyon 1
haftalik topikal steroid kullanimiyla iyilesti.

W3 Ay
12. Ay

ENJEKSIYON YAPILAN GOZ SAYISI

25 harfartanlar degisme >5 harf azalanlar

gostermeyenler
EiGK DEGISiMi

Grafik 2: 3. ve 12. aylardaki EIGK degisimi gésteren géz sa-
yilari.
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Grafik 4: 3. ve 12. aylarda santral makila kalinhgr degisimi
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ENJEKSIYON YAPILAN GOZ SAYISI
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Grafik 5: Enjeksiyon yapilan gézlerin enjeksiyon sayilarina
gore dagilhim.

TARTISMA

2005 yilinda Michels ve ark. 5 mg/kg sistemik be-
vacizumab infizyonuyla 9 YBMD hastasinda vizyon artigi
sagladiklarini bildirmistir.3” Hastalara verilen ilk infizyon
sonrasi ikiser hafta arayla, bir veya iki infizyon daha ve-
rerek hastalarin ortalama gérme keskinliklerinde, 1. haf-
tada 8 harf, 12. haftada 12 harf artma saglanmighr. Or-
talama santral makila kahnhklarinda 1. haftada 157um
12. haftada 177 um azalma bulunmustur.

Rosenfeld ve ark. bir YBMD hastasina 1.0 mg VB
enjekte ederek 1 hafta icinde subretinal sivinin tama-
men ¢6z0ldiguns ve makiler kontirin normale déndu-
gunt OKT ile géstermigtir. Hastanin gérme keskinliginin
ve makila kalinhiginin 4 hafta stabil kaldigini bildirmis-
tir.*% Avery ve ark. subfoveal neovaskiler YBMD'si bulu-
nan 79 hastanin 81 gézinde yaphgi calismada, hastala-
rin gdéztne makuler ddem, subretinal sivi veya PED geri-
leyene kadar 1.25 mg IVB enjeksiyonlar yapilmistir. ilk 4
haftada 81 gézin 30'unda tam rezolisyon olurken ka-
lan 51 gézin 25'i 8. haftada normale dénmusgtir. Has-
talarin ortalama EIGK, 8 haftada 20/200’den 20/80 se-
viyesine ¢tkmigtir.*!

YBMD'ye ikincil olusan neovaskilarizasyonu bu-
lunan 17 hastanin 17 gézine 2.5 mg IVB uygulayan,
Bashshur ve ark., 12 hafta sonunda hastalarin ortala-
ma EIGK’nin 20/200’den 20/50"ye cikhgini ve %24 gdz-
de EIGK'nin 20/50’den daha iyi oldugunu tespit etmis-
lerdir.*? Hastalarin ortalama makila kalinhklarinin 362
um’den 211 um'‘ye geriledigini ve %76 gdzde subretinal
sivinin tamamen geriledigini bildirmiglerdir. Ayrica veri-
len 2.5 mg IVB'ye ragmen herhangi bir yan etkiye rast-
lanmamigtr.

ilk o¢ aylik enjeksiyonun etkinligini arastiran Mela-
mud ve ark. 36 hastanin 37 gézinde yaptiklari caligma-
da IVB uygulamasi éncesi 301 um olan makila kalinhig-
nin 3 enjeksiyon sonrasi 194 um'‘ye distogu bildirilmis-
tir.*3 Fakat tedavisiz 3 ay takip edilen hastalarin ttminde
makuUler kalinhk artigi tespit edilmistir.

Pan-American Collabarotive Retina Study (PANCO-
RES) ¢alismasinda 63 YBMD'ye bagli gelisen KNV has-
tasinin 63 gézine uygulanan en az 1 VB enjeksiyonu-
nu (1.25 mg veya 2.5 mg) uygulanmistir.** Géz basina
uygulanan ortalama enjeksiyon sayisi 3.5 bulunmustur.
Ortalama EIGK tedavi éncesi 20/320 iken, tedavi son-
rasi 20/200 bulunmustur. Santral makila kalinhg@r ise te-
davi dncesi 389.2+149.6 um iken 241.3+76.7 um'ye
gerilemistir.

Calismamizda kullandigimiz ilk G¢ uygulama sonra-
st OKT, FFA ve gérme keskinligi sonuglarina gére enjek-
siyon uygulama rejiminin bir benzeri, degisken doz int-
ravitreal ranibizumabin etkinligi, uygulama sikhg ve gu-
venilirliginin aragtinldigi Pronto calismasinda kullanil-
mighr. Oniki ay sonunda ortalama gérme keskinliginin
56.2 harften 65.5 harfe cikhgr (9.3 harflik artma) tes-
pit edilmigtir. Ortalama santral retina kalinhigr ise, 393.9
um’'den 216.1 um'ye geriledigi saptanmigtir (177.8
um‘lik disme). iki yilda ortalama 9.9 enjeksiyon yapil-
mig ve yillik ortalama hasta basina 5.0 enjeksiyon bu-
lunmusgtur.*®

Bizim calismamizda ise; ortalama kazanilan harf
sayisi 9.9 harf, ortalama makila kalinhigindaki azal-
ma 119.98+10.34 um ve ortalama enjeksiyon sayisi
5.08 bulunmustur. Hastalarimizin 1 yillik takibi sonun-
da %93.3'Gnde vizyon azalmasi saptanmamigtir. Hasta-
larin %18.3'Unde (19 géz) ilk 3 enjeksiyondan sonra en-
jeksiyon tekrarina ihtiyag duyulmamugtir. Sadece 1 gézde
(%0.9) her ay enjeksiyon tekrarina ihtiyag duyulmustur.

Bu sonuclar isigi altinda IVB neovaskiler YBMD te-
davisinde etkili ve givenilir bir tedavi secenegidir. ilk ti¢
enjeksiyon sonrasi, OKT, FFA ve gérme keskinligi sonug-
larina gére tekrar enjeksiyon karari almak, hastalarin
kazanmig olduklari vizyonlarini korumada ve hastalara
uygulanan enjeksiyon sayisini azaltmada etkili bir yon-
temdir.
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