Yag Tip Senil Makiila Dejenerasyonu Tedavisinde Tek
Doz Intravitreal Bevacizumab Tedavisine Olumsuz Yanit*
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ABSTRACT

Amag: Eksudatif tip senil makila dejenerasyonu (SMD) tedavi-

sinde tek doz intravitreal bevacizumab (iVB) uygulamasina
olumsuz yanit veren olgularin degerlendirilmesi.

Gereg¢ ve Yontem: Klinigimizde eksudatif SMD tanisi ile te-

davi edilen, subfoveal lezyonlar olan ardigik 64 olgunun
67 gézi calismaya dahil edildi. Olgularin IVB uygulamasi
dncesindeki ve 1. ay kontrollerindeki gérme keskinlikleri
(GK- logMAR), fundus muayeneleri, optik koherens to-
mografi (OKT) verileri ve fléresein anjiografi (FA) bulgular
retrospekif olarak degerlendirildi. Olumsuz yanit olarak
gérme keskinliginde degisme olmamasi veya azalma ol-
masi kabul edildi. Olumsuz yanit alinan ve iyi yanit alinan
olgular kargilatirlldi. Grup i¢i degerlendirme icin Wilcoxon,
gruplar arasi degerlendirme icin Mann-Whitney U testleri

kullanildi.

Bulgular: Gézlerin %51'inde olumsuz yanit izlendi. Bu grupta

anlamli olarak tedavi éncesi gérme keskinligi daha iyi idi
(p=0.012). Gruplar arasinda lezyon boyutu, lezyon tipi,
OKT karakteristikleri arasinda istatistiksel olarak anlam-
I bir fark yoktu. Ancak olumsuz yanit grubunda iyi yanit
grubuna gére OKT'de pigment epitel dekolmani daha sik
izlendi (sirasiyla %44, %27, p=0.151).

Tarhsma: Eksudatif tip SMD icin uygulanan IVB tedavisine ali-

nan yanitin énceden tahmin edilmesini saglayacak kriter-
lerin belirlenmesi ginimizde retina uzmanlarinin cevabini
aradiklar sorulardan biridir. Her ne kadar tek IVB enjeksi-
yonu sonrasi yanitlar degerlendirilmis olsa da bu ¢aligma-
da, enjeksiyon dncesi gérme keskinliginin tedavi yanitinin
dnceden belirlenmesinde énemli bir kriter oldugu ortaya
konmustur. Uzun sureli takipler ve genis olgu serileri ile
daha detayli sonuclar elde edilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: Anti-VEGF, yas tip, senil makila dejene-

rasyonu, olumsuz yanit.

Purpose: To evaluate patients with poor response to one-dose

intravitreal anti-VEGF treatment for neovascular age-relat-
ed macular degeneration (AMD).

Materials and Methods: Sixty-seven eyes of 64 patients treat-

ed with intravitreal bevacizumab (IVB) for neovascular AMD
were evaluated retrospectively. Best corrected visual acuity
(BCVA), fundus photography, optical coherence tomogra-
phy (OCT) results, and fluorescein angiography findings
were reviewed. No improvement in BCVA were defined
as poor response. Patients with poor response and good
response to one dose IVB treatment were compared. In-
tragroup assessments were done by Wilcoxon, intergroup
assessments were done with Mann-Whitney U tests.

Results: Fifty-one percent of eyes had poor response (n=34).

Pretreatment mean BCVA was significantly better in poor
response group compared to good response group
(p=0.012). Lesion areq, lesion type, and OCT character-
istics were not different between groups. Although statisti-
cally not significant, pigment epithelium detachment was
more frequent in poor response group compared to good
response group. (44%, 27%, respectively, p=0.151)

Conclusion: Whether there is a criterion to predict the out-

come of an anti-VEGF treatment for neovascular AMD is
an important question among retina specialists. Although
this study evaluates only the response for one dose IVB
treatment, it shows the importance of pretreatment BCVA
as a criterion. Studies with long term follow-up and larger
sample size will be able to give us more precise results to
predict the outcome of anti-VEGF treatments for neovas-
cular AMD.
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GiRiS

Vaskiler endotel kaynakli biyime faktéronin
(VEGF) yas tip senil makila dejenerasyonu (SMD) pa-
togenezindeki kritik roli gdsterildikten sonra, anti-VEGF
tedavi koroid neovaskilarizasyonunun standart primer
tedavisi haline gelmistir. Anti-VEGF ajanlardan biri olan
bevacizumabin (Avastin-Altuzan) intravitreal kullanimi,
yas tip SMD hastalarinda iyi morfolojik ve fonksiyonel
sonuclar saglamig ve bevacizumabin off-label kullanimi
yayginlasmistir.2 Onceki tedavi seceneklerinden fotodi-
namik tedavi (FDT), hastaligin ilerlemesini yavaglatmakla
birlikte gérme keskinliginde yeterli artis saglayamamak-
taydi.® Bununla birlikte anti-VEGF tedaviler gérme kes-
kinliginde artisa neden olarak retina uzmanlarinin yas tip
SMD tedavisindeki beklentilerini yukseltmiglerdir.*®

