~ Yag Tip Senil Makiila Dejenerasyonu Tedavisinde
Intravitreal Bevacizumab Enjeksiyonu Sonrasi Retina
Pigment Epitel Yirtiklari

Retinal Pigment Epithelium Tears Following Intravitreal Bevacizumab Injection

for Neovascular Age-Related Macular Degeneration

Mehmet Cineyt OZMEN?, Sengil OZDEK?

Guincel Konu

Quest Editorials

oz

ABSTRACT

ilk defa yasa bagh makila dejenerasyonunun bir kompli-
kasyonu olarak tanimlanan retina pigment epiteli yirtiklari-
nin, son zamanlarda gindemde olan intravitreal bevacizu-
mab tedavisi sonrasinda da gdézlenebilecegi belirlenmistir.
Bu makalede, literatirde bildirilmis, yasa bagl makila
dejenerasyona bagli koroidal neovaskiler membran te-
davisinde kullanilan intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
sonrasinda gelisen retina pigment epiteli yirh@i olgulari in-
celenmigtir. Ayrica klinigimizden bir olgu da sunulmustur.
Retina pigment epiteli yirtiklar; klinik &zellikleri, etiyoloji-
leri, géruntileme &zellikleri, patogenezleri ve intravitreal
bevacizumab tedavisi ile iligkileri acisindan degerlendiril-
mistir.

Anahtar Kelimeler: Retina pigment epiteli yirtigi, intravitreal

bevacizumab, yasa bagh makila dejenerasyonu, koroidal
neovaskiler membran, retina pigment epitel dekolmani.

Retinal pigment epithelium tears, first described as a
complication of age-related macular degeneration, were
reported to occur following the recently popularized in-
travitreal bevacizumab injection for the treatment of neo-
vascular age-related macular degeneration. In this article
we reviewed the cases of retinal pigment epithelium tears
following intravitreal bevacizumab injection for neovascu-
lar age-related macular degeneration. We also included
a case report from our retfina clinic. We assessed clinical
features, etiologies, imaging characteristics, and patho-
genesis of retinal pigment epithelium tears and their rela-
tionship with intravitreal bevacizumab treatment.
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vacizumab, age-related macular degeneration, choroidal
neovascular membrane, retinal pigment epithelium de-
tachment.
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RETINA PIGMENT EPITELi YIRTIKLARI

Retina pigment epiteli (RPE) yirtiklari ilk olarak Hoskin
ve arkadaslari tarafindan 1981 yilinda yasa baglh maki-
la dejenerasyonunun (YBMD) bir komplikasyonu olarak
tanimlanmugtir.! Bugine kadar RPE yirtiklarinin; santral
serdz retinopati?, anjioid gizgilenme?, travma* ve yas tip
YBMD icin uygulanan cesitli tedavi yaklagimlar ile bir-
likteligi gosterilmistir.>28 RPE yirhig klinik olarak, retrakte
olmusg pigment epitelinin neden oldugu hiperpigmente
bir alan kenarinda iyi sinirh ¢iplak koroidin izlenmesi ile
tanimlanabilir. Yirtk Gzerindeki retina saglamdir ancak
lokalize eksudatif retina dekolmani bulunabilir.

RPE yirhigi gelismesi ile en sik iligkili klinik durum,
YBMD ile iligkili vaskUlarize RPE dekolmanidir (PED). Yir-
tik, siklikla hilal sekillidir ve PED’in temporal kenarina
paraleldir. RPE yirtiklari siklikla hemoraji ve eksudalarla
birliktedir ve hemoraiji oldukca siddetli olup vitreusa agi-

labilir.

Haostalar genellikle ani ve siddetli gérme kaybi ile
bagvurmaktadirlar. Genel olarak RPE yirtiklar kéto gor-
sel prognozun habercisidir ve subfoveal bélgede olma-
salar bile 20/200'den dustk bir gérme keskinligi ile
sonuclanmaktadirlar.?? Nadiren, foveayi ilgilendirmesin-
den bagimsiz olarak, RPE yirhgi olan gozler gérme kes-
kinliklerini koruyabilmektedirler.3%3" 10 yillik izlem siresi
ile yapilan bir calismada %53 oraninda bilateral tutulum
egiliminde olmalar dikkati cekmistir.3?

