KLINIK CALISMA/ORIGINAL ARTICLE

Yasa Bagh Makiila Dejenerasyonunda Anti-VEBF
Ilaclarin Retinada Yaptig1 Degisiklikler

Evaluation the Effects of Anti-VEGF Agents on Retina in
Age-Related Macular Degeneration
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Amag: Yasa bagl makiila dejenerasyonunda intravitreal anti-VEBF ajanlarin retinada yaptig1 degisikliklerin spektral
optik koherens tomografi (OKT) ile degerlendirilmesi.

Gerec ve Yontem: Eksiidatif yasa bagh makiila dejenerasyonu (YBMD) olan 78 gozde, spektral OKT ile retina sinir lifi tabakas1
(RSLT) ve makiila kalinliklar1 intravitreal anti-VEBF enjeksiyonlar1 6ncesinde ve 6 enjeksiyon sonrasinda kaydedilerek karsi-
lagtirilda.

Sonuclar: Anti-VEBF enjeksiyonlar1 sonrasinda, RSLT kalinlig1 103.24+2.06 p’dan 101.17+1.49 p’na geriledi (p=0.362).
Makiila kalinlig1 420.15+16.79 p’dan 358.59+13.52 p’a geriledi (p<0.001).

Tartisma: Anti-VEBF ajanlar yasa bagh makiila dejenerasyonunda makiila kalinhiginda anlaml azalmaya neden olurken,
RSLT kalinliginda anlamli olmayan azalmaya neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anti-VEBF, yasa baglh makiila dejenerasyonu, makiila 6demi.

SUMMARY

Purpose: Evaluation the effects of intravitreal anti-VEGF agents on retina using spectral optical coherence tomography
(OCT) in age related macular degeneration.

Materials and Methods: Retinal nerve fiber layer (RNFL) and macular thickness measurements were made and compared
before and after 6 intravitreal anti-VEGF injections in 78 eyes with exudative age-related macular degeneration (ARMD).

Results: After the anti-VEGF injections, RNFL thickness dropped to 101.17+1.49 11 from 103.24+2.06 1 (p=0.362). Macular
thickness regressed to 358.59+13.52 1 from 420.15+16.79 pn (p<0.001).

Conclusion: While anti-VEGF agents cause a significant decrease in macular thickness, they cause no significant decrease
in RNFL thickness.
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GIRIS

Okiiler anjiogenetik hastaliklarin etyopatogenezinde
vaskiiler endotelyal biiytime faktéruniin (VEBF) 6ne-
mi anlasildiktan sonra antianjiojenik ilaglar (anti-
VEBF), ekstidatif yasa baglh makiila dejenerasyonu
(YBMD), diabetik makiila 6demi (DMO) ve retinal
ven tikanikliginin (RVT) primer tedavisinde yaygin
bir sekilde kullanilmaya baslanmisgtir.?

VEBF, diabetik retinopatideki neovaskiilarizasyon-
dan primer sorumlu tutulan pro- anjiojenik bir sito-
kindir.?2 Koriyokapiller damar fenestrasyonunu sag-
layarak retina pigment epiteline (RPE) ve fotoresep-
torlere yeterli kan akiminin olusmasini saglamakta-
dir. VEBF vaskiiler gecirgenligi arttirma fonksiyo-
nun yam sira mitojenik, kemotaktik, proenflamatuar
ve noroprotektif bir faktor olarak da bilinmektedir.
VEBF, embriyolojik geligsimde retinal vaskilarizasyo-
nun tamamlanmasi ve enflamasyon gibi durumlarda
fizyolojik anjiyogenezisi saglar. Diabetik retinopati
(DR), YBMD ve kardiyovaskiilopati gibi okiiler iske-
miye neden olan durumlar patolojik anjiyogenezisin
gelismesinde rol oynamaktadir. Neovaskiilarizasyon
retinal iskemiye cevap olarak salinan VEBF tarafin-
dan stimule edilmektedir.

