Yaga Baglh Makula Dejeneresansinda Bevacizumab

Intravitreal Bevacizumab Treatment for Neovascular AMD
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ABSTRACT

Bevacizumab vaskiler endotelial buyime faktérinin tim
izoformlarini bloke eden humanize, monoklonal bir anti-
kordur.Bevacizumabin periodik intravitreal uygulamalariy-
la yasa bagh makula dejeneresansina sekonder koroidal
neovaskiler membran tedavisinde olumlu sonuglar verdigi
gésterilmistir.Aslinda kolon kanserleri icin FDA onayi olan
bevacizumabin géz hastaliklarinda kullaniminin off-label
oldugu géz ardi edilmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagli makula dejenerasyonu, intra-
vitreal bevacizumab.

Bevacizumab is a humanized,monoclonal antibody
which inhibits all isoforms of vascular endothelial growth
factor.Periodic intravitreal bevacizumab injections for
treatment of choroidal neovasculararization secondary
to age-related macular degeneration seems to be very
promising regarding visual and anatomic results.However
bevacizumab is approved by FDA for colorectal cancers
and its use for ocular diseases are off-label.
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GiRiS

Eksudatif tip yasa bagli makula dejeneresansinda
(YBMD) makulada olugan koroid neovaskilarizasyonla-
r énemli gérme kayiplarina yol agmaktadir.Cok farkli
tedavi yéntemleri denenmesine kargin hala etkin, kalici
tedavi secenegi arayiglari devam etmektedir. Son yillar-
da ise koroid neovaskiler membran (KNVM) tedavisin-
de vaskiler endotelial biyime faktérini (VEGF) bloke
eden ilaglar gindemdedir. Pegaptanib (Macugen), rani-
bizumab (Lucentis) ve bevacizumab (Avastin) bu amacla
kullanilan ilaglardir. Pegaptanib selektif ézellikte olup sa-
dece VEGF'in biolojik olarak aktif 5 izoformundan 165’
bloke ederken, ranibizumab ve bevacizumab VEGF'in
tom izoformlarini inhibe eder.’2

Bevacizumab pegaptanib ve ranibizumabtan fark-
li olarak g6z hastaliklar igin kullanim ruhsati olmayan
,aslinda metastatik kolon kanseri icin FDA onayi olan bir
ilaghr. Ancak ayni laboratuarda (Genentech, Inc) iretilen
ve YBMD icin FDA onay olan ranibizumab ile benzer
yapisi ve etkileri dolayisiyla ve cok daha ucuz maliyeti ile
tOm dinyada genis kullanim alani bulmustur.'-2

Bevacizumab rekombinan, humanize monoklonal
antikordur. VEGF'in biolojik olarak aktif ttm izoformlari-
ni bloke eder. Bevacizumab ve ranibizumab fare monok-
lonal antikorundan elde edilmis, benzer ézelliklere sahip
proteinlerdir. ikisi arasindaki fark boyutlari ve VEGF afi-
nitelerinden kaynaklanmaktadir. Bevacizumab VEGF icin
iki baglanti yeri olan, tam uzunlukta bir antikordur ,rani-
bizumab ise antikor pargasidir (Fab) ve VEGF icin sadece
bir baglanma yeri igerir, ancak ranibizumabin baglanma
afinitesi 3-6 kez fazladir.'

Bevacizumab  molekilonin  buyiklogli nedeniy-
le retinayr penetre edemeyecegi ve retina altindaki bir
patolojiyi (KNVM) tedavi edemiyecedi éne surGlmustir,
cunki hayvan calismalarinda biyik molekillerin ILM ve
ic pleksiform tabakayr agamadiklari gésterilmistir. Ancak
intravitreal bevacizumab ile saglanan basarili sonuclar
hasta retinanin biyuk molekillere gecirgen olabilece-
gini, yUksek doz uygulamalarinin difizyon bariyerlerini
etkiledigini dugindtrmektedir.
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Ayrica insan foveasinda ILM cok ince olup ic pleksi-
form tabaka yoktur bdylece ilag retinayr penetre edebilir
.Yine vitre ve retinadaki VEGF'in inhibisyonu RPE altinda-
ki KNVM'den sizintiyi ve bUyUmeyi énleyebilir.®

