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ABSTRACT

Amag: Yasa bagli makula dejenerasyonu sonucu geligsen ko-
roidal neovaskilarizasyonlu olgularda intravitreal bevaci-
zumab ile kombine fotodinamik tedavinin géz ici basinci
(GiB) ve okiler kan akimina etkilerini degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Calismaya yasa bagli makula dejeneras-
yonu sonucu gelisen koroidal neovaskilarizasyon tanisi
alarak intravitreal bevacizumab ile kombine fotodinamik
tedavi uygulanan 29 hastanin 46 goéz0 dahil edildi. Tom
hastalara intravitreal bevacizumab 1.25 mg/0.05 ml do-
zunda enjekte edildikten bir hafta sonra fotodinamik tedavi
uygulandi. Hastalar enjeksiyon éncesinde ve fotodinamik
tedavi uygulamasindan sonra 1. hafta, 1. ay ve 3. aylarda
GIB &lcimis ve okiler kan akimlari acisindan degerlendi-
rildi.

Bulgular: Yas ortalamalar 67+11 yil olan hastalarin 13’6
(%45) kadin, 16’si (%55) erkekti. Tedavi éncesi ve son-
rasinda GIiB degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05). Olgularin tedavi éncesi ve sonrasi kontrol-
lerdeki okuler kan akim degerleri kargilagtirldiginda ista-
tistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug: Yasa bagh makula dejenerasyonu sonucu gelisen ko-
roidal neovaskilarizasyonlu olgularda intravitreal bevaci-
zumab ile kombine fotodinamik tedavinin GIB ve okdler
kan akimlar Gzerine anlamli etkisi olmamigtir.

Anahtar Kelimeler: Koroidal neovaskilarizasyon, intravitreal
bevacizumab, gdz i¢i basinci, okiler kan akimi.

Purpose: To evaluate the effects of intravitreal bevacizumab
combined with photodynamic therapy on intraocular pres-
sure and ocular blood flow for choroidal neovasculariza-
tion secondary to age-related macular degeneration.

Materials and Methods: This study included 46 eyes of 29
patients with choroidal neovascularization secondary to
age-related macular degeneration who received intravit-
real bevacizumab combined with photodynamic therapy.
Photodynamic therapy was performed to all patients one
week after intravitreal injection of bevacizumab in 1.25
mg/0.05 ml dose. Patients were evaluated in terms of in-
traocular pressure measurement and ocular blood flow be-
fore injection and one week, one month and three months
after photodynamic therapy.

Results: The mean age of patients was 6711 years, 13 (45%)
of them were female and 16 (55%) of them were male.
There was no statistically difference between pre and post-
treatment values of intraocular pressure (p>0.05). No
statistically difference was found between pre and post-
treatment values of ocular blood flow (p>0.05).

Conclusion: Intravitreal bevacizumab combined with photody-
namic therapy for choroidal neovascularization secondary
to age-related macular degeneration did not result signifi-
cantly difference in terms of intraocular pressure and ocu-
lar blood flow.

Key Words: Choroidal neovascularization, intravitreal bevaci-
zumab, intraocular pressure, ocular blood flow.
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GiRiS

ileri yaslardaki gérme kayiplarinin basinda yasa
baghh makula dejenerasyonu (YBMD) gelmektedir.!
YBMD bruch membrani, koryokapillaris ve pigment
epitelini tutan ilerleyici, dejeneratif ve bilateral bir has-
tahkhr.? Eksidatif tip YBMD sonucu gelisen koroid ne-
ovaskUlarizasyonun (KNV) patogenezinde anjiyogenezi
uyaran ve kan damarlarindaki gegirgenligi arirmasina
neden olan vaskiler endotelyal biyome faktéri (VEGF)
vardir.3

Bevacizumab (Avastin) insan VEGF'ne spesifik olarak
baglanan ve biyolojik akfivitesini inhibe eden rekombi-
nant monoklonal antikordur. ilk kez 2004 yilinda metas-
tatik kolon ve meme kanserlerinin tedavisinde intravendz
olarak kullanilmigtir.® Bevacizumabin okiler hastaliklarin
tedavisinde ilk olarak intravitreal kullanimi 2005 yilinda
YBMD sonucu gelisen KNV icin bildirilmistir. intravitre-
al bevacizumab enjeksiyonu ginimizde YBMD sonucu
gelisen KNV, retinal ven tikanikh@i, proliferatif diyabetik
retinopati, proliferatif diyabetik retinopati ile birlikte iris
neovaskilarizasyonu, patolojik miyopi sonucu gelisen
KNV ve idyopatik KNV tedavisinde kullaniimaktadir.”-'6

Fotodinamik tedavi (FDT), 6zel dalga boyuna duyar-
I bir maddenin (verteporfin gibi) intravenéz olarak veril-
mesi ve daha sonra uygulanan lazer ile lezyon bdlgesine
verilen maddenin fotoaktif olmasini saglayan bir tedavi
seklidir.'” FDT iki basamakta uygulanir; birinci adimda
istkla aktive edilen bir ilag intravendz olarak infizyonla
verilir. Tkinci adimda oksijen varliginda, ilag tarafindan
absorbe edilen bir dalga boyunda isikla ilacin aktivasyo-
nu gerceklestirilir.'®

Bu calismada YBMD sonucu gelisen KNVl olgular-
da intravitreal bevacizumab ile kombine FDT'nin géz igi
basinci (GIB) ve okiler kan akimina etkileri degerlendi-
rilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya YBMD sonucu gelisen KNV nedeniyle
intravitreal bevacizumab ile kombine FDT uygulanan
29 olgunun 46 gézu dahil edildi. Tum olgulara tek doz
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu (1.25 mg/0.05 ml)
yapildiktan bir hafta sonra FDT uygulandi.

intravitreal bevacizumab enjeksiyonu steril sartlarda
gerceklestirildi. Enjeksiyon yapilacak géz midriyatikle di-
late edildikten sonra topikal anestezik damlatildi. %5'lik
povidon iyodin ile g6z ve kapaklar dezenfekte edildikten
sonra bevacizumab 1.25 mg/0.05 ml dozunda limbusun
3.5 mm gerisinden 27 gauge igne ile vitreus bosluguna
enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi hastalara bir hafta si-
reyle ginde dért kez kullaniimak Gzere topikal antibiyo-
tikli damla verildi. Her iki géze enjeksiyon yapilmasi ge-
reken hastalarin, ilk gézlerine intravitreal bevacizumab
yapildikian 2 gin sonra kontrol edilip, diger gozlerine
enjeksiyon yapildi. Bu hastalara ilk enjeksiyondan bir
hafta sonra FDT uyguland..

FDT uygulamasi icin 6 mg/m?verteporfin (Visudyne;
Novartis Pharma AG, Basel, Isvicre) %5 Dekstroz icinde
30 ml’lik solusyon seklinde, dakikada 3 ml hizla intrave-
néz olarak verildi. infozyon basladiktan 15 dakika son-
ra diod lazer uygulandi. Uygulanan laser igininin spot
bUyukliglu lezyonun en buyuk lineer boyutundan 1000
um daha biytk olarak hesaplandi. Diod lazer 50 J/cm?
siddetinde, 83 saniye sureyle uygulandi.

Olgular enjeksiyondan énce ve FDT'den sonraki
1. hafta, 1. ay ve 3. aylarda GIB 8lcimi ve okiler kan
akimlari agisindan  degerlendirildi. Hastalarin GiB'leri
nonkontakt tonometri (Canon TX-10) ile 8l¢uldv.

Okduler kan akim hizlari renkli Doppler ultrasonog-
rafi cihazi ile degerlendirildi (11.5 MHz linear-array
probe; Aplio-80, Toshiba, Tokyo, Japan). Tom &lcimler
hastalarin gézleri kapali durumda ve supin pozisyonda
yatarken alindi. Oftalmik arter (OA), posterior siliyer ar-
ter (PSA) ve santral retinal arterin (SRA) maksimum sisto-
lik akim hizi (PSV; Peak Systolic Velocity), diyastol sonu
hizi (EDV, End-Diastolic velocity) ve rezistans indeksleri
(Ri) &lculdu. Her damarin degerlendiriimesinde t¢ &l¢i-
mUn ortalamasi alindi.

Calismada elde edilen verilerin kaydi ile tanimlayici
ve karsilagtirmali istatistiksel analizler “SPSS ( Statistical
Package for Social Sciences) for windows 15.0” paket
programi (SPSS inc., ABD) kullanilarak yapildi. Kargilas-
tirmali veri analizi igin “bagiml gruplarda t-testi” kulla-
nildi. Istatistiksel anlamlilik icin p degerinin 0.05'ten k-
cUk olmasi sarti arand.

BULGULAR

Yas ortalamalari 6711 yil olan hastalarin 13’
(%45) kadin, 16" si (%55) erkekti. Sekiz olguda (%26)
arteriyel hipertansiyon, é olguda (%21) tip 2 diyabet ve
arteriyel hipertansiyon, 5 olguda (%17) tip 2 diyabet, 1
olguda (%3) miyokard enfarktist ve arteriyel hipertansi-
yon 8ykisi mevcuttu. Hipertansif hastalarin arteriyel kan
basinglar ve diyabetik hastalarin kan sekerleri regile idi.

Tedaviden 6nce ortalama (+SEM) GIiB 12.4+0.6
mmHg iken, 1. haftada 11.7+0.9 mmHg (p=0.110), 1.
ayda 12.4+0.7 mmHg (p=0.722) ve 3. ayda 12.6+0.7
mmHg (p=0.282) olarak 8l¢uldi. Tedavi éncesi ve son-
rasi GIB degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark

Tablo 1: Tedavi dncesi ve sonrasi GIB (ortalama=SEM) ve p
degerleri.

GiB (mmHg)* Pe
Tedavi éncesi 12.4+0.6 -
1. hafta 11.7+0.9 0.110
1. ay 12.4+0.7 0.722
3. ay 12.6+0.7 0.282

*GiB: Géz Ici Basincl. )
* P: Tedavi sonrasi 8lctlen GIB'in tedavi éncesi degeriyle
kargilaghrilmasi sonucu elde edilen p degeri.
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Tablo 2: Oftalmik arterin tedavi éncesi ve sonrasi PSV, EDV, Ri (ortalama=SEM) ve p degerleri.

OA* PSV (cm/s)* X EDV (cm/s)* P Ri & P
Tedavi éncesi 23.90+1.98 - 4.64+0.79 - 0.70+0.02 -
1. hafta 21.26+2.66 0.314 5.01+0.79 0.198 0.71+0.01 0.161
1.ay 24.82+2.25 0.453 4.07+0.73 0.552 0.73+0.02 0.506
3. ay 19.52+4.29 0.099 3.52+1.38 0.388 0.72+0.03 0.305

*OA: Oftalmik Arter, “PSV: Peak Systolic Velocity, PEDV: End-Diastolic Velocity, Ri: Rezistans indeks
*P: Tedavi sonrasi dlcilen OA kan akimi degerlerinin tedavi dncesi degerlerle karsilagtiriimasi sonucu elde edilen p degeri.

Tablo 3: Posterior siliyer arterin tedavi éncesi ve sonrasi PSV, EDV, Ri (ortalama=SEM) ve p degerleri.

PSA* PSV (cm/s)* P EDV (ecm/s)? P Ri & P
Tedavi éncesi 15.29+1.26 - 5.80+0.35 - 0.70+0.02 -
1. hafta 13.03+1.69 0.856 5.57+0.40 0.268 0.71+0.02 0.126
1. ay 14.28+2.16 0.469 5.78+0.88 0.932 0.71+0.02 0.865
3. ay 14.79+2.20 0.583 4.74+0.72 0.182 0.71+0.02 0.814

*PSA: Posterior Siliyer Arter, “PSV: Peak Systolic Velocity, PEDV: End-Diastolic Velocity, &Ri: Rezistans indeks
®P: Tedavi sonrasi 8lcilen PSA kan akimi degerlerinin tedavi éncesi degerlerle karsilastirilmasi sonucu elde edilen p degeri.

yoktu. GiB'in tedavi éncesi ve sonrasi degerleri ile kargi-
lastirma sonucu elde edilen p degerleri tablo 1'de 6zet-
lenmigtir.

Olgularin tedavi éncesi ve sonrasi kontrollerdeki
okuler kan akim degerleri karsilaghirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. OA'nin tedavi éncesi
ve tedaviden sonra 1. hafta, 1. ay ve 3. aylardaki PSY,
EDV ve Ri degerleri ile karsilasirma sonucu elde edilen p
degerleri tablo 2'de ézetlenmistir.

. PSA ve SRA'nin tedavi dncesi ve sonrasi PSV, EDV ve
Rl degerleri ile karsilagtirma sonucu elde edilen p deger-
leri tablo 3 ve tablo 4’de dzetlenmistir.

TARTISMA

FDT, YBMD sonucu geligen KNV tedavisinde etkili bir
ydntemidir.!” Ancak FDT ile insanlarda KNV'nin kalici ve
tamamen oklizyonu saglanamamaktadir.?°?' Tedavinin
etkinligini artirmak icin cesitli ilave farmakolojik ajanlar
dnerilmis ve bircok ¢alismada intravitreal triamsinolon ile
kombine FDT'nin sonuglar degerlendirilmistir. Monote-

rapilerle karsilastinldiginda intravitreal triamsinolon ile
kombine FDT’'nin daha iyi gérsel sonuglara ve daha az
sayida tekrar FDT gerekliligine neden oldugu gérilmus-
t0r.2225 Ancak intravitreal triamsinolonun katarakt, GIB
artigi ve nonenfeksiyéz endoftalmi gibi komplikasyonlari
gosterilmigtir.2

VEGF'in tim formlarini inhibe eden bevacizumabin
oftalmik kullanimi FDA tarafindan onaylanmamakla bir-
likte, YBMD sonucu gelisen KNV tedavisinde yaygin ola-
rak kullanilmaktadir.?” Tedavinin olumlu sonuclar verdigi
ilk olarak Rosenfeld ve ark. tarafindan bildirilmistir.®

intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasi komp-
likasyonlarin arastinldigi bir calismada GIB artisina
rastlanmamigtir. Okuler komplikasyon olarak korneal
abrazyon, kemozis, lens hasari, okiler inflamasyon, re-
tina pigment epitel yirhgi ve ani gérme kaybi; sistemik
komplikasyon olarak serebral infarkt, sistolik kan basin-
cnda artig, yuzde kizariklik, kagintili yaygin dékinto ve
menstriel duzensizlikler tespit edilmistir.?® Calismamizda
intravitreal bevacizumab enjeksiyonuna bagh herhangi
bir komplikasyon gérilmemistir.

Tablo 4: Santral retinal arterin tedavi dncesi ve sonrasi PSV, EDV, Ri (ortalama=+SEM) ve p degerleri.

SRA* PSV (cm/s)* P EDV (cm/s)’ P Ri & X
Tedavi éncesi 7.61+0.78 - 2.71+0.16 - 0.74+0.02 -
1. hafta 8.80+0.71 0.777 2.66+0.35 0.722 0.76+0.02 0.952
1. ay 7.90+1.34 0.623 2.37+0.37 0.955 0.75+0.02 0.977
3. ay 9.59+1.36 0.530 2.75+0.41 0.760 0.76+0.03 0.289

*SRA: Santral Retinal Arter, ®PSV: Peak Systolic Velocity, PEDV: End-Diastolic Velocity, #Ri: Rezistans indeks
*P: Tedavi sonrasi dlcilen SRA kan akimi degerlerinin tedavi éncesi degerlerle kargilaghrilmasi sonucu elde edilen p degeri.
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Calismamizda  tedaviden &nce ortalama  GiB
12.4+0.6 mmHg iken 1. haftada 11.7+0.9 mmHg
(p=0.110), 1. ayda 12.4+0.7 mmHg (p=0.722) ve 3.
ayda 12.6+0.7 mmHg (p=0.282) olarak &l¢ildu, bu
degerler arasinda anlamli fark yoktu. Rensch ve ark.’in
non-iskemik santral retinal ven oklizyonunda intravitre-
al bevacizumab uyguladiklar bir ¢calismada enjeksiyon
éncesi ortalama GIB 14.2+3.2 mmHg iken, 1. ayda
14.5+3.2 mmHg, 3. ayda 14.2+2.8 mmHg ve 6. ayda
14.0£3.1 mmHg olarak 8l¢GimUstur. Enjeksiyon éncesi
ve sonrasi degerler arasinda anlamli fark bulunmamis-
tir.2? Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasi erken
dénemde GIB degisikliklerinin aragtirildigi bir calismada
baslangictaki GiB ortalama 14.0 mmHg iken 2. dakika-
da 36.1mm Hg, 5. dakikada 25.7 mmHg ve 30. daki-
kada 15.5 mmHg olarak 8lcilmis ve GiB'in hastalarin
buytk cogunlugunda 2 saat iginde normale déndigu
belirtilmigtir.3°

Doppler ultrasonografi kan akimindan yansiyan
ses frekans degisimlerini tespit ederek kan akim hizinin
tahmini igin kullanilan bir yéntemdir.?' Renkli Doppler
ultrasonografi, retrobulber damarlardaki kan akiminin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Yapilan élcimlerde kan akim hizlari tespit edilerek kan
akimina kargi olan direnci belirleyen Ri hesaplanmakta-
dir. Renkli Doppler ultrasonografinin gelismesi ile birlikte
ilk calismalar normal gézlerde yapilmighr.3%3% Daha son-
ra etyopatogenezinde vaskiler patoloji var olan veya var
oldugu dUsUnilen orbital ve okiler hastaliklarda renkli
Doppler ultrasonografi ile bircok calisma yapilmigtir.3¢:37

Calismamizda YBMD sonucu gelisen KNV'li olgular-
da intravitreal bevacizumab ile kombine FDT'nin okiler
kan akimina etkisi degerlendirildiginde tedavi éncesi ve
sonrasi okUler kan akim degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi. Makuler édem tedavi-
sinde intravitreal triamsinolon enjeksiyonu yapilan has-
talarda hemodinamik cevabin degerlendirildigi diger bir
calismamizda, retinal ven tikanikhigr olan hastalarda int-
ravitreal triamsinolonun SRA kan akimi ve PSA'nin PSV
degerlerinde gecici olarak degisiklige neden oldugu, di-
yabetik gézlerde sadece PSA'nin EDV degerinde gecici
degisiklige sebep oldugu bulunmusgtu.8

Diyabetik makula &demi, koroid neovaskiler
membran ve retinal ven tikanikligina bagl makula éde-
mi nedeniyle intravitreal triamsinolon yapilan hastalar-
da, enjeksiyon sonrasi okiler kan akimindaki degisiklik-
lerin renkli Doppler ultrasonografi ile degerlendirildigi
baska bir calismada okiler kan akiminda ézellikle erken
dénemde degisiklik olabilecegi, ancak 1. ayda bu degi-
sikliklerin normale déndigu sonucuna varilmigtir.®?

Neovaskiler YBMD'li olgularda intravitreal beva-
cizumabin retrobulber dolagim Gzerindeki etkilerinin
arashrildigr bir calismada, hastalar enjeksiyondan énce
ve 1 gin sonra degerlendirilmistir. Bu ¢alismada nazal
PSA'nin PSV ve EDV degerlerinde, temporal PSA'nin ise

PSV degerlerinde anlamli dists oldugu, diger paramet-
relerde ise anlamli fark olmadigi belirtilmigtir.“° Bu ca-
lismanin bazi sonuclarinin bizim calismamizdan farkls
olmasinin sebebi, dlcimlerin enjeksiyondan sonraki 1.
gUnde alinmasi olabilir.

Sonug olarak; YBMD sonucu gelisen KNV'li olgular-
da intravitreal bevacizumab ile kombine FDT’nin GIB ve
okiler kan akimlari Gzerine istatistiksel olarak anlaml
etkisi yoktur.
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