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ABSTRACT

Amag: Yas tip yasa baglh makula dejenerasyonlu (YBMD) has-
talarinin tedavisinde intravitreal pegaptanib sodyum enjek-
siyonunun etkinligini aragtirmak.

Gereg ve Yéntem: Dokuz Eylul Universitesi Géz Hastalikla-
ri Retina Birimi'nde yas tip YBMD tanili, intravitreal pegap-
tanib sodyum enjeksiyonu ile tedavi edilen 52 hastanin 52
g6z retrospektif olarak incelendi. Tim anjiografik lezyon
tipleri ¢calismaya dahil edildi. Pegaptanib sodyum enjeksi-
yon sayisi, takip sireleri, aldigi ek tedaviler, tedavi éncesi
ve son kontrollerindeki gérme keskinlikleri degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 23’0 kadin, 29’u erkekti. Ortalama yas
71.4+10.5 olarak bulundu. Lezyonlarin %46’sinda(24/52)
baskin klasik tip lezyon, %29'unda(15/52) gizli tip lezyon
ve %25'inde(13/52) pigment epitel dekolmani (PED) mev-
cuttu. Ortalama takip sitresi 6.2+3.1ay ve ortalama pe-
gaptanib enjeksiyonu sayisi 2.0 (1-5) olarak bulundu. Ta-
kip suresinde ilaveten 10 hastaya 1 kez intravitreal bevaci-
zumab enjeksiyonu, 15 hastaya 1 kez fotodinamik tedavi
(FDT), 1 hastaya 2 kez FDT, 7 hastaya 1 kez intravitreal tri-
amsinolon enjeksiyonu da uygulanmighr. Hastalarin tedavi
baslangicinda ortalama gérmeleri 0.97+0.3 logMAR Gnit
iken, son gérmeleri 0.96+0.3 logMAR Gnit olarak saptan-
di. Tedavi baglangici ve takip siresi sonundaki gérme di-
zeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanma-
di (p>0.05). Hastalarin higbirinde intravitreal pegaptanib
sodyum enjeksiyonuna ait ciddi komplikasyon gelismedi.

Sonug: Calismamizda, takip suresinde hastalarin gérme kes-
kinlikleri korunmustur. Intravitreal pegaptanib sodyum te-
davisi yas tip YBMD hastalarinda givenilir bir alternatiftir.

Anahtar Kelimeler: Makila, pegaptanib, vaskiler endotelyal
biyime faktéri, yasa baglh makila dejenerasyonu.

Purpose: To evaluate the efficacy of intravitreal pegaptanib
sodium injection in the treatment of wet type age-related
macular degeneration (AMD).

Materials and Methods: 52 eyes from 52 patients treated for
wet type AMD were evaluated retrospectively at the Retina
unit of Dokuz Eylul University Ophthalmology Department.
All subtypes of wet type AMD were included. Pre and post
injection visual acuities, number of pegaptanib injections,
additional treatment modalities and follow up period were
assessed.

Results: Twenty three patients were female and 29 were male.
Mean age was 71.4+10.5 years. Fourtysix% (24/52) of
the lesions were predominantly classic, 28.8% (15/52)
occult and 25% (13/52) pigment epithelial detachment.
The mean follow up was 6.2+3.1 months. The average
number of pegaptanib injections was 2.0 (1-5). During the
follow up, intravitreal bevacizumab was adminstrated in
10 patients, intravitreal triamcinolon injection was given to
7 patients and a single photodynamic treatment (PDT) was
performed in 15 patients and two PDT sessions were given
to one patient. Mean visual acuity was 0.97+0.3 logMAR
unit at initial examination and 0.96+0.3 logMAR unit at
the end of follow up. There was no statistically significant
difference between the visual acuities (p>0.05). No
serious complications were observed after the pegaptanib
injections.

Conclusion: Intravitreal injection of pegaptanib sodium
resulted in visual acuity stabilisation in our group of
patients. Intravitreal injection of pegaptanib Na is a safe
alternative in wet-type AMD.

Key Words: Age-related macular degeneration, Macula,
Pegaptanib, vascular endothelial growth factor.
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GiRiS

Yasa bagh makula dejenerasyonu (YBMD) gelis-
mis Glkelerde 65 yas Usti en dnemli kérloknedenidir.!
Yas tip YMBD tom olgularin yaklagik %10’unu olustu-
rur fakat YBMD'ye bagh olusan ciddi gérme kayiplari-
nin %90'indan sorumludur.? Patogenezde suglanan en
énemli molekil, vaskiler endotelyal biyime faktérodor
(VEGF). VEGF'in A, B, C, D, E, F ya da aminoasit sayila-
rina gére VEGF 121, 165, 189, 206, 145 gibi izofom-
lari bulunmaktadir.>4 VEGF-A anjiogenezden primer so-
rumlu olan formdur. 121 ve 165’lik izoformlar en ¢ok ve
en yaygin olarak dokulardan salinan tipleridir. 165 nolu
izoform VEGF-A'nin etkilerinden sorumlu olan en énem-
li form olup okiler dokularda yogun olarak bulunur. Bu
madde ortama salindiktan sonra endotel hiicrelerinin si-
toplazmasinda yer alan ve esasta tirozin kinaz aminoasi-
di ile karakterize sitoplazmik reseptérlere tutunmakta ve
béylece cok ciddi bir endotelyal proliferasyon ortaya ¢ik-
maktadir. Pegaptanib Na (Macugen, Eyetech/Pfizer) se-
lektif olarak 165 no’lu izoformu bloke eder.>”

Pegaptanib Na’un neovaskiler YBMD tedavisinde
intravitreal olarak kullanimi 17 Aralik 2004’ de FDA ta-
rafindan onaylanmigtir. Bu calismada yas tip YBMD has-
talarinin tedavisinde intravitreal pegaptanib Na tedavisi-
nin etkinligini arashrmayr amacgladik.

GEREC VE YONTEM

Mayis 2007-Kasim 2007 tarihleri arasinda Dokuz
Eylol Universitesi Géz Hastaliklari Anabilim Dali Retina
Birimi‘'nde yas tip YBMD tanisiyla intravitreal pegapta-
nib Na enjeksiyonu uygulanan 52 hastanin 52 géz0 ca-
ismaya alindi. 55 yag Ustindeki hastalar calismaya dahil
edildi. Hasta kayitlari retrospektif olarak incelendi. Lez-
yonu 12 toplam disk alanini gegmeyen tim anjiografik
lezyon tipleri ¢aligmaya alindi. TUm hastalarin pegap-
tanib Na enjeksiyonu éncesi klinik muayeneleri yapild.
Gorme keskinlikleri, fundus floresein anjiografileri (FFA),
optik kohorens tomografileri (OKT) ¢ekildi. Her kontrol-
de OKT'leri elde edildi. Gereken olgularda takip FFA ce-
kildi. Bunlara gére pegaptanib veya diger tedavilerin uy-
gulanip uygulanmayacagina karar verildi. Hastanin te-
min edebilecegi ilag ve hekimin kararina gére alternatif
tedavi secenekleri olusturuldu. intravitreal olarak 0.3 mg
pegaptanib enjekte edildi. Enjeksiyonlar ameliyathane-
de steril kogullar altinda yapildi. Enjeksiyon éncesi géz-
lere %5’ lik povidon iodid damlatildi. Gézlere steril ya-
pigkan 8rtG konulduktan sonra blefarosta yardimiyla géz
kapaklart agildi. Enjeksiyon pars planadan vitreus boslu-
guna alt temporal bélgeden, fakik gézlerde limbustan 4
mm geriden, psédofakik gézlerde 3.5 mm geriden yapil-
di. Enjeksiyon sonrasi 5-7 gin lomefloxacin damla ve fu-
sidik asit pomad recete edildi. Hastalar enjeksiyon son-
rasi 1. gun, 1. hafta ve 6. haftada kontrole cagrildi. Pe-
gaptanib enjeksiyon sayisi, takip sireleri, ek aldig teda-
viler, tedavi éncesi ve son kontrollerindeki gérme kes-

kinlikleri ve postoperatif komplikasyonlar degerlendirildi.
Sonuclar istatiksel olarak student t testi ile kargilagtinld.

BULGULAR

Hastalarin 23’0 (%44.2) kadin, 29'u (%55.8) erkek-
ti. Ortalama yag 71.4+10.5 olarak bulundu. Lezyonlarin
24 (%46.2) tanesinde baskin klasik tip lezyon, 15'inde
(%28.8) gizli tip lezyon ve 13'Unde (%25) PED mevcuttu.
Ortalama takip stresi 6.2+3.1 ay ve ortalama pegapta-
nib Na enjeksiyonu sayisi 2.0 (1-5) olarak bulundu. Ta-
kip stresinde 10 hastaya 1 kez intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu, 15 hastaya 1 kez FDT tedavi, 1 hastaya 2
kez FDT, 7 hastaya 1 kez intravitreal triamsinolon enjek-
siyonu da uygulandi. PED nedeniyle izlenen bir hastanin
tedavi éncesi ve takipteki OKT ve renkli fundus resimleri
resim-1'de gérilmektedir. Hastalarin tedavi basglangicin-
da ortalama gérmeleri 0.97+0.3 logMAR Unit iken, son

Resim 1: PED nedeniyle takip edilen hastaya 6 hafta arayla
3 kez intravitreal pegaptanib Na enjeksiyonu yapildi. 6 ay-
lik takip sonunda gérme dizeyi tedavinin baglangici ve so-
nunda 1.0 logmar unit diizeyinde korunmustur. Uciinci pe-
gabtanib sonrasindaki OKT érneginde lezyonun geriledigi
g6rilmektedir.

A. Hastanin tedavi éncesi OKT ve renkli fundus gérintiso
B. Birinci pegaptanib enjeksiyonu sonrasi hastanin 2. ay ta-
kip OKT ve renkli fundus gérintisi

C. Dardinci ay takip kontroli; 2. pegaptanib enjeksiyonu
sonrasi OKT ve renkli fundus gérintisi

D. Altinci ay takip kontroli; 3. pegaptanib enjeksiyonu son-
rasi OKT ve renkli fundus gérintiso.
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goérmeleri 0.96+0.3 logMAR Gnit olarak saptandi. Snel-
len egeline gére 6 hastanin gérme dizeyi =3 sira art-
mig, 7 hastanin =3 sira azalmig, 39 hastanin gérme do-
zeyleri stabil kalmigtir. Tedavi baglangici ve takip suresi
sonundaki gérme dizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Hastalarin hicbirin-
de infravitreal pegaptanib enjeksiyonuna ait bir kompli-
kasyon gelismedi.

TARTISMA

Pegaptanibin kisa dénem etkinligi ve guvenilirli-
gi Uzerine yapilmig en biyik calisma VISION (VEGF In-
hibition Study in Ocular Neovascularization) calismasi-
dir.8 VISION calismasi prospektif, randomize, ciftkér ca-
lisma olup ABD, Kanada, Avrupa, Avustralya, Giney
Amerika’dan toplam 117 merkezde gerceklestirilmistir.
50 yasin Uzerinde YBMD tanisi almig, gérme keskinligi
20/40-20/320 arasinda, total lezyon boyutu <12 disk
cap! olan ve anjiografik olarak tim yas tip YBMD tipleri
calismaya dahil edilmistir. Toplam 1186 hastaya 6 hafta-
lik aralar ile intravitreal 0.3mg (n=294), 1.0mg (n=300),
3.0mg (n=296) pegaptanib ve plasebo (n=296) enjek-
siyonu yapilmigtir. 54 hafta boyunca hastalar izlenmis-
tir. ETDRS eseli ile 15 harften az gérme kaybi olmasi ca-
lismanin primer amaci olarak belirlenmistir. Calismanin
sonunda 0.3 mg alan grupta %70 hastada 15 harften
az kayip varken bu oran plasebo grubunda %55 bulun-
mustur. Ciddi gérme kaybi (ETDRS ile 30 harften fazla)
plasebo grubunda 2 kat daha fazla bulunmustur. Gér-
me keskinliginde plasebo ile karsilagtinldiginda stabili-
zasyon veya artig sagladigi gérilmuistir (%33-%23). Pe-
gaptanib grubuyla plasebo grubu arasindaki fark en er-
ken 6. haftada gérilmeye baglanmighr. FFA ile total lez-
yon boyutu, KNV alani ve sizdirmada 30. ve 54. hafta-
larda anlamli azalma saptanmigtir. Pegaptanib’in 1 mg
veya 3 mg’lik dozlarinin, 0.3 mg’lik dozundan daha et-
kili olduguna dair kanit bulunamamigtir.

Ehlers ve ark. 111 hastayl ortalama 31 hafta takip
etmigler?, 6 hafta arayla intravitreal pegaptanib uygula-
miglardir. Ortalama 4.8 enjeksiyon yapmiglar ve tOm lez-
yon tiplerini calismaya dahil etmiglerdir. Dért disk ala-
nindan ufak lezyonlar kicuk lezyon, 4 disk alanindan
buyUk lezyonlari genis lezyon olarak siniflandirmiglardir.
Takip sonunda tOm gézlerde ortalama 2.9 sira gérme
kaybi oldugunu, 15 hastada 3 siradan daha fazla gérme
arhigi saglandigini bulmuslardir. Kocik lezyonlarda or-
talama 2 sira kayip olurken genis lezyonlarda ortalama
5.4 sira kaybi olmustur. Genis lezyonlarin hastalik iler-
lemesi ve gérme kaybi agisindan kigik lezyonlara gére
daha riskli oldugu kanisina varmiglardir.