Zaman igerisinde ¢iplak Bruch membrani aynen ka-
labilecedi gibi normal gérinimli RPE ile yer degistirie-
bilir veya fibréz doku ile kaplanabilir.! Ge¢ dénemde,
dzellikle beraberindeki pigment epitel dekolmani (PED)
gerilediyse, fibrozis nedeniyle yirtik maskelenebilir ve tani
koymak gic¢ olabilir. Chuang ve Bird'0n yaptiklar calig-
malar sonucunda 1 yil sonunda RPE yirtiklarinin %94'Gne
guvenilir tani konulabilirken, bu ybzde 2 yilin sonunda
%77'ye, 6 yilin sonunda ise %0’a digmektedir.33

RPE yirtiklari igin bilinen etkin bir tedavi yaklagimi
bulunmamaktadir. 12 hastalik kigik bir prospektif ca-
lismada; bir gézde YBMD sonucu RPE yirhgi gelisen ol-
gularda diger gézdeki druzene proflaktik lazer tedavisi
uygulanmasinin gérme keskinligindeki dugist azalthg
gosterilmistir®® ancak yapilan genis prospektif klinik ca-
lismalarda koroidal neovaskiler membran (KNVM) insi-
dansina ve gérme keskinligindeki dugise proflaktik lazer
tedavisinin etkisi olmadigi bildirilmigtir.35-8

GORUNTULEME OZELLIKLERI

RPE yirtiklarinin fléresein anjiografide (FA) kolay
ayirdedilebilen ézellikleri bulunmaktadir. RPE kaybi olan
bélgeye uyan keskin sinirli pencere defekti ve katlanmig
RPE bulunan bélgeye uyan blokaj izlenmektedir.! Aktif
SMD varliginda, beraberinde bulunan PED altinda flére-
sein birikimi veya persistan KNVM’den sizinti izlenebilir.
RPE yirtiklarinin indosiyanin yesili anjiografisi (ICGA) ile
goéruntilenmesinde ¢iplak koroid bélgesinde normal ko-
roid floresansi ve katlanmig RPE bélgelerinde degisken
hiperfloresans izlenmektedir.? Beklenenin aksine RPE yir-
tiklarinda ¢iplak koroidin bulundugu, kan retina bariyeri-

nin bozulmus oldugu bélgede fléresein sizintisi izlenmez.
Bu durumun YBMD zemininde koryokapillaris atrofisine
bagli oldugu distntlmektedir.2° Tabii ki persistan KNVM
durumunda sizinti beklenmelidir.

Optik koherens tomografi (OCT) RPE yirhginin
varhiginin  desteklenmesinde faydali bir gérintileme
ydntemidir.40-42 RPE'deki fokal duzensizlik, FA bulgular
da géz6ninde bulundurularak yirtik lehine degerlendiril-
melidir. Yaygin RPE kaybinin da beraberinde izlenebile-
cegi akilda tutulmalidir. YBMD zemininde PED durumun-
da dekole ve yirtilmig olan RPE siklikla retrakte olur ve
3 farkh OCT géroniminde bulunabilir: katlanmig- biz-
gilenmis, U¢gen cadir sekilli veya kubbe sekilli (Resim
3).“"2Yrtilarak kendi Gzerine katlanan RPE dizensiz ola-
rak izlenmekte ve yUksek yansiticilia neden olmaktadir.
Buradaki yUksek yansiticilik RPE'de meydana gelen degi-
sim ile ilgili olabilecegi gibi aciga cikan koroid damar-
larinin yansiticih@ina bagh bir artefakt olabilecegi de du-
sunulmektedir. Bahsedilen G¢ farkli OCT gérintusinden
herhangi birinin varliginda RPE yirhi@ akla gelmelidir.
Yirtik Ozerindeki néral retina intakt olarak izlenmektedir.
RPE yirtiklari siklikla PEDin lateral kenarinda ve tabanina
yakin bélgede dekole olmus alan ile normal RPE hattinda
izlenmektedir. Dekole veya yirtik RPE tabakasinin OCT ile
gosterilmesi 6zellikle kronik yirtiklarin cografi atrofiden
ayirdedilmesinde faydalidir.