BEVACIZUMAB’IN ETKi MEKANIZMASI

intravitreal bevacizumab uygulamasiyla VEGF blo-
kaji saglanmaktadir.ilerlemis KNVM’de damarlarda be-
lirgin regresyon olmamasina karsin intra, subretinal ve
sub RPE sivinin ¢ekilmesi ilacin antineovaskiler etkisin-
den cok antipermeabilite etkisinin én planda oldugunu
gdstermektedir.'®

BEVACIZUMAB UYGULAMASI

llac g6z hastaliklari disinda tamamen farkli bir konu
icin gelistirildiginden YBMD icin uzun sureli, cok mer-
kezli, kontrol gruplu ¢alismalar bulunmamaktadir. Buna
kargilik kiguk, az sayida, kontrol grubu bulunmayan,
standardize olmayan klinik calismalar mevcuttur. Bu ¢a-
ismalarda farkli dozlar farkli sikhkta ve degisik tedavi
protokolleriyle uygulanmustir. intravitreal injeksiyon 1-3
mg doz arah§inda, genellikle 1.25 mg/0.05 ml olarak
4-6 hafta aralarla periodik olarak veya gerktigi siklikta
uygulanir. Bir grup arastirici enjeksiyonlari KNVM'ye es-
lik eden sivi kaybolana dek uygulayip izlemeyi ve eger
sivi yeniden olusursa injeksiyonlari tekrarlamayr énerir-

Resim 2: Tedavi éncesi OCT. intraretinal ve subRPE sivi.

Olgu 1: 80 yasinda erkek hasta, birer ay ara ile 3 kez intravit-
real bevacizumab enjekte edildi. Tedavi éncesi vizy: 0.3 Tedavi
sonrasi vizyon: 0.6.

ken, diger bazi yazarlar sivi ¢cekilse de ilk 3 injeksiyonu
4-6 hafta aralarla yikleme dozu seklinde verip gerekirse
yeniden tedaviyi dnermektedir. Tedavinin etkinligini art-
tirmak ve injeksiyon sikhgini azaltmak icin fotodinamik
tedavi ile kombine edilebilmektedir.

Uluslararasi  calismalarin sonuglari  bevacizuma-
bin etkin bir tedavi secenedi oldugunu gdstermektedir.
Spaide ve ark.? buytk ve gizli KNVM ve minimal klasik
lezyonlarda ya da daha énce diger tedavi sonuglariyla
basarili olunamayan 266 géze 1’er ay ara ile 3 kez 1.25
mg bevacizumab injeksiyonu uygulamislardir. Ug ay so-
nunda olgularin %38.3'Unde gérme artigi, %4.7'inde
azalma saptarken, santral fovea kalinhiginda da anlaml
azalma gézlemiglerdir. Avery standart tedavi ile basarili
olunamayan 81 subfoveal KNVM'li olguya sivi gekile-
ne kadar her ay 1.25 mg bevacizumab enjekte ederek
izlemiglerdir.® Sekizinci hafta sonunda gérme arhgi orta-
lama 20/200den 20/80’e yikselmis sivi rezorbsiyonu ise
%49 olarak bildirilmigtir. Bashur PDT uygulama kriterleri
disinda olan veya PDT ile basari saglanamayan 17 olgu-
ya 1’er ay ara ile 3 kez 2.5 mg bevacizumab injekte ede-
rek 3 ay izlemigtir.* Bu calismada gérme artigi %88 sivi
emilimi ise %76 olarak bildirilmigtir. PDT+bevacizumab
kombine tedavisi uygulayan Dhalla disk alanindan ki-
cuk, énceden tedavi edilmemis baskin klasik veya gizli
KNVM’li 24 olguya 3’er ay ara ile PDT ve 1.25 mg beva-
cizumab injekte etmigtir.¢ Kombine tedavi 15 géze 1 kez

Resim 3: Tedavi sonrasi FFA bulgulari, sizinti azalmus.