VEBF’nin, vitreo-retinal hastaliklarda neovaskiilari-
zasyon ve vaskiiler gecgirgenligin artmasina bagh ma-
kiila 6demi gelisiminden sorumlu en 6nemli anjiyoge-
nik faktor oldugu gosterilmistir.? Son yillarda makiila
odemini azaltmak ve gorme yetenegini giiclendirmek
icin s1zint1 ve vaskiiler gecirgenligi hedefleyen anti-
enflamatuar ve antianjiojenik tedavi stratejisi kulla-
nilmaktadir. Ik defa 2005 yilinda neovaskiiler ve ek-
stidatif retina hastaliklarinda kullanilan intravitreal
anti-VEBF ajan bevacizumabdir (Avastin, Genentech,
Roche, Basle, Switzerland). Bu ajan VEBF’iin direkt
agonisti olan rekombinant humanize monoklonal bir
antikordur.*® Sonradan gelistirilmis monoklonal bir
antikor fragmani olan diger bir ajan ise ranibizumab-
dir (Lucentis®). Baslangicta sadece eksiidatif YBMD’da
kullanimina onay verilen ranibizumab, daha sonra
diabetik makiilopati ve RVT'na bagh makiila 6demi
tedavisi i¢in de onay almigtir. Ranibizumabin giic-
Ii bir antienflamatuar ve antianjiojenik ila¢ olmasi,
kan-retina bariyerinin rejenerasyonunu saglamasi ve
VEBEF iiretimini azaltmasindan dolay intravitreal en-
jeksiyon seklinde uygulanmaya baglanmigtir.5”

Anti-VEBF’lerin intravitreal enjeksiyonu ile VEBF’niin
inhibisyonu saglanarak makiila 6demi ve neovaskiilari-
zasyon azalmakta, bu sayede hastaligin stabilizasyonu
ve gérme yeteneginin korunmasi amaclanmaktadir.
Bu calismada eksiidatif yaga bagli makiila dejenerasyo-
nu olan gozlerde, intravitreal anti-VEBF lerin retinada-
ki etkileri Spektral Domain Optik Koherens Tomografi
(SD-OKT) ile arastirilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu caligma intravitreal anti-VEBF enjeksiyon teda-
visi Onerilen yasa bagli makiila dejenerasyonu olan
hastalarda yapilmistir. Calisma 6ncesi klinik arastir-
malar1 etik kurulundan onay alinarak Helsinki dek-
lerasyonuna uygun sekilde hastalara bilgilendirilmis
onam formu imzalatilmigtir.

Calismaya evvelce intravitreal anti-VEBF tedavisi
uygulananlar, anti-glokomato6z tedavi alanlar, laser
fotokoagiilasyon yapilanlar ve fundus anjiografi go-
riintilerinde retinal iskemisi olanlar dahil edilmedi.
Gegirilmis tiveit ve optik atrofisi olanlar, takiplerde
fokal laser fotokoagiilasyon ve katarakt cerrahisi uy-
gulanacak olanlar da calisma dis1 birakildi.

Kasim 2012 tarihinden itibaren klinige miracaat
eden ve calisma kriterlerine uyan 78 olgunun 78 gozii
calismaya dahil edildi. Enjeksiyon oncesi Snellen
gorme keskinligi (ETDRS kartinda o6l¢iliip, Snellen
esdegerine cevrilerek), gozici basinci ve spektral OKT
cihaz ile retina sinir lifi tabakas1 (RSLT) ve makiila
kalinliklar1 degerlendirilerek bazal 6lcimleri kayit
edildi. Olgular 12 ay siireyle takip edildi ve 6. enjeksi-
yondan bir ay sonraki gérme keskinligi, gozici basinci
ve OKT olctimleri, anti-VEBF tedavisi oncesi 6l¢iim-
leri ile kargilagtirildi.

Olciimler cihazin hizli makiila kalinigi 6l¢iim mo-
dunda, ayni kesitten tekrarlayan goriintii alma sayisi
9 olan fovea merkezli 20°x20° alanda 240 mikron ara-
liklh 25 kesit alinarak yapildi. Retina sinir lifi taba-
kas1 (RSLT) spektral OKT cihazinin otomatik prog-
ram1 sayesinde i¢ limitan membranin i¢ sinirindan
RSLTnin dis sinirina kadar olan segment arasindaki
kalinlik olarak ol¢iildi (Resim).

S

Resim: RNLF sinirlarinin otomatik olarak belirlenmesi.
Yonii agsag olan oklar i¢ limitan membrani, yukart olan ok-
lar retina sinir lifi tabakasint gostermektedir.

Olgulara anti-VEBF tedavisi (ranibizumab: 0.5
mg/0.05 ml, bevacizumab: 1.25 mg/0.05 ml), ilk ¢
doz aylik uygulandiktan sonra, OKT ve gorme kes-
kinligi degerlerine gore gerektikce uygulamaya ge-
cildi. Bevacizumab ile tedaviye baglanan olgularin
bir kisminda, ranibizumab ile devam edildi. RSLT
ve makiila kalinliklar1 enjeksiyonlar oncesi deger-
lerleriyle karsilastirilda.
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Calismada elde edilen verilerin kayd: ile tanimla-
yicl ve karsilagtirmali istatistiksel analizler “SPSS
(Statistics Package for Social Sciences) for Windows
20.0”paket programi (SPSS Inc, ABD) kullanilarak
yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde Friedman,
Wilcoxon, Kolmogorov-Smirnov ve McNemar testle-
ri kullanildi. Istatistiksel anlamlilik icin p degerinin
0.05’ten kiigiik olmasi sart1 arand.

BULGULAR

Yapilan Kolmogorov-Smirnov testi sonucunda, RSLT
ve makiila kalinhiliklar: 6l¢gim sonuglarinin normal
dagilmadig gorildi. Bu nedenle karsilagtirma test-
lerinde parametrik olmayan yontemler tercih edildi.

Yetmigsekiz olgunun yas ortalamasi1 69+7 y1l olup, 35’
erkek, 43’ kadindi. 26 olguda (%33) her hangi bir sis-
temik hastalik yoktu. 21 olguda (%27) diabet, 16 olgu-
da (%20) hipertansiyon, 11 olguda (%14) hipertansiyon
ve diabet, 4 olguda (%5) astim, kronik bobrek yetmezli-
gi gibi bagka bir sistemik hastalik varda.

Her goze 6 intravitreal anti-VEBF tedavisi yapildi.
Intravitreal anti-VEBF tedavisinin 33’ sag (%42),
45’1 sol goze (%58) uygulandi. 50 goze ranibizumab, 28
goze bevacizumab enjeksiyonu ile tedaviye baglandi.

Tedavi 6ncesi 0.22+0.2 (SEM: Standart hata) olan gor-
me keskinligi, tedavi sonrasinda 0.23+0.3 olarak ol¢til-
dii. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda anlamh fark bulunma-
d1 (p=0.533). Gozici basinc1 tedavi oncesi 15.52+0.41
(SEM), tedavi bitiminden bir ay sonra 15.81+0.47
olarak ol¢iildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda anlaml
fark bulunmad: (p=0.487). RSLT kalinlig1 ortalama
103.24+2.06 p’dan 101.17+1.49 p’na (p=0.362), makiila
kalinligr 420.15+16.79 p’dan 358.59+13.52 p’na geri-
ledi (p<0.001). Makiila kalinligindaki azalma anlamli,
RSLT kalinligindaki azalma anlamsizdi (Tablo).

TARTISMA

VEBF’in transmembran reseptorine baglanmasi-
m onleyen anti-VEBF ajanlar, YBMD tedavisinde
standart tedavi olarak, DR ve RVI'na bagh sekonder
makiila 6demi icin de yaygin olarak kullanilmakta-
dir. Retinanin vaskiiler patolojilerinde anti-VEBF
ajanlar ile tedavideki primer amac¢ makiila bolgesin-
de biriken siviy1 uzaklastirmaktir. Ikincil olarak bu
tedavi ile hastanin mevcut gorme keskinliginin stabil
kalmasi hedeflenmektedir.

Eksiidatif YBMD olgularinda ilk ti¢ doz aylik uygu-
lamadan sonra, santral fovea kalinhiginda 100 p’dan
daha fazla artig olmasi, gérme keskinliginin 5 harf ya
da daha fazla azalmasi, yeni gelisen intraretinal he-
moraji durumlarinda enjeksiyon tekrari1 yapilmakta
idi. Son zamanlarda makiilada uzun siire sebat eden
intraretinal ve subretinal sivinin retina hiicreleri-
ne toksik etkisi olabilecegi diistiniilmektedir. Bu tiir
olgularda anti-VEBF tedavi sonrasi sivi tamamen
kaybolsa dahi gorme keskinliginde artis olmayacag
belirtilmektedir. Bu nedenle sivi tamamen kaybolana
kadar anti-VEBF ajanlar ile tedaviye devam edilmesi
gerektigi bildirilmektedir. Anti-VEBF’lerin klinik kul-
lanim1 hizla artarken, literatiirde tekrarlayan enjek-
siyonlarin uzun dénem giivenirligi ile ilgili yapilmisg
yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Maturi ve
ark.,®tekrarlanan bevacizumab tedavisinin fotoresep-
torlere toksik olmadigini elektrofizyolojik testler ile
gostermektedir. Buna karsin Lois ve ark.,” YBMD’da
otofloresans goriintiilerinden, anti-VEBF tedavisinin
RPE atrofisine siklikla yol actigimi belirtmektedir.