RPE defektinin bulundugu bélgede fundus otoflore-
sansinda azalma izlenmektedir. Kivrilmig RPE olan bél-
gede ise normal makiladan alinan sinyalden farkh bir
sinyal alinmamaktadir.®®

ETiYOLOJi

RPE yirtiklari en sik YBMD ile birlikte olan KNVM
ile birlikte izlenmektedir. Diger nedenlere bagl gelisen
KNVM de RPE yirtiklarina neden olabilmektedir. Spontan
RPE yirtiklari; anjioid ¢izgilenme, Presumed okiler his-
toplazmozis sendromu (POHS) ile birlikte KNVM izlenen
olgularda gésterilmistir.>44 YBMD durumunda, RPE yir-
tiklari en sik PED izlenen olgularda gésterilmistir. Santral
serdz koryoretinopati (SSKR) ve idiyopatik polipoid koro-
idal vaskilopati gibi diger nedenlere bagl gelisen PED
durumlarinda da RPE yirtiklari izlenebilmektedir.4>-4? PED
olmaksizin gelisen RPE yiri@ nedenleri arasinda primer
regmatojen retina dekolmanina sekonder proliferatif vit-
reoretinopati (PVR), glokom cerrahisi (hipotoni ve koroid
dekolmani ile birlikte) ve travma gdsterilmigtir.42:49-52

Her ne kadar YBMD’da RPE yirtiklari spontan geligse
de cesitli tedavi yéntemleri ile birlikteligi de kanitlanmighr.
YBMD ile birlikte bulunan KNVM tedavisinde kullanilan
kripton kirmizi lazer fotokoagilasyon®3044, verteporfin
(Visudyne, Novartis) ile fotodinamik tedavi (PDT)¢? gibi
yontemler sonrasinda RPE yirtiklari gésterilmistir. Son za-
manlarda gindemde olan intravitreal anti-vaskiler en-
dotelyal boyome faktéri (anti-VEGF) tedavisi sonrasinda
da komplikasyon olarak RPE yirhgi gelisebilecegi bildi-
rilmigtir. LiteratUrde intravitreal pegaptanib (Macugen,
Eyetech Pharmaceuticals)'®'?, intravitreal ranibizumab
(Lucentis, Genentech)?¢-28 ve intravitreal bevacizumab'3-2
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tedavileri sonrasinda RPE yirtiklari gésterilmigtir. Bu ma-
kalede ézellikle intravitreal bevacizumab tedavisine bagli
gelisen RPE yirtiklari Uzerinde durulacaktir.

PATOGENEZ

YBMD zemininde gelisen spontan RPE yirtiklarinda
hemodinamik faktérler 5nemli rol oynamaktadir. Retros-
pektif analizlerde yirtik 8ncesi PED boyutunun artiginin RPE
yirh§i igin bir risk faktéri oldugu gésterilmistir.?32748 RPE
alti sivi birikiminin artigi RPE’de gerginlesmeye neden ola-
rak “blow-out” tipinde bir yiriga neden olabilmektedir.>?
Sivi birikimi, normal miktarlarda sivi degisimini bile ba-
saramayan hastalikli RPE'nin gizli KNVM gibi artmig sivi
yUkUni tagiyamamasi sonucunda  olusabilmektedir.!5
Druzen gibi hidrofobik birikimler de bariyer olarak dav-
ranarak sivinin PED digina gikisini engelleyebilmektedir.
Krishan ve arkadaglari RPE yirtiklarinin - patogenezini
arastirdiklar ¢alismada, PED modelini metal bir plaka
ile olugturmuglardir.®> Bu modele gére PED yUksekliginin
artigi ile tabandaki kuvvetin merkezden daha fazla arthg
gosterilmistir. Bdylece, yirtiklarin daha ¢ok PED tabanina
yakin bélgede izlenmesinin bir nedeni aciklanmaktadir.
Baska bir agikloma da PED tabanindaki agillanmanin
pigment epitelini zayiflathgini éne stren Cantrill ve ark.
tarafindan yapilmigtir.