Quirram ve ark. 90 hastalik galismalarinda yeni tani
konmus (semptomlarin baglangici <3 ay) lezyonlara int-
ravitreal pegaptanib uygulamiglar ve hastalarn ortala-
ma 9.1 ay takip etmiglerdir.’® Yizde 20 hastada 3 veya
daha fazla sira gérme artisi, %70 hastada en fazla 3 si-

raya kadar kayipla gérme stabilizasyonu, %10 hastada
3 veya daha fazla sira gérme kaybi gelistigini bulmusg-
lardir. Gérme artigi saglanan grupta ortalama 3.5 en-
jeksiyon yapmislardir. YOzde doksan hastada gérmede
stabilizasyon veya artis saglanarak VISION calismasin-
da daha yuksek oran elde etmislerdir. VISION calisma-
sina gdre hastalarin hepsinin yeni tanili oldugu, yeni lez-
yonlarin tedaviye yanitinin daha iyi oldugunu ve gizli tip
lezyonlarin da tedaviye daha iyi yanit verdigini disin-
mUslerdir.

Atmani ve ark. gizli tip YBMD'si olan 56 hastaya (22
hasta predominant sekilde gizli tip, 8 hasta sadece giz-
li tip, 12 hasta koryoretinal anostomozla birlikte gizli tip,
14 hasta PED ile beraber gizli tip) 52 haftada 8 kez intra-
vitreal pegaptanib enjeksiyonu yapmiglar ve %79 hasta-
nin gérme keskinligi stabil kalmig (<15 harf kaybi), %43
hastanin gérme keskinliginde =0 harf artimi, %9 hasta-
da =15 harf kazanci oldugunu saptamiglardir.’ Tedavi-
ye en iyi yanitin baskin gizli ve gizli tipte oldugu sonucu-
na varmiglardir. Vakalarin gogunda en iyi tedaviye yani-
tin en az 4 aylk tedavi periyodunun sonunda ortaya ¢ik-
higini belirtmiglerdir.

Geseoglu ve ark. 23 hastanin 26 gézinu retrospek-
tif olarak incelemiglerdir.'? Onalti gézde gizli tip, 6 gdz-
de baskin klasik tip, 4 gézde minimal klasik tip lezyon
bulmuslar, oratalama 10.24 aylik takiplerinde ortalama
2.48 intravitreal pegebtanib enjeksiyonu yapmiglar ve ta-
kip sonunda gérme keskinliginde tedavi éncesine gére
istatistiksel olarak anlamli fark saptamamiglardir.

VISION calismasinin 2 yillik givenlik sonuclar da
yayimlanmighir.’® En sik yan etkiler kontrol grubuna gére
anlamli olarak daha yiksek oranda ama hafif veya orta
siddette vitreus opasiteleri, 6n kamara enflamasyonu,
kontrol grubuyla benzer olarak, géz agrisi, punktat ke-
ratit, gérme bulanikhigi ve korneal 6dem olarak bulun-
mustur. Bu ¢alismada saptanan ciddi yan etkiler endof-
talmi (%1.3), travmatik lens hasar (%0.7), retina dekol-
manidir (%0.6) ancak bunlar pegaptanibden ziyade int-
ravitreal enjeksiyon prosedirine baglh yan etkilerdir. Ka-
lici géz igi basing yUksekligi ve katarakt gelisiminde iler-
lemeye ait bir bulgu saptanmamigtir. Bizim ¢alismamizda
da hicbir hastamizda bu ciddi yan etkiler gérolmemistir.

Calismamizda hastalarin %89'unda gérme dizeyle-
ri korunmusgtur ancak tibbi gereksinimin yani sira sosyo-
ekonomik sartlar ve ila¢ temininde kargilagilan problem-
ler nedeniyle degisik tedaviler de stregte kullanilmig, so-
nuglari yorumlamayr giglestirmektedir. Halen pegapta-
nib Na selektif bir VEGF inhibitéri olarak klinik uygula-
mada yaygin olmasa da kullaniimaktadir. Gérmede sta-
bilizasyon temin etmekte ancak gérsel artis saglayama-
maktadir. Yine de bazi olgularda basariyla kullanilabilir
ve bir alternatif tegkil edebilir.
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