Resim 4: Tedavi sonrasi OCT, sivi ¢ekilmis.
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Resim 6: Tedavi dncesi OCT'de kistoid 6dem.

Resim 7: Tedavi sonrasi FFA inaktif KNVM.

Resim 8: Tedavi sonrasi OCT: intraretinal sivi tamamen kay-
bolmus.

Olgu 2: 73 yasinda erkek hasta, birer ay ara ile 2 kez bevacizumab enjeksiyonu Tedavi éncesi vizyon: 0.3 Tedavi sonrasi vizyon:

0.4.

8 goze 2 kez 1 goze ise 3 kez yapilmig ve hastalar 7 ay
izlendikten sonra gérmenin %67 gdézde 2 sira arth@ ve
tom KNVM'lerin inaktif oldugunu bildirilmigtir.

Komplikasyonlarla ilgili yapilan en genig kapsam-
li calisma ise internet vasitasiyla 70 merkezden elde
edilen verilerin degerlendirildigi uluslararasi givenlik
aragtirmasidir.” Bu calismada 5228 hastaya 7113 enjek-
siyon uygulanmisg olup en az 3.5 ay izlem sonucu ortaya
ctkan komplikasyonlar degerlendirilmistir.

injeksiyona bagli yan etkiler olarak korneal abraz-
yon (11 olgu), lens hasari (1 olgu), endoftalmi (1 olgu),
dekolman (3 olgu) bildirilmistir.

ilaca bagl okuler yan etkiler: inflamasyon atak-
lart (10 olgu) ,santral retinal arter tikanikhg (1olgu),
RPE rUpturi (4 olgu), akut gérme kaybidir (5 olgu). Akut
gérme kaybi olan gézlerin 2'sinde subretinal kanama,
1'inde geografik atrofi geniglemesi saptanmis diger 2 ol-
gudaki gérme kaybi agiklanamamigtir.

ilaca bagh sistemik yan etkiler: Hipertansiyon (15
olgu), gegici iskemik atak (1olgu), SVA (5 olgu), derin ven
trombozu (1 olgu) ve 8lUm (2 olgu) olarak saptanmugtir.
Olom vakalarindan biri SVA digeri ise pnémoni sonrasi
olugsmustur.

ilacin intravitreal uygulamasindan kaynaklanan yan
etkilerin aragtinldigi calismalarda gézigi dokular igin tok-
sik olduguna dair bir bulgu saptanmamugtir.®?

Yapilan calismalar lokal ve sinirli olmakla beraber
elde edilen sonuclar bevacizumabin YBMD'na sekonder
KNVM'de etkili oldugunu géstermektedir. Yan etkiler agi-
sindan incelendiginde diger anti-VEGF ajanlardan farkl
bulunmamigtir. Ancak yine de kontrolsuz hipertansiyon-
da, son 5-6 ay icinde gecirilmis SVA veya myocard infar-
t0sU olgularinda kullanilmamasi uygundur. Bevacizuma-
bin yarilanma émr{ ranibizumabtan daha uzun oldugu
icin daha seyrek injeksiyon gerektirmesi de bir avantaj
sayilabilir.?

Ekonomik ve ulagilabilir olmasi &zellikle az gelis-
mis Ulkelerde YBMD’dan olusabilecek kérltklerin énlen-
mesinde dnemli katkilar saglayacaktir. Ancak en buyuk
dezavantaii ilacin sadece kolon kanserleri icin FDA ona-
yinin olmasi ve géz hastaliklarinda kullanim ruhsatinin
bulunmamasidir.
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Resim 9: Tedavi éncesi FFAda geg fazlarda artan géllenme.

Resim 11: Tedavi sonrasi FFA’da sizintinin azalmasi.

Resim 10: Tedavi éncesi OCT: intraretinal, subretinal ve sub
RPE svi.

Olgu 3: 68 yasinda kadin hasta bir kez PDT+Bevacizumab.
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