Fotokoagilasyona bagli gelisen RPE yirtiklarinin
patogenezinde Gass ve ark., agiga cikan isinin primer
olarak yirtiga zemin olusturdugunu éne sirmiglerdir.”
Fotokoagulasyon tedavisi sonrasi erken dénemde ge-
lisen RPE yirtiklarinda, RPE alti sivi miktarinda degisim
beklenmedigi icin, RPE dizeyinde kontraksiyona bag-
li gelisen traksiyon kuvvetlerinin etkisi belirgin degildir.
Ancak bahsedilen traksiyon kuvvetleri PDT ve anti-VEGF
tedaviler sonrasinda gelisen RPE yirtiklarinda dnemli bir
neden olarak disuntlmektedir.'?

Anti-VEGF tedaviler sonrasinda gelisen RPE yirtikla-
rinin patogenezinde; KNVM'nin fibrovaskiler kontraksi-
yonu, vitreomakdiler traksiyona bagh mekanik kuvvetler,
intfraokiler basingta belirgin degisiklikler ve VEGF'in du-
zenledigi hicreler arasi siki baglanti devamlihiginin bo-
zulmasi gibi cesitli mekanizmalar éne sorolmistor. int-
ravitreal tedavi olmasi nedeniyle enjeksiyona bagh direk
etkilerin de patogenezde etkisi olabilecegi dusinulse de
RPE yirtiklarinin enjeksiyon sonrasi ortalama bir ayda iz-
lendigi g6z éninde bulundurulmalidir. 1419:25,59.71

Yirtikla iligkili PED’ler genellikle altta yatan KNVM’ye
bagl olarak vaskilarize olarak izlenmektedir.%” Bo-
yUklok, hemoraji veya eksuda ile birliktelik ve centikli
gdéronum vaskularize PED bulgulari olarak degerlen-
dirilmelidir. FA ve ICGA’da fléresans veya sicak nokta
izlenmesi de vaskilarizasyonu géstermektedir. PED ile
iligkili KNVM’nin tedavi sonrasi kontraksiyonu RPE Gzeri-
ne kuvvet uygulayarak yirhga neden olabilmektedir. Rad-
yal koroidal katlantilar izlenmesi altta yatan traksiyonu
ve yirtik riskinin yUksek oldugunu géstermektedir.>® Trav-
ma, PVR ve vitreomakailer traksiyon gibi diger nedenlerle
olusan RPE yirtiklarinda da traksiyon kuvvetleri énemli rol
oynamaktadirlar.449:5?

RPE/Bruch membrani yapisinda yirtigin gergek loka-
lizasyonu literatirde tartigilmighr. Hoskin ve arkadasgla-
rn yirtiklarin siklikla FA'da homoijen hiperfloresans olan
bélgelerde gelistigini ve bu bélgelerin bazal membransiz
RPE alanlari oldugunu éne strmiglerdir.’ YBMD zemi-
ninde spontan yirtik gelismis iki vakanin histopatolojik
incelemesinin yapildigi bir calismada ise yirtik baglangi-
cinin Bruch membrani icerisinde oldugu gésterilmistir.

TUm bu patogenez agiklamalarinin yaninda RPE yir-
tiklari igin biyolojik bir zemin oldugunu unutmamak ge-
rekir. 3 yillik takip stresi ile yapilan bir ¢calismada RPE
yirh@i izlenen 43 hastanin 15’inde diger gézde de RPE
yirh@r gelismistir.®® Benzer sekilde 10 yilin Gzerinde takip
sUresi bulunan bagka bir calismada ise YBMD nedeniyle
bilateral gérme kaybi olan 45 hastanin 24’Gnde her iki
gdzde de RPE yirtigi saptanmighr.

RPE YIRTIGI iLE ANTI-VEGF TEDAVI iLiSKiSi

Yas tip YBMD icin intravitreal anti-VEGF tedavileri
sonrasi gelisen RPE yiri@i olgulari literatirde bildirilmistir.
Yas tip YBMD tedavisi icin Amerikan besin ve ilag idaresi
(FDA) tarafindan onay verilen ilk anti-VEGF tedavi olan
pegaptanib sodyum, VEGF'in 165 izoformunu inhibe et-
mektedir. Literatirde U¢ ayri yayinda, YBMD tedavisinde
intravitreal pegaptanib sodyum kullanimi sonrasi RPE
yirh@i gelisen toplam 10 vaka bildirilmigtir.'%-'2 Vakala-
rin tamaminda fibrovaskiler PED nedeniyle intravitreal
pegaptanib sodyum tedavisi uygulandigr izlenmigtir. RPE
yirhgi ise enjeksiyondan gunler ile haftalar sonrasinda
geligsmigtir. Gosterilen RPE yirtiklarinin klinik, FA ve OCT
bulgular spontan yirtiklardan farkli degildir.

YBMD'nun tim alt tiplerinde FDA tarafindan onay
verilen rekombinan anti-VEGF antikoru olan ranibizu-
mab tedavisi sonrasi gelisen RPE yirtiklar da literatirde
bildirilmigtir.26-28.61-¢3 Benzer gekilde RPE yirtiklari, intravit-
real ranibizumab tedavisi sonrasinda haftalar igerisinde
gelismistir ve YBMD zemininde geligen spontan yirtiklar
ile benzer klinik ve gérinttleme dzellikleri géstermekte-
dirler. ilging olarak Kiss ve arkadaglarinin bildirdikleri iki
vakadan birinde tedavi dncesinde PED izlenmemistir.63
Subfoveal baskin klasik KNVM tanisi ile intravitreal
0,3mg ranibizumab tedavisi sonrasi birinci ayda yanit
alinamamig ve intravitreal 0,5mg ranibizumab uygulan-
mighr. ikinci tedaviden 6 hafta sonra RPE yirhgr gelistigi
izlenmistir. Bu olgu, her ne kadar literatirdeki anti-VEGF
tedavisi sonrasi PED olmaksizin RPE yirhgi gelisen nadir
vakalardan biri olsa da anti-VEGF tedaviler sonrasinda
yirhk gelismesinde PED’in mutlak risk faktéri olmadigini
godstermesi agisindan énemlidir.

RPE YIRTIGI VE BEVACIZUMAB

FDA tarafindan kolon kanseri bulunan hastalarda
intravendz kullanimi onaylanan bevacizumab, VEGF'in
tOm izoformlarini inhibe etmektedir. Oftalmik kullanimi
hentz FDA tarafindan onaylanmamis olsa da oftalmo-
loglar tarafindan YBMD zemininde gelisen KNVM'de
yaygin olarak kullanilan intravitreal bevacizumab (iVB)
tedavisinin olumlu sonuglar verdigi ilk olarak Rosenfeld
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Tablo: YBMD zemininde KNVM tedavisinde intravitreal bevacizumab sonrasi RPE yirtigi gelisen olgularin ézeti.

Kaynak Yas Lezyon tipi Enj. Sayisi Tani Zamani  Yirtik 6ncesi GK  Yirhik sonrasi GK
Chang ve Sarraf'? 87 FVPED 1 5 hafta 20/100 PS
84 FVPED 2 8 hafta 20/50 20/40
75  Gizli KNVM/ PED 1 6 hafta 20/80 20/100
86 FVPED 2 8 hafta 20/200 20/200
Meyer ve ark.'? 64  Gizli KNVM/ PED 1 4 gin 20/60 20/80
84  Gizli KNVM/ PED 1 %] 20/60 o
Nicolo ve ark.™ 59  Gizli KNVM/ PED 1 60 gun 20/32 20/20
Shah ve ark.’ 90  Gizli KNVM/ PED 3 2 hafta 20/100 2/200
85 RAP/PED 2 10 gin 20/60 3/200
Spandau ve Jonas'® @  PED %) >1 hafta %] %}
Gelisken ve ark.” 70  Gizli KNVM/ PED 1 4 haofta 20/50 20/40
Gibran ve ark.'® 74 Subfoveal KNVM 2 %] 20/125 20/320
Gamulescu ve ark." 84  Gizli KNVM/ PED 1 1 hafta 20/160 20/100
86  Gizli KNVM/ PED 1 1 ay 20/50 20/80
74  RAP/ PED 1 1 ay 20/50 20/80
75  Gizli KNVM/ PED 1 1 hafta 20/63 20/100
“Mennel ve ark.?° 84  Kontralteral géz 5 4 ay 20/60 20/400
Hannan ve ark.?! 74  Gizli KNVM/ PED 1 2 hafta 20/80 20/320
bRonan ve ark.?? 80  Gizli KNVM/ PED 1-3 24.45 gin 20/57 20/76
“Chan ve ark.?® 80 1-4 37.3 gin 20/162 20/160
YWeinberger ve ark.? 76  PED 1 4 hafta 20/40 20/25
*Kook ve ark.? 79  PED= Gizli KNVM/ RAP 2 37.3 gin 20/100 20/100
Ozmen ve Ozdek 74  Gizli KNVM/ PED 1 2 hafta 20/100 20/100

GK: Gérme Keskinligi, PED: Pigment Epitel Dekolmani, FV PED: Fibrovaskiler Pigment Epitel Dekolmani, KNVM: Koroidal
Neovaskiler Membran, RAP: Retinal Anjiomatéz Proliferasyon, &: Belirtilmemis

a. YBMD zemininde KNVM bulunan bir olgunun intravitreal bevacizumab ile tedavisi sirecinde tedavi edilmeyen gézde gelisen akut RPE yirhig
bildirilmigtir. 5 kontrlateral bevacizumab enjeksiyonundan 4 ay sonra minimal SMD bulgulari olan ve PED bulunmayan gézde RPE yirhigi gelismis-
tir. Literaturdeki diger yayinlardan farkli olarak kontrlateral gézde, beklenen sireden daha uzun zamanda ve PED bulunmayan gézde gelismesi ile
bevacizumab tedavisinin kontrlateral etkilerinin daha detayli incelenmesi gerekliligini vurgulamaktadir.

b. 12 olgunun ortalama degerleridir.

c. IVBT sonrasi RPE yirhgi gelisen 22 olgunun ortalama degerleridir. 21 olguda RPE yirhgi éncesi gizli KNVM komponenti olan PED izlenmistir. Bir

olguda ise klasik KNVM sonrasi RPE yirtigi gelistigi bildirilmigtir.
d. 4 olgunun ortalama degerleridir.
e. 13 olgunun ortalama degerleridir.

ve ark. tarafindan bildirilmigtir.®#¢> Her ne kadar tim
dinyada retinal vaskiler hastaliklarda kullanimi gide-
rek artsa da cesitli nedenlerle henz randomize klinik bir
calisma yapilamamustir. ilk kullanimindan bugine kadar
tedavinin guvenilirligi Uzerinde cesitli ¢alismalar yapil-
mighr. Internet kullanilarak yapilan bir govenilirlik aras-
tirmasi sonucunda IVB'nin givenilirligi elektronik posta

kullanilarak yapilan anketlerle belirlenmigtir.%” 12 Glke-
den 70 merkezin katildigi bu ankette 5228 géze uygu-
lanan 7113 enjeksiyon bildirilmistir. Korneal abrazyon,
lens hasari, endoftalmi, retina dekolmani, inflamasyon
veya Uveit, katarakt progresyonu, akut gérme kaybi,
santral retinal arter hkanikhigi, subretinal hemoraji, kan
basinai yOksekligi, gecici iskemik atak, serebrovaskiler

Resim 1a: Sad gézin intravitreal bevacizumab tedavisi dncesi
renkli fundus fotografi. Genis PED ve temporalinde subre-
tinal hemoraji ve eksudalar dikkat ¢cekmekte. (oklar: PED
sinirlari).

Resim 1b: Foveadan gecen horizontal OCT kesitinde buyuk,
duzensiz PED izlenmekte. Bu 6zelliklere sahip PED’in IVB
sonrasi RPE yirhi@i icin bir risk faktéri oldugu hatirda tutul-
malidir.
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Resim 2a: intravitreal bevacizumab tedavisi sonrasi sag gézin
renkli fundus fotografi. Fovea temporalinde ciplak koroidin
keskin sinirli géronGmi RPE yirtigini dosiindirmekte. Subre-
tinal hemorajiler devam etmekte. (Beyaz Ok: Resim 3'teki
OCT kesitini belirtmekte).

