Patolojik Miyopiye Baglh Subfoveal Koroid
Neovaskaiilarizasyonu Olgularinda Intravitreal

Bevacizumab Tedavisi

Intravitreal Bevacizumab Therapy in Patients with Subfoveal Choroidal
Neovascularization Secondary to Pathologic Myopia

Serra ARF KARACORLU', Fevzi SENTURK?, Hakan OZDEMIR!, Murat KARACORLU?®

Klinik Calisma

Original Article

oz

ABSTRACT

Amag: Bu calismanin amaci, patolojik miyopi sonucu gelisen
subfoveal koroid neovaskilarizasyonlarinda (KNV) intravit-
real bevacizumab tedavi (IVB) uygulamasinin sonuglarini
degerlendirmektir.

Gereg ve Yéntem: intravitreal bevacizumab tedavi sonuglari
degerlendirilirken olgularin her kontrolde gérme keskinligi
ve sistemik oftalmolojik muayenesi yapildi; renkli fundus
fotograflari, fundus floresein anjiografileri (FFA) ve optik
koherens tomografileri (OKT) cekildi. Tedavi sonrasi olgu-
larin altincar hafta, G¢incd ve altina ay kontrolleri yapildi.
Tekrar tedavi endikasyonlari gérme keskinliginde azalma
ile birlikte FFA'da aktif sizinti olmasi ve OKT’de subretinal
sivi tespit edilmesi seklindeydi.

Sonuglar: Patolojik miyopiye bagl subfoveal KNV’si olan 8
olgunun 8 gézi degerlendirildi. Takip sireleri 6 ile 22
ay arasinda degismekteydi ve ortalama 11+6 ayd:. VB
tedavisi sonrasi son kontrol muayenelerinde hi¢ bir olgu-
da KNV'de sizinti gérilmedi. Kontrollerde hig bir olguda
goérme kaybi gézlenmedi. Son kontrol muayenesinde yedi
gozde (%88) en az 1 sira gérme arhigl, bunlarin dérdinde
ise (%50) en az iki sira gérme arhigi saptandi. Baglangic
tedavisi (alh hafta ara ile ¢ doz 1.25 mg IVB) sonrasi hic
bir olguda tekrar tedaviye ihtiyac duyulmadi. IVB tedavisi
sonrasi herhangi bir sistemik ya da okiler yan etkiye rast-
lanmadi.

Tartisma: Patolojik miyopiye bagl olarak gelisen subfoveal
yerlesimli KNV olgularinda IVB tedavi uygulamasi ile gér-
me keskinligi artmig veya korunmus ve KNV'de gerileme
kaydedilmistir.

Anahtar Kelimeler: patolojik miyopi, subfoveal koroid neo-
vaskilarizasyonu, intravitreal bevacizumab tedavisi.

Purpose: To evaluate the results of intravitreal bevacizumab
(IVB) therapy in patients with subfoveal choroidal
neovascularization (CNV) due to pathologic myopia.

Materials and Methods: Visual acuity testing, systemic
ophthalmologic  examination,  color  photographs,
fluorescein angiography (FFA), and optical coherence
tomography (OCT) were used to evaluate the results of
IVB therapy. Follow-up examinations were scheduled at 6
weeks, and at 3 and 6 months. Indications for retreatment
were active leaking CNV shown by FFA and the presence of
subretinal fluid by OCT in combination visual disturbance.

Results: Eight eyes of 8 patients with subfoveal CNV due to
pathologic myopia were examined. Follow up ranged from
6 to 22 months with a mean of 116 months. At the last
follow up all patients showed no leakage from CNV. No
deterioration in visual acuity was observed in any case
during follow-up. At the last follow-up examination, 7 eyes
(88%) had gained at least 1 line of vision, 4 eyes of which
had gained at least 2 lines of vision. Retreatment was not
required in any patient after the initial treatment (6 weeks
apart 3 times 1.25 mg IVB injection). IVB therapy did not
cause any systemic or ocular complications.

Conclusion: Treatment of CNV related to pathologic myopia
with VB therapy achieves cessation of fluorescein leakage
from CNV and stabilizes or improves visual acuity.

Key Words: pathologic myopia, subfoveal choroidal
neovascularization, intravitreal bevacizumab therapy.
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GiRiS

Patolojik miyopi géz kiresinin ilerleyici ve agiri ge-
kilde 6n arka capinin uzamasi sonucu sklera, koroid,
Bruch membrani, retina pigment epiteli (RPE) ve néral
retinada dejeneratif degisikliklerin gérilmesi ile karak-
terize bir durumdur. Bu asir uzama sonucunda fundus
muayenesinde arka stafilom gibi patolojik degisiklikler
olusur. Olusan diger patolojik degisiklikler; koroid ve
RPE'nin cografik atrofisi, Bruch membraninda lake cat-
laklari, subretinal kanama ve koroid neovaskilarizasyo-
nudur (KNV). Bunlar arasinda gérmeyi en fazla etkileyen
KNV’dir. Klinik ve histopatolojik calismalarda yiuksek mi-
yop olan gézlerin %4 ile %11'inde KNV gérilebilecegi
bildirilmigtir." KNV en ¢ok subfoveal yerlesim géstermek-
tedir ve merkezi gérmenin korunmasi igin KNV'nin tedavi
edilmesi gerekmektedir.

“Verteporfin in Photodynamic Therapy (VIP)” ¢a-
lismasinda fotodinamik tedavi ile subfoveal yerlesimli
KNV’nin tedavisinin yapilabilecegi ve gérmenin koruna-
bilecegi ile ilgili sonuglar bildirilmistir.2 Son yillarda int-
ravitreal anti-vaskiler endotelial biyime faktéri (anti-
VEBF) injeksiyonu da KNV tedavisinde kullanilan bagka
bir tedavi secenedi olmustur.®> Bevacizumab (Avastin,
Genentech Inc., San Fransisco, CA) vaskiler endotelial
buyime faktérinin (VEBF) tUm izoformlarini engelleyen
ve kolorektal kanser tedavisinde kullanilan monoklonal
antikor &zelliginde bir ilachr. intravitreal bevacizumab
(IVB) uygulamasinin yiksek miyopiye bagl subfoveal
KNV tedavisinde etkili oldugunu destekleyen calismalar
mevcuttur.68

Bu calismanin amaci patolojik miyopi sonucu geli-
sen subfoveal KNV’si olan olgularda IVB tedavi uygula-
masinin sonuglarini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Patolojik miyopiye bagh olarak gelisen subfoveal
KNV nedeniyle IVB uygulanan ve en az 6 ay sire ile takip
edilen 8 olgu retrospektif olarak degerlendirildi. -6.00
dioptri ve Uzerindeki miyopik refraksiyon kusuru tespit
edilen, patolojik miyopi ile uyumlu retina degisiklikleri
olan ve foveal avaskiler zonu da igine alacak sekilde
subfoveal KNV bulunan olgular calisma kapsamina alin-
di. Katarakt cerrahisi diginda daha énce okiler cerrahi

Tablo: Olgularimizin ézellikleri ve tedavi sonuglari.

gecirmis, yogun lens kesafeti, glokom ya da baska bir
retina patolojisi izlenen olgular degerlendirilmedi. Ol-
gularin sistemik géz muayenelerinin yani sira standart
fundus kamera ile renkli fundus fotograflari, Heidelberg
tarayici laser oftalmoskop (Heidelberg Engineering, He-
ilderberg, Germany) ile floresein anjiografileri (FFA) ce-
kildi. Optik koherens tomografi (OKT) ¢ekimlerinde Zeiss
OKT 3 (OKT Model 3000, Carl Zeiss Ophthalmic System
Inc., Humprey Division, Dublin, CA, USA) kullanildi. OKT
cekimleri “macular thickness map” programi ve 6 mm’lik
fovea merkezli 6 adet radyal kesit ile yapildi.