Yapilan calismalarda intravitreal bevacizumab en-
ieksiyonu (IVB) sonrasi gérme keskinligindeki artigin
%28-43 oldugu bildirilmistir."2 Ancak IVB sonrasi, has-
talarin yaridan fazlasinda gérme keskinliginin neden art-
madigr bilinmemektedir.

Bu geriye dénik calismada, tek doz IVB uygulamasi
sonrasi gérme keskinliginde artis olmayan yas tip SMD
olgulari olumsuz yanit veren grup olarak tanimlanmig ve
olumsuz yanita neden olabilecek degiskenlerin aragtiril-
masi amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde yas tip SMD tanisi ile tedavi edilen,
subfoveal lezyonlari olan ve primer tedavi olarak VB uy-
gulanmig ardigik 64 olgunun 67 g6z0 ¢alismaya dabhil
edildi. IVB tedavisi, steril kosullarda pars planadan 1.25
mg/0.05 ml olacak sekilde uygulanan olgular incelendi.
Retinanin anjiomatdz proliferasyonu olan olgular, skar
gelistirmis olgular, daha énceden FDT, argon lazer foto-
koagulasyon veya intravitreal triamsinolon tedavisi uygu-
lanmis olgular calisma digi birakildi. Olgularin IVB uygu-
lamasi dncesindeki ve sonrasindaki ilk kontrollerindeki
gorme keskinlikleri (GK- logMAR), fundus muayeneleri,
optik koherens tomografi (OKT) verileri ve fléresein an-
jiografi (FA) bulgulari retrospekif olarak degerlendirildi.
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Grafik 1: Olumsuz yanit ve iyi yanit gruplarinda tedavi dncesi ve
sonrasi gérme keskinlikleri (logMAR, +/- 2 standart hata ile birlikte).

Gorme keskinlikleri, istatistiksel analizin kolaylasti-
nlmasi amaciyla dosyada kaydedilmis olan ETDRS de-
gerlerinden logMAR degerlerine gevrildi. OKT'de seri
alinan alt foveal kesitte maksimum nérosensoryel reti-
na kalinligi, subretinal sivi varligi, pigment epitel dekol-
mani (PED) varlig degerlendirildi (Stratus- OCT3, Zeiss,
Almanya). Renkli fundus fotografi (RFF) gérintilemeleri
incelenerek lezyon ile iligkili hemoraji varhgr kaydedildi.
Fléresein anjiografi (FA) gérintileri degerlendirilerek,
lezyon alani, sizinti veya skar varligi incelendi (Topcon
retina gérintileme cihazi ile butunlesik yazilim Imagenet
i-base, Topcon, Japonya).

Olumsuz yanit olarak gérme keskinliginde degisme
olmamasi veya azalma olmasi kabul edildi. Olumsuz
yanit alinan ve iyi yanit alinan olgular, kaydedilen de-
giskenler acisindan kargilatinldi. Grup ici degerlendirme
icin Wilcoxon, gruplar arasi degerlendirme icin Mann-
Whitney U testleri kullanildi. Oranlar ki-kare testi ile
degerlendirildi. IVB tedavisine yanit ile iligkili olabilecek
degiskenlerin duyarlilik ve 6zgulloguni degerlendirmek
icin ROC egrisi analizi kullanildi (SPSS for Windows 16.0,
Chicago, ABD).

BULGULAR

Degerlendirmeye alinan olgularin tamami incelen-
diginde ortalama GK'nin VB tedavisi éncesi 0.66’dan
tedavi sonrasi ilk kontrollerinde 0.51’e arth@ izlendi
(logMAR, p=0.00). IVB sonrasi ilk kontrole kadar gegen
sUre ortalama 5 haftaydi (4-6 hafta).

Degerlendirmeye alinan gézlerin %51‘inde GK'nin
sabit kaldigr veya azalma oldugu izlendi, bu grup olum-
suz yanit grubu olarak adlandirildi (n=34). Olgularin
%49'unda ise GK'de artig izlendi ve bu grup iyi yanit gru-
bu olarak adlandirildi (n=33). Her iki grup arasinda cin-
siyet dagilimi ve yas dagilimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmedi (ortalama yas- olumsuz yanit: 85/
iyi yanit: 89, p>0.05).

Olumsuz yanit olan gézlerde tedavi éncesi gérme
keskinligi olumlu yanit grubundan anlamli olarak daha
iyi idi (logMAR: 0.54 / 0.78, p=0.012, Grafik 1).
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Grafik 2: lyi yanit ve olumsuz yanit gruplarinin tedavi éncesi
ve sonrasi ortalama foveal kalinliklar (ug degerler ile birlikte).
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Grafik 3: Tedavi dncesi gérme keskinliginin gérme keskinli-
ginde artigi tahmin edebilme duyarlihgr ve 6zgullogini ortaya
koyan ROC egrisi analizi.

Her ne kadar olumsuz yanit grubunda lezyon alani
daha buyik izlense de istatistiksel olarak iyi yanit gru-
bundan farkh degildi (sirasiyla 9.02 mm? ve 6.84 mm?,
p=0.206). RFF incelemelerine dayanan hemoraji de-
gerlendirmesinde olumsuz yanit grubunda iyi yanit gru-
buna goére bir miktar daha az oranda hemoraiji izlendi
ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla %29
ve %39, p=0.39).

OKT incelemesinde ortalama baslangi¢ foveal ka-
linliklar arasinda fark izlenmedi (olumsuz yanit: 244 y,
iyi yanit: 267 u, p=0.51). IVB tedavisi sonrasi ortalama
foveal kalinliklardaki azalma olumsuz yanit grubunda 52
U olarak izlenirken, iyi yanit grubunda 87 u idi (p=0.069,
Grafik 2). OKT karakteristikleri incelendiginde istatistik-
sel olarak anlamli bir fark izlenmese de olumsuz yanit
grubunda iyi yanit grubuna gére OKT'de PED daha sik
izlendi (sirasiyla %44, %27, p=0.151).

ROC egrisi analizlerinde tedavi éncesi gérme kes-
kinligi tedavi yaniti ile iligkilendirildiginde, egri altinda
kalan alanin 0.675 oldugu izlendi (p=0.014, Grafik
3). Tedavi éncesi 0.75 logMAR (ETDRS: ~0.2) gérme
keskinligi degerinin limit noktasi olarak en uygun de-
ger oldugu izlendi ve bu degerin tedaviye olumlu yanit
belirlemede duyarliigi %50, 6zgulligu %85 dizeyinde
idi. Yani, baglangic gérme keskinliginin, belirlenen limit
noktasi igin, daha kéty degerlere (<0.2 ETDRS, >0.75
logMAR) sahip olgularin tedaviye olumlu yanit verecegini
tahmin etmede basarisi %50 iken, ayni limit noktasindan
daha iyi degerlere (>0.2 ETDRS, <0.75 logMAR) sahip
olgularin tedaviye olumsuz yanit verecegini belirlemede
basarisi %85 idi. Hicbir olguda endoftalmi, retina yirhigs,
retina dekolmani, pigment epitel yirhgi veya géz ici ba-
sing artigi izlenmedi.

TARTISMA

Yas tip SMD tedavisinde VEGF inhibitérleri ile ilgili
yapilmig genis, randomize prospektif calismalarin (MA-
RINA ve ANCHOR gibi) sonuclari beklentileri artirmistir
ve tedavi basarisinin degerlendirilmesi igin artik gérme
keskinliginde artig 6n planda tutulmaktadir.**

Bu nedenle calisma kriteri olarak baglangica gére
gdérme keskinliginde artig olmayan olgular olumsuz yanit
grubu olarak degerlendirilmigtir. Bu sekilde degerlendi-
rildiginde olgularin %51’inin IVB tedavisine olumsuz ya-
nit verdigi ve baglangic gérme keskinliklerinin iyi dizey-
de oldugu saptanmugtir. Tedavi basarisinin degerlendiril-
mesinde énceki calismalarda oldugu gibi bagar kriteri
olarak gérmenin stabilizasyonu veya 15 harften daha az
kayip yerine gérmede artigin kullanilmasi acisindan bu
calisma ézellik arzetmektedir.*”

Anti-VEGF tedavinin yas tip SMD’de kullanilmasi ile
gérmede artisa neden oldugu anlasildiktan sonra bir cok
yayin tedaviye yanit veren hastalara ve bu tedavinin ne
kadar basarilh olduguna odaklanmighr.810 Literatirde
cok az caligma olumsuz yanit veren olgulari incelemis-
tir.17

Literatirde bildirilen uzun takip sureli caligmalarin
tamaminda anti-VEGF tedavi uygulanan gézlerde gér-
me keskinligindeki artig buyUk oranda ilk ayda olmakta-
dir.*¢ Bu bilgi 1s1§inda, takip stresindeki farklar ve tekrar
enjeksiyon kriterlerindeki farkliliklar gibi degiskenlerin
sonuglar etkilememesi icin calismamizda sadece tedavi
dncesi ve ilk kontroldeki degerler incelenmigtir. Benzer
sekilde degiskenlerin en az sayida tutulabilmesi icin sa-
dece subfoveal olgular degerlendirmeye alinmigtir.

Calismamizdaki olumsuz yanit orani Rich ve ark.,
yapmis olduklari ¢calismadaki %50 orani ile uyumludur.?
Bu calismayr diger calismalarla karsilaghrmak hastala-
rin kabul kriterlerindeki farkhliklar ve daha énemlisi ba-
san kriterlerindeki farkliliklar nedeniyle olduk¢a zordur.
Ozellikle MARINA ve ANCHOR gibi prospektif randomi-
ze calismalarla kiyaslamak mUmkin degildir ¢onkd her
iki calismada da iyi yanit olarak 15 veya daha fazla harf
kazanci belirlenmigtir. Bu oran MARINA calismasinda
%33.8, ANCHOR calismasinda ise %40.3'tir (0.05 mg
ranibizumab igin).*¢

Calismamizdaki veriler MARINA ve ANCHOR c¢alig-
malarindaki kriterlere gére degerlendirildiginde, 15 harf
veya daha fazla kazang %17.9 olguda izlenmistir, olum-
suz yanit ise %82.1 oranindadir. Olumsuz yanit oranlari,
MARINA ve ANCHOR caligmalarina gére daha yiksek
gibi gérinse de bu calismada sadece tek enjeksiyona ya-
nitin degerlendirdigi hatirda tutulmalidir. Buna ragmen,
burada bildirilen oranlar, yakin zamanda Lux ve ark.,
yapmig olduklari 6 aylik takip suresi olan ¢aligma ile &r-
togmektedir.!

Calismamiz, intravitreal bevacizumab tedavisinin
basarisini etkileyebilecek en dnemli faktérlerden birinin
baslangic gérme keskinligi olabilecegini ortaya koy-
mustur. Gérme keskinligi dustk olan olgularda tedavi
basarisi artmaktadir. Bu sonug, MARINA calismasinin
alt grup analiz sonuglarnyla értigmektedir.” ROC egrisi
analizine gére 0.75 logMAR igin tedavi déncesi gérme
keskinliginin duyarligr distk olsa da (%50) 6zgulligu
oldukga yiksektir (%85).
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Buna gére 0.75 logMAR altinda (ETDRS: ~0.2 Uze-
rinde) baglangic gérme keskinligine sahip olgularda
olumsuz yanit alma orani %85 olarak belirlenmistir.

Lezyon boyutu ve PED varligi her ne kadar olum-
suz yanit alinan grupta iyi yanit grubundan daha fazla
izlenmis olsa da istatistiksel bir fark gésterilememistir (si-
rasiyla; boyut: 9.02 mm? ve 6.84 mm?, p=0.206/PED:
%44, %27, p=0.151). Bu konuda yapilacak daha genis
calismalarda bu farklarin da istatistiksel olarak anlamli
hale gelebilecegi dusinulebilir. Dolayisiyla lezyon PED
iceriyorsa ve lezyon boyutu biyik ise tedaviden sonra
gérmede artig saglama ihtimali daha dustk olabilir. Bu
cumle simdilik spekilatif olmakla birlikte hasta sayisinin
arthirilmasi ile istatistiksel olarak da destek bulma ihtimali
yuksektir.

Yas tip SMD icin uygulanan VB tedavisine alinan
yanitin énceden tahmin edilmesini saglayacak kriterlerin
belirlenmesi ginimizde retina uzmanlarinin cevabini
aradiklari sorulardan biridir. Her ne kadar tek iVB enjek-
siyonu sonrasi yanitlar degerlendirilmis olsa da, bu ¢alis-
ma, enjeksiyon dncesi gérme keskinliginin iyi olmasinin
gérmede arhg beklentisinin dugik olabilecegini gésteren
bir kriter oldugunu ortaya koymustur. Kéti yanit gru-
bunda FA'da lezyon boyutunun daha biyUk oldugu ve
OKT'de daha sik PED izlendigi gdsterilmis olsa da olgu
sayisi azh@ nedeniyle istatistiksel fark izlenmemis olabi-
lir. Uzun sUreli takipler ve genis olgu serileri ile daha de-
tayli ve anlamli sonuglar elde edilebilecektir.
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