Son zamanlarda anti-VEBF ajanlarin kullaniminin
artmasina bagh yapilan enjeksiyon sayis1 da artmak-
tadir. Ancak intravitreal enjeksiyon sayis: arttikca int-
raokiiler basincin da arttig1 ve glokom gelistigi bildiril-
mektedir. Glokom gelisimi, anti-VEBF’lerin trabekii-
ler aga toksik etki olusturdugu ve buna bagh trabekii-
ler ag fonksiyonunun azalmasi ile agiklanmaktadir.?®
Intravitreal anti-VEBF ajanlar ile retinadaki patolojik
degisikligi diizeltmek ya da azaltmay: hedeflerken,
bu ilaglarin intraokiiler baz degisiklere neden oldugu
anlagilmaktadir. Enjeksiyondan hemen sonra intrao-
kiiler basincin yiikselmesi beklenen bir durum iken,
daha sonra bazal seviyeye donmemis olmasi kompli-
kasyon olarak degerlendirilebilir. Literatiirde intravit-
real enjeksiyon sonras1 GIB’nin 30 dakikada 30 mmHg
altina dustigi, 30-60 dk’da bazal seviyesine dondugi
bildirilmistir.!* Intraokiiler basing bazal seviyeye don-
miis olsa dahi GIB’da olusan bu dalgalanmalarin optik
disk basina hasar verme riskinin yiiksek oldugu ve her
4-6 haftada bir yapilan enjeksiyonlarin RSLT’na po-
tansiyel zarar verebilecegi vurgulanmaktadir.!?

Horsley ve ark.,'* YBMD olgularinda tekrarlayan anti-
VEBF enjeksiyonlarinin RSLT iizerinde 6nemli bir
etkisinin olmadigin1 bildirirken, Martinez ve ark.,”
YBMD’da tekrarlayan enjeksiyonlarin ilaglarin di-
rekt toksik etkisinden ve intraokiiler basincta olugan

Tablo: Enjeksiyonlar éncesi ve sonrast RSLT ve makiila kalinliklart.

Anti-VEBF oncesi Anti-VEBF sonrasi
RSLT ve makiila kalinliklar: (p) RSLT ve makiila kalinliklar: (p) P
OrtalamazxStandart hata Ortalamaz+Standart hata
(Ortanca, Min, Mak.) (Ortanca, Min, Mak.)
103.24+2.06 101.17+1.49)
RSLT kalinlig1 0.362
(102, 76, 174) (100, 81, 130)
420.15+16.79 358.59+13.52
Makiila kalinlhig: <0.001

(396, 212, 938)

(327, 166, 868)
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dalgalanmadan dolayn RSLT’na zarar verdigini bil-
dirmislerdir. Deneysel bir calismada 2 hafta arayla 9
kez intravitreal enjeksiyon (bevacizumab ve ranibizu-
mab) yapilan farelerin retinalarinda elektrofizyolojik
ve histopatolojik degerlendirme sonucu herhangi bir
toksik etkinin olmadig gosterilmistir. Yine aym calis-
mada iki haftalik bir siirede intraokiiler basincta pik
olmasinin RSLT hasar: yapabilecegi bildirilmigtir.5 Li-
teratiirde RSLT ile ilgili yapilan ¢alismalar daha ¢ok
YBMD'na odaklanmistir ve bu konuda DMO ve RVT

ile ilgili simirh bilgi bulunmaktadir.

Bu calismada anti-VEBF sonras1 RSLT kalinliginda
anlamli azalma olmadig: tespit edildi. Benzer bir ca-
hismada YBMD, DR ve RVT’na baglh makiila 6demi
olan olgularda tekrarlayan anti-VEBF enjeksiyonla-
rin sonucunda, YBMD olanlarda RSLT kalinliginda
degisiklik olmadigi, DMO ve RVT bagh makiila ode-
mi olanlarda azalma oldugu gosterilmigtir.!*

SONUC

Intravitreal anti-VEBF ajanlar, yasa bagli makii-
la dejenerasyonunda makiila kalinliginda anlaml
degisiklige neden olmaktadir. RSLT kalinligindaki
azalma anlaml olmasa da, enjeksiyon sonrasi goz igi
basincindaki dalgalanmalara bagli glokomatoz bir
kayip olabilecegi gibi, yogun makiila 6demi ile birlik-
te kalinlagan sinir lifi tabakasinin anti-VEBF sonrasi
kalinliginin azalmasina da baglanabilir.
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