Literaturdeki benzer ¢alismalarda tanimlandigr gibi
olgulara baslangicta alt hafta ara ile ¢ kez IVB injek-
siyonu yapildi.®*8 Bu uygulama ile KNV’nin gerilemesi
saglandi ve tekrar etme riski en aza indirilmeye calisildi.
Uc doz IVB injeksiyonu sonrasi yapilan kontollerde klinik
muayenede veya OKT incelemesinde subretinal sivisi de-
vam edenler, FFA'da aktif sizintisi olanlar ya da gérme
azalmasi olup geg faz FFA'da sizinti tespit edilenlere tek-
rar tedavi uygulandi.

IVB injeksiyonu topikal anestezi ile yapildi. Tedavi
uygulanacak géze %0.5 proparakain hidroklorid (Alcai-
ne Alcon, Couvreur) damlatildiktan sonra steril 27 gauge
igne ile 1.25 mg bevacizumab (Avastin, Genentech Inc.,
San Fransisco, CA) limbusun 4 mm gerisinden injekte
edildi. Uygulama sonrasi indirekt oftalmoskop ile ilacin
vitreustaki yayihmi ve optik sinir perfizyonu kontrol edil-
di.

Tedavi sonrasi 3 gin sure ile sistemik ve bir hafta
sire ile topikal antibiyotik tedavisi uygulandi. Olgular her
enjeksiyon sonrasi birinci gin ve birinci haftada kontrol
muayenelerine ¢agrildi. Olgularin altina hafta, G¢ ve
altincr ay kontrollerinde ETDRS eseli ile tashihli gérme
keskinlikleri degerlendirildi, aplanasyon tonometresi ile
g6z ici basing dlcimleri yapildi ve OKT ile fovea kalinlik
dlcumleri tekrarlandi.

BULGULAR

Patolojik miyopiye bagh subfoveal KNV bulunan 8
olgunun 8 gdézi retrospektif olarak degerlendirildi. Ol-
gularin 5'i bayan 3’0 erkekti. Olgularin yaslari 21 ile 62
arasinda degismekte olup ortaloma yasg 46+17 yildi.
Olgulardaki refraksiyon kusuru -7.00 dioptri ile -20.00

Olgu no Yas Cinsiyet Refraksiyon  Takip (ay) Ilk gérme Son gérme Son FFA’da sizinh
1 56 K -15.00 10 2 mps (0.5/10) 1/10 YOK
2 67 K -8.00 6 2/10 3/10 YOK
3 21 K -8.00 10 4/10 10/10 YOK
4 36 K -7.00 22 5/10 10/10 YOK
5 58 K -13.00 20 3/10 6/10 YOK
6 43 E -7.00 6 3/10 8/10 YOK
7 27 E -20.00 12 1/10 2/10 YOK
8 62 E -8.00 6 1/10 1/10 YOK

FFA= Fundus Floresein Anjiografi; mps= Metreden Parmak Sayma.
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Resim: Uc numarali olguya ait intravitreal bevacizumab tedavisi éncesi; (A) FFA ve (B) OKT gérintisi ve tedavi sonrasi 6. aydaki

(C) FFA ve (D) OKT géruntusu goésterilmektedir.

dioptri arasinda degismekte olup ortalama refraksiyon
kusuru -11.00+4.00 dioptriydi. Tim olgularda subfo-
veal yerlesimli klasik KNV bulunmaktaydi. Olgularin ilk
gérme keskinligi 2 metreden parmak sayma (mps) ile
5/10 arasinda degismekteydi. Calisma kapsamindaki
olgularin takip sureleri 6 ay ile 22 ay arasinda degismek-
te olup, ortalama takip stresi 11+6 aydi. Alti aylik takip
siresince olgulara 3 kez IBV injeksiyonu yapildi. Takip
sUresi alti aydan uzun olan bes olguda (10-22 ay arasi)
takiplerde KNV'de sizinti saptanmadi ve OKT’de subreti-
nal sivinin t0m olgularda azaldig veya kayboldugu géz-
lendi. Hig bir olguda takip stresince sistemik veya okiler
yan etki gézlenmedi. Takip stresince hig bir olguda gér-
me keskinliginde azalma izlenmedi. Altinci haftada gér-
me keskinligi 3 (%38) olguda ayni kalirken, bir olguda
(%13) 1 sira, bir olguda (%13) 3 sira, bir olguda (%13)
4 sira, iki olguda (%26) 5 sira artis oldu. Uciinct ayda
gdérme keskinligi altinci haftaya gére bes olguda (%63)
korunurken baglangic gérmesi korunan iki olguda (%26)
1 sira arhg saptandi. Gérme keskinliginde artis olan bir
olguda da (%13) 1 sira daha artig gézlendi. Altinci ayda
ise olgularda Gginct ayda tespit edilen gérme keskinligi
sonuclari korundu, degisiklik gézlenmedi. Altincr ayda
8 olgunun 7’sinde (%88) gérme keskinliginde 1 sira ve
daha fazla artig vardi, 4 olguda (%50) ise 2 sira ve Usti
goérme keskiliginde artig saptandi (Tablo).

Santral retina kalinh@ baglangicta 370+60 u iken
altici haftada 290+54 u, G¢inci ayda 27734 y, altici
ayda 255+55 u olarak 6l¢uldy. Resim’de 3 numarali ol-

guya ait baglangig ve tedaviden 6 ay sonraki FFA ve OKT
goruntileri gésterilmektedir.

TARTISMA

Patolojik miyopiye bagh gelisen KNV’lerde kendini
sinirlayan lezyonlar olmasina ragmen uzun sureli takip-
lerde RPE atrofisine bagl olarak gérme keskinligi sonug-
lari kétidir.? Patolojik miyopiye bagli gérilen subfoveal
KNV'nin tedavi edilmesi gerekmektedir. Lazer fotokoa-
gulasyon tedavisi KNV tedavisinde bir segenektir ancak
retinada tam kat yanik sonucu geri dénigimsiz skoto-
ma neden oldugu igin subfoveal lezyonlarin tedavisinde
kullanilamamaktadir.? KNV’nin cerrahi tekniklerle ¢ikaril-
masi ise RPE kayiplarina neden olmakta ve bu da yetersiz
fonksiyonel sonuclara yol agmaktadir.'® Fotodinamik te-
davi patolojik miyopi sonucu gelisen KNV’lerde etkinligi
ispatlanmig bir tedavi yaklagimidir. 2" VIP calisma gru-
bu 2001 yilinda patolojik miyopiye bagl olarak gelisen
subfoveal KNV olgularinda fotodinamik tedavinin 1 yillik
sonuglarini yayinlamigtir. Bu calismada fotodinamik te-
davi uygulanan 81 olgu ile plasebo uygulanan 39 olgu
karsilaghnlmig ve 12 aylk takip sonuglarinda, 3. ayda
tedavi uygulanan grupta %2 olguda gérme keskinliginde
3 sira ve Ustu artig, 12. ayda ise %5 olguda 3 sira gérme
keskinligi artigi bildirilmigtir.2

Son yillarda anti-VEBF ajanlar KNV tedavisinde kul-
lanilmaya baglamigtir. Bevacizumab (Avastin, Genentech
Inc., San Fransisco, CA) VEBF'nin tOm izoformlarini en-




32 Patolojik Miyopiye Bagl Subfoveal Koroid Neovaskilarizasyonu Olgularinda intravitreal Bevacizumab Tedavisi

gelleyen ve kolorektal kanser tedavisinde kullanilan mo-
noklonal antikor ézelliginde bir ilachir.? intravenéz beva-
cizumab tedavisinin patolojik miyopiye bagl gelisgen KNV
tedavisinde etkili oldugu bildirilmektedir.’? Ozellikle ileri
yas, kardiyovaskuler hastalik, kanser gibi risk faktérleri
iceren olgularda sistemik yoldan bevacizumab uygula-
masi hipertansiyon ve fromboembolik olaylarin gérilme-
si riskini arthrmaktadir.'? Bevacizumab'in sistemik yoldan
degil de cok daha diUsik dozda intravitreal verilmesi po-
tansiyel sistemik yan etkilerden kaginmaya yardimei ola-
bilir. IVB ilk kez yasa bagh makila dejenerasyonunda
Rosenfelt ve arkadasglan tarafindan uygulanmig ve ba-
sarili sonuglar bildirilmigtir.3 Yakin zamanda yayinlanan
bir bagka calismada bir cok merkezde 7000'den fazla
IVB uygulamasi sonucunda bevacizumabin kisa dénem-
de ilaca bagli sistemik veya okiler yan etkisinin olmadig
bildirilmektedir.’® IVB'nin guvenilir, etkili bir ilag olmasi
ve diger tedavi seceneklerine gére daha ucuz olmasi hiz-
la yaygin bicimde kullanilmasina neden olmustur.

Patolojik miyopiye baglh gelisen KNV tedavisinde IVB
uygulamasi ile Yamamoto ve arkadasglari 153 ginlik ta-
kip stresinde 11 goézin 8'inde (%72.7) 20/50 ve daha
iyi gérme keskinligi sonucu bildirmektedir.® Sakaguchi ve
arkadaslari ise miyopik KNV'si olan 8 olguya VB tedavisi
sonucunda 3 ile 7 aylik takip siresinde %75 olguda 2
sira ve daha fazla gérme arhigi bildirmektedirler. Ancak
standart tedavi protokolinin olusmamasi nedeniyle 5
gbze bir kez, 2 goéze ise iki kez injekiyon uygulamiglardir.”
Chan ve ark. calismasinda ise miyopik KNV’si olan 22
olguya VB injeksiyonu sonrasi 15’inde (%68.2) 2 sira
veya daha fazla gérme artigi, ortalama gérme artigi ise
2.6 sira seklinde bildirmektedirler.® Bizim calismamizda
6. ayda 8 olgunun 7’sinde (%88) gérme keskinliginde 1
sira ve daha fazla artig vardi, 4 olguda (%50) ise 2 sira
ve Ustl gérme keskiliginde artig saptandi. Calisgmamizda
diger ¢alismalardaki gibi 0.05 ml'de 1.25 mg seklinde
tedavi uygulandi. Uygulanan bevacizumab dozu daha
dnceki ¢calismalarla dozu belirlenmis olan 0.5 mg rani-
zumab ile kabaca esit miktarda protein molektline denk
geldigi dUosinUlmektedir.'

Calismamizin sonuglari miyopik subfoveal KNV ol-
gularinda VB injeksiyonunun gincel tedavi yaklasimla-
rina énemli bir alternatif olabilecegini géstermektedir.
Takip stresince herhangi bir komplikasyon gelismemesi,
tedavi ile gérme keskinliginde korunma ve bazi olgularda
artg saglanmasi Ustinde durulmasi gereken noktalardir.
Ancak literatirde heniz herkes tarafindan kabul edilen
standart bir tedavi protokolt olusmamigtir. Bizim teda-

vi uygulamamiz KNV’in tom olgularda gerilemesi, nks
g6rulmemesi gibi nedenlerle uygun olarak degerlendiri-
lebilinir. Ayrica calismamizdaki olgu sayisinin az olusu ve
takip stresinin nispeten kisith olusu diger eksik noktalari-
mizdir. Gerek literatirdeki diger calismalarda ve gerekse
de serimizde elde edilen sonuglar géz énine alindiginda
patolojik miyopi nedeniyle subfoveal KNV gelisen olgu-
lardaki IVB tedavisinin etkinligini ve givenirligini deger-
lendirmek igin daha ¢ok sayida olgularin kontrollu ve
uzun sireli sonuglarinin gérilmesi gerekmektedir.
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