Resim 3: Yapilan OCT tetkikinde cadir sekilli PED ve tempo-
ral kenarinda yirtik izlenmekte (ince ok). Yirhgin nazalinde
retrakte olmus, dizensiz RPE hath dikkati cekmekte. Tempo-
ral kisimda ise RPE bulunmadigi icin, koriokapillarise bagli
yuksek yansiticilik izlenmekte (kalin oklar).

olay ve 8lUm gibi yan etkilerin bildirilmesi istenmistir. Bu
yan etkilerin hig biri benzer popUlasyondaki hastalarda
beklenen oranin Gzerine ¢ikmamigtir. Yine bu ankette
RPE yirhgr oraninin %0.06 oldugu bildirilmigtir. Yapilan
hayvan calismalarinda intravitreal bevacizumab’in re-
tinal toksisitesinin olmadigi gésterilmistir.¢” Yapilan ilk
retrospektif caligmalarda her ne kadar belirgin okiler
ve sistemik yan etkisinin olmadigi ¢+7° bildirilse de son
zamanlarda literatirde VB sonrasi RPE yirhigi gelisen
olgular giderek artan sayida bildirilmektedir.'?%5 Litera-
tordeki olgularin biri haric tamaminda altta yatan PED
(fibrovaskiler PED veya gizli KNVM ile iligkili seréz PED)
bulunmaktadir. Biz de klinigimize gérmede azalma sika-
yeti ile bagvuran YBMD zemininde PED'i bulunan, daha
énce hic bir tedavi almamis ve IVB'i takiben RPE yirhg
gelisen bir olguyu inceledik.

Retina poliklinigimize bagvuran 72 yasinda bir erkek
hastanin, bagvuru sirasinda gérme dizeyleri sag gézde
20/100 sol gézde 20/65 idi. Klinik muayene, OCT ve
FA incelemesinde bilateral subfoveal seréz PED ile bir-
likte gizli tipte KNVM saptandi (Resim 1). Hastanin yazili
onayi alindiktan sonra éncelikle sag géze 2,5mg/0,1ml
IVB tedavisi uygulandi. Tedaviden 4 hafta sonra yapilan

Resim 2b: intravitreal bevacizumab tedavisi sonrasi sag gézin
FA tetkiki. PED temporal kenarinda keskin sinirli, retrakte
olmusg RPE sonucunda agiga cikan koroide bagl hiperflore-
sans izlenmekte. PED nazalinde ise retrakte olmusg, katlan-
mig RPE tabakasina bagl hipofloresans izlenmekte.

oftalmoskopik muayenesinde sa§ gdézde subretinal he-
morajide artig ile birlikte subfoveal hiperpigmente alan
ve inferotemporalde ¢iplak koroid izlendi (Resim 2a). FA
ve OCT tetkikleri ile RPE yirtig gelistigi kanitlandi (Resim
2b, Resim 3). Hasta, tedavi sonrasi ilk 15 gin subjektif
olarak daha iyi oldugunu fakat sonra birden katilestigi-
ni belirtmekteydi. Yirtik sonrasi gérme keskinliginin yirtik
éncesi deger ile ayni (20/100) oldugu izlendi. Hastada
RPE yirhigi gelismesine ragmen, aktivite devam ettigi icin
1. ayda 2. IVB tedavisi uygulandi. Ek tedavi sonrasi 1.
ayda klinik muayene, FA ve OCT tetkiklerinde hemora-
jilerin kayboldugu, lezyon aktivitesinin azalmakla birlikte
devam ettigi, lezyon sUperiorunda yeni PED gelistigi iz-
lendi (Resim 4).

Literatirde bildirilen IVB sonrasi RPE yirigi gelisen
70 olgunun ortalama yasi 78, yirtik éncesi ve sonrasi or-
talama gérme keskinlikleri sirasiyla 20/67 ve 20/80 idi.
RPE yirhgi dncesi son IVB enjeksiyonu ile yirtik arasinda
gegen sire ortalama 3.8 hafta idi (Tablo). Olgularda
1.25 mg veya 2.5 mg intravitreal bevacizumab dozlari

Resim 4: ikinci VB tedavisi sonrasi, birinci ay kontrolinde he-
moraji blokajinin kayboldugu, lezyon superiorunda yeni
PED gelistigi izlendi.
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kullanilmigti. Cahn ve ark. yaptiklar ¢alismada bevaci-

zumab dozlari ile RPE yirh@ arasinda iliski olmadigini
bildirmiglerdir.?®

Yapilan calismalarda yas tip YBMDnun dogal seyri
izlenirken PED geligminin %10 oldugu ve PED bulunan
vakalarin yaklagik %10-11.9'unda RPE yirhigi gelisti-
gi tahmin edilmigtir.!440¢6 Chan ve ark., 1064 gézin
dahil edildigi ve 22 RPE yirhgini iceren calismalarinda
yas tip YBMD olan gézlerde %12.3 oraninda PED bulun-
dugunu ve PED bulunan olgularin %17.1'inde (toplam
olgularin %2.2'sinde) VB sonrasi RPE yirhgi gelistigini
bildirmiglerdir.2® Ayni calismada Chan ve ark. PED bo-
yuklogonin KNV biytklogine oraninin RPE yirhigr geli-
sen olgularda daha yiksek oldugunu bildirmiglerdir. Her
ne kadar istatistiksel analizlerde KNV/PED oraninin RPE
yirh§inda belirleyici faktér olamayacagr gdsterilse de bu
bulgu anti-VEGF tedavisi sonrasi gelisen RPE yirtiklarin-
da KNVM kontraksiyonunun énemini éne siren teorileri
desteklemektedir. Dugik KNVM biyuklugiune kargi genis
bir PED bulunmasi, kontraksiyon sirasinda PED’e daha
buyik bir kuvvet uygulanabilecegini digsindirmektedir.
RPE yirtigi olan gézlerde PED’in daha biyik oldugu gesit-
li caligmalarda bildirilmis ve PED buyukligunun istatistik-
sel olarak RPE yirtiginin belirleyici bir faktéri olabilecegi
gosterilmigtir. 2344

incelenen calismalarda, IVB sonrasi RPE yirtigi geli-
sen gézlerin cogunlugunda gérme keskinliginin korun-
dugu izlenmigtir (Tablo). Bunun nedeni tam olarak anla-
silamasa da en mantikh aciklama extrafoveal tutuluma
bagli olarak foveanin korunmasi olacaktir. Ancak énce-
ki yillarda yapilmig bir calismada foveal tutulumun RPE
yirtiklarinda her zaman gérme keskinliginde azalma ile
birlikte seyretmedigi bildirilmigtir.®! Sinirli sayida olguda
IVB sonrasi RPE yirtigi izlenen gézlerde de foveal tutulu-
ma ragmen gérme keskinliginin korundugu bildirilmigtir.
Hatta RPE yirtig sonrasinda IVB enjeksiyonlarina devam
edilmesiyle yirhk kétilesmemekte, aksine acikta kalan
koroidden neovaskularizasyon gelisiminin baskilanmasi
saglanarak gérme keskinliginin korunmasina katkida
bulunulmaktadir.z

incelenen calismalarda YBMD zemininde KNVM icin
uygulanan IVB tedavisi sonrasi gelisen RPE yirtigi orani
%0.8-2.2 gibi dugik degerlerde izlenmistir.2%?* Her ne
kadar retrospektif karakterde olmalari, IVB sonrasi ge-
lisen RPE yirtiklarini inceleyen ¢alhismalarin givenilirligini
azaltsa da, PED bulunan gézlerde IVB sonrasi %17.1 gibi
yuksek oranda RPE yirtig izlenmesi (dogal seyirde PED
bulunan gézlerde RPE yirhigi orani %10-11.9) muhtemel
iligkilerinin agiklanmasi igin detayli ¢calismalarin gerekti-
gini ortaya koymaktadir.

Yas tip YBMD icin uygulanan anti-VEGF tedavilerin
(pegaptanib ve ranibizumab) incelendigi cok merkez-
li klinik calismalarda PED bulunan gézler calisma disi
birakilmaktadir.®'”'72 Bu durum, klinik calismalarda int-
ravitreal pegaptanib ve ranibizumab tedavileri ile gelisen
RPE yirtigi oranlarinin azhgini agiklamaktadir.

Anti-VEGF tedavisi sonrasi RPE yirhgi gelisimi igin
yUksek riskli olan hasta grubunun belirlenmesi tedavi

éncesinde atilmasi gereken énemli bir adimdir. Vaskila-
rizasyon gésteren, buyuk, ¢entikli, dizensiz PED izlenme-
sinin (klinik veya FA, ICGA, OCT tetkilerinde), RPE yirtig
veya gérme kaybi icin yUksek risk olugturabilecedi akilda
tutulmalidir. GinimUizde yUksek riskli lezyonlar igin anti-
VEGF tedavisinden bagka secenek olmasa da, hastalar
tedavi dncesinde bilgilendirilerek, tedaviye ragmen ciddi
gdérme kaybinin geligebilecegi anlatilmalidir.
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