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Patolojik Miyopiye Sekonder Koroidal
Neovaskiilarizasyonda Intravitreal Ranibizumab Tedavisi

Long-term Results of Ranibizumab Treatment of Choroidal Neovascular
Membrane Secondary to Pathologic Myopia
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Amac: Miyopik koroidal neovaskiiller membranlarda (KNVM) intravitreal ranibizumab (IVR) tedavisinin uzun donem sonuglarini sunmak.

Materyal ve Metod: Retrospektif olarak planlanan ¢aligmaya patolojik miyopiye bagli KNVM si olan 33 hastanin 33 gozii alindi. Tum has-
talara baslangicta steril sartlarda IVR (0,5 mg/0,05 ml) enjeksiyonu uygulandi. Baglangicta tim hastalara en iyi duzeltilmig gorme keskinligi
(EIDGK) dlcumii, yarikli-lamba biyomikroskopisi ile on ve arka segment muayenesi, renkli fundus fotosu, fundus flurosein anjiografi (FFA)
ve spectral-optik kohorens tomografi (S-OKT) (Spectralis HRA; Heidelberg Engineering; Heidelberg, Germany) tetkikleri yapildi. S-OKT’de
inraretinal/subretinal s1v1 varliginda, FFA’da sizint1 goriillen ve gorme azalmasi olan hastalara yeniden enjeksiyon karar1 verildi.

Bulgular: Hastalarin yaslarinin ortalamasi 53,8+15 (25-88) idi. Ortalama takip suresi 24 ay idi. Enjeksiyon oncesi EIDGK 1,1+0,31 logMAR
idi. 12.ayda gorme kazanimi 0,14+0,3 (p:0,04) logMAR iken, 24.ayda 0,10+0,4 (p:0,17) logMAR 1idi. Merkezi makiila kalinligi (MMK) tedavi
oncesi 479+104 um iken, 3.ayda 36185 pum (p<0,001), 12.ayda 411+95, 24.ayda 371+76 pm idi. Ik yil ortalama 2,5 enjeksiyon uygulanirken,
2.y1l ortalama 0,5 enjeksiyon uygulandi. Hastalarin %61°i (19 goz) 2.y1l hi¢ enjeksiyona gerek duymadi. Tedaviye bagli herhangi bir yan etki
ile kargilagilmadi.

Sonug: Patolojik miyopiye bagli KNVM tedavisinde IVR uygulamasi etkili ve giivenli gozikmektedir. Ikinci y1lda enjeksiyon sayilart oldukca
azalmaktadir.

Anahtar Sozciuikler: Patolojik miyopi, koroidal neovaskiiler membran, ranibizumab.

ABSTRACT

Purpose: To present long-term results of intravitreal ranibizumab (IVR) treatment of myopic choroidal neovascular membrane (CNVM).

Material and Method: Thirty-three eyes of 33 patients with CNVM secondary to pathologic myopia were included in this retrospective study.
All the cases had IVR (0.5 mg/0.05 ml) injection under sterile condition. Best-corrected visual acuity (BCVA), anterior-posterior segment exam
with slit-lamp biomicroscopy, color fundus photo, fundus fluorescein angiography (FFA), and spectral optical coherence tomography (SOCT)
were performed at baseline. IVR injection was repeated when there was intraretinal/subretinal fluid existence in SOCT scans and (or) leakage
on FFA scans and (or) visual acuity was decreased.

Results: The mean age was 53.8+15 years (range: 25-88 years). The mean follow-up time was 24 months. The mean BCVA was 1.1+0.31 log-
MAR before the injection. The mean increase in BCVA at month 12 was 0.14+0.3 (p=0.04) logMAR, and at month 24 it was 0.10+0.4 (p=0.17)
logMAR. The mean central macular thickness (CMT) was 479+104 ym at baseline and change to 361+85 ym (p<0.001) at month 3, 411+95
at month 12, and 37176 ym at month 24. The mean injection count was 2.5 at first year and 0.5 at second year of follow-up. In the %61 (19
eyes) of the cases, there was no need for injection at all in the second year. There was no complication related the treatment.

Conclusion: IVR treatment seems safe and effective to treatment of CNVM secondary to pathologic myopia. Injection counts decreases at the
second year.
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GIRIS

Patolojik miyopi (PM) gelismis iilkelerde ozellikle geng
popiilasyonda yasal korliigiin en sik sebeblerinden biridir.!
Koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) PM ’li hastalarda gor-
me kaybinin en 6nemli nedenidir. Prevelansit %5-10 ara-
sindadir.? Ozellikle geng hastalarda KNV nin en sik sebebi
PM’dir.>2000°1i yillardan beri PM ’ye bagli KNV tedavisin-
de fotodinamik tedavi (FDT) yaygin olarak kullanilmaktay-
di. Ancak ilk y1l sonuglar1 basarilt gibi gortilmekle beraber,
ikinci y1l sonuglar1 plasebo grubuna gore daha basarili de-
gildi.*

2006’11 yillardan itibaren intravitreal anti-vaskiiler endotel-
yal biiytime faktorii (anti-VEGF) PM’ye baglhh KNV tedavi-
sinde hizla FDT’nin yerini almaya basladi. 2009°1u yillardan
sonra KNV tedavisinde ilk segenek olarak kullanilmaya bas-
lanmigtir.¢ Yakin zamanda yapilan iki biyiik faz-2 ve faz-3
caligmasi (sirasiyla REPAIR ve RADIANCE calismalari)
intravitreal ranibizumab (IVR) ile tedavi edilen hastalarda
12. ayin sonunda ¢ok basarili sonuglar alindigint dogrula-
mugtir.”*

Bu calismanin amaci PM’ye bagli KNV tedavisinde IVR
uygulamasinin etkinligini ve giivenligini degerlendirmektir.

MATERYAL VE METOD
Katihhmel

Bu ¢alisma geriye doniik olarak planlandi. Hastanemizin
retina bolimiinde 2013-2015 yillar1 arasinda PM’ye bagl
KNV nedeniyle tedavi edilen hastalarin dosyalar taranarak
hastalar tespit edildi. Biitiin hastalardan tedavi Oncesi ay-
dinlatilmis onam formu alindi ve Helsinki bildirgesinin etik
ilkelerine bagl kalindi.

Calismaya alma kriterleri; minimum sferik ekivalan (SE)
-6.0D olan, aksiyel uzunlugu (AL) 26 mm’den biiyiik, fun-
dus muayenesinde PM’si olan, en az iki y1l takip edilen, en
iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) 0.05 ve daha iyi
olan, fundus floresein anjiografide (FFA) aktif KNV sizintis1
bulanan ve/veya optik kohorens tomografide (OKT) intrare-
tinal/subretinal sivi tesbit edilen hastalar ¢alismaya alindi.
Yasa bagli makiila dejenerasyonu gibi baska etyolojiye bagl
KNV’ler, KNV disinda baska okiiler rahatsizligi1 olan hasta-
lar ¢alisma dis1 birakildi.

Oftalmolojik Muayene

Hastalarin yasi, cinsiyeti, etkilenen gozii, SE degerleri ve
daha once tedavi alip almadiklar1 kaydedildi. Baglangicta
tiim hastalara; Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) eseli ile EIDGK &l¢iimii, yarikli-lamba biyomik-
roskopisi ile 6n ve arka segment muayenesi yapildi. OKT
(Spectralis HRA; Heidelberg Engineering; Heidelberg, Ger-
many) ile merkezi makiila kalinhigr (MMK), renkli fundus

foto ve FFA tetkikleri yapildi. MMK o&lgiiliirken fovea mer-
kezinde retina yiizeyi ile retina pigment epiteli arka sinir1
arasindaki mesafe 6l¢iildii. Herhangi bir okiiler veya siste-
mik yan etki kaydedildi.

Tedavi rejimi olarak ilk uygulamadan sonra hastalar pro
re nata (PRN) rejimi referans alinarak takip edildi. FFA’da
KNV’ye bagl bir sizint1 varliginda ve/veya OKT’de inrare-
tinal/subretinal siv1 varliginda yeniden tedavi karari verildi.

Cerrahi prosediir

Tim enjeksiyonlar, klinigimizin ayaktan cerrahi odasinda
steril kosullar altinda uygulandi. Enjeksiyon oncesi topikal
anestezi sonrasi kapaklar %10 povidon iyodin (Betadine;
Purdue Pharma, Stamford, CT, USA) ile silindi ve konjonk-
tival keseye %35’ lik povidon iyodin damlatildi. Goz steril
ortii ile ortiildiikten sonra, intravitreal ila¢ (0,5 mg/0,05 ml
ranibizumab) limbusun 3 veya 3,5 milimetre gerisinden
30-gauge igne kullanilarak enjekte edildi. Enjeksiyon son-
rast 7 glin boyunca topikal antibiyotik (moksifloksasin) te-
davisi verildi.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analizde tedavi oncesi ve sonrasi takiplerde
SE, EIDGK ve OKT’de santral foveal kalmlik 6lciimii,
OKT’de siv1 varligi, FFA’da sizint1 varligi degerlendirildi.
EIDGK ligi minimum angle of resolution (log-MAR)’a ¢ev-
rilerek istatiksel analiz yapildi. EIDGK, MMK degisimleri
Wilcoxon signed-rank test and two-tailed t-test ile degerlen-
dirildi. p<0,05 olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
Istatistiksel analizler i¢in SPSS 20.0 programi (IBM, Chica-
go, IL, USA) kullanild1.

SONUCLAR

Caligmaya 33 hastanin 33 gozii alindi. Hastalarin yas or-
talamas1 53.8+15 (25-88) yildi. Yirmi iki hasta (%66.7)
kadin, 11 hasta (%33.3) erkekti. AL ortalama 26.3+12 idi.
Ortalama SE -9.044.3 D (-6 / -22 D) idi. KNV nin tama-
m1 klasik tipteydi. Yirmi hastada (%60.6) sag g6z tutulumu,
13 hastada (%39.4) sol goz tutulumu mevcuttu. Yirmi goz
(%60.6) fakik, 13 g6z (%39.4) ise psodofakikti. Basvuru
aninda 12 gozde (%36.4) intraretinal kanama mevcuttu. Or-
talama takip siiresi 24 ay idi (Tablo 1).

Tedavi 6ncesi ortalama EIDGK 1,1+0,31 LogMAR idi. Te-
davi sonrasi l.ay (p= 0.02), 3. ay (p = 0.037), 6. ay (p =
0.007), 12. ay (p = 0.009) ve 24. ay (p= 0,05) kontroldeki or-
talama EIDGK degisiklikleri tedavi éncesine gore istatistik-
sel olarak anlamliyd1 (Grafik 1). 24. ay kontrolde EIDGK’de
6 hastada (%18.1) 2 sira ve lizeri artis, 9 hastada (%27.1) 1
sira ve iizeri artis gdzlendi. 20 hastada (%60) EIDGK degi-
siklik gézlenmedi.

Ortalama MMK tedavi 6ncesi 479+£104 um iken, tedavi son-
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Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri ve tedavi
karakteristikleri
Ranibizumab (n:30)
Yas (y1l) 53,8+ 15
Cinsiyet (K/E) 22/11
Goz (R/L) 20/13
SE (D) -9,0 £4,3 (-6/-20)
Fakik/ psodofakik 20/13
Intraretinal kanama 12 (%36,4)
EIDGK baslangi¢ (logMAR) | 1,0 + 0,42
EIDGK final (logMAR) 0,8 +0,4
Toplam enjeksiyon 3,1+1,8
EIDGK, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi; D, diyoptri; K, kadm; E,
erkek; R, sag goz ; L, sol goz; logMAR, logarithm of the minimum
angle of resolution
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Grafik 1. Aylara gore EIDGK 'deki degisimler (log-MAR).
Tiim kontrollerde EIDGK tedavi éncesine gore istatiksel
olarak anlamli idi (p<0,05).

ras1 tiim vizitlerde (1.ay, 3.ay, 6.ay, 12.ay ve 24.ay) istatiksel
olarak anlaml derecede azalma goriildi (p<0,001). MMK
kalinliginda 24.ayda ortalama 107 pm azalma tespit edildi
(Grafik 2).

[lk y1l ortalama 2.5+1.3 enjeksiyon uygulanirken, ikinci y1l
ortalama 0.5+1.0 enjeksiyon uygulandi. Toplam enjeksiyon

600
500
400 Q\\o\—o—‘:k———o'\_q
300
200

100

1]
Tedavi Gncesi lay Jay G.ay 12.ay 24.ay

== Merkes makiila kalinhg (mikron)

Grafik 2. Aylara gore merkezi makiila kalinligindaki degi-
simler (um).

sayis1 ortalama 3.1+1.8 (1-9) idi. Hastalarin %66.7’si (22
g6z) 2.y1l hic enjeksiyona gereksinim duymadi. Alt1 hastada
(%18.2) tek enjeksiyon, 18 hastada (%54.6) 2-3 enjeksiyon,
sekiz hastada (%24.3) 5-6 enjeksiyon ve bir hastada (%3) 9
enjeksiyon gereksinimi oldu.

Fakik-psodofakik hastalar arasinda gérme kazanimi agisin-
dan anlamali fark bulunamadi. Yas (1:-0.225; p:0.23), SE
(1:0.046; p:0.83) ve AL (1:0,123; p:0,37) ile final EIDGK
arasinda anlamli korelasyon yoktu. Baslangic EIDGK ile
final EIDGK arasinda anlamli korelasyon vardi (r:0,805;
p<0,001). Takip siiresi boyunca ilag kullanimina bagli okii-
ler veya sistemik herhangi bir yan etki ile karsilasiimadi.

Takip siiresi boyunca endoftalmi, retina dekolmani, okiiler
hipertansiyon, intraokuler inflamasyon ve tromboembolik
olay gibi sistemik ya da okiiler yan etki ile karsilagiimadi.

TARTISMA

Miyopik KNV’ler YBMD’den farkli olarak herzaman kla-
sik membranlardir. KNV laker catlagindan sizan koroidal
vaskiilarizasyonun c¢atlak kenarina sikigmasi ile olusur.
YBMD’den farkli olarak ¢atlak disinda saglikli bir bruch
membran ve RPE vardir. Bu membranlarin diger bir 6zel-
ligi ¢ok fazla sivi sizintisina neden olmazlar. Bu nedenle
YBMD’ye gore daha az enjeksiyona gereksinim olur. Yasa
bagli makula dejenerasyonuna bagli KNV’de anti-VEGF te-
davisi ile basarili sonuglar alinmaktadir.’

Miyopik KNV patofizyolojisi yasa bagl makiila dejeneras-
yonuna (YBMD) bagli KNV’den farkli olmasina ragmen
miyopik KNV’de oldukga yiiksek VEGF seviyeleri goriil-
mektedir.'” Bu nedenle miyopik KNV’de de intravitreal an-
ti-VEGF tedavisi ile YBMD’ye benzer yanitlar alinmakta-
dir. Cesitli ¢caligmalarda PM’ye baglh KNV’de intravitreal
anti-VEGF tedavisinin kisa ve uzun donemde etkinligi gos-
terilmisgtir.”8

PM’ye bagli KNV tedavisinde bevacizumab off-label ola-
rak kullanilmaktadir. Bir¢ok kisa ve uzun donem ¢alismada
bevacizumab etkinligi gosterilmistir. Chan ve ark.'* PM’ye
bagli 22 goz ilizerinde yaptiklar ¢alismada anatomik dii-
zelme ile beraber gorme keskinliginde 2.6 sira artis tesbit
etmisler. Benzer bir ¢alismada Hernandez-Rojas ve ark.'
PM’li 14 gbze intravitreal bevacizumab uygulamistir,
{iciincii ayda EIDGK artisla beraber santral foveal kalinlik
385.43+125.83 pm dan, 194.54+54.35 um’a gerilemistir.

Ranibizumab intraokuler kullanim i¢in tiretilmis spesifik bir
molekiildiir. Bevacizumaba gore bir¢ok avantaji vardir. Ra-
nibizumabin retina tabakalarina ve koroide daha iyi penetre
oldugu gosterilmistir.'® Ranibizumab, bevacizumaba gore
daha diisiik sistemik yan etki profiline sahiptir.'” Ranibizu-
mabin biitiin bu avantajlar1 disiiniildiigiinde PM’ye bagl
KNV tedavisinde daha uygun bir segenek olabilir. Ancak
yakin zamanda bir ¢alismada Cha ve ark.!® ranibizumab ve
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Resim 1. (4, B) FFA nin erken fazinda minimal hiperfloresans, geg fazda belirgin hiperfloresans goriilmektedir.
(C) OKT’de fovea altinda KNVM ve subretinal sivi gériilmekte, (D) ilk IVR enjeksiyonu sonrasi subretinal sivi-
nin geriledigi goriilmektedir.

bevacizumabin uzun dénem etkinligini karsilastirmiglardir.
Miyopik KNV’li 22 hastaya ranbizumab, 42 hastaya bevaci-
zumab uygulamistir. 12 ay takip siiresi sonunda gorme kes-
kinliginde artis ve santral foveal kalinlikta azalma iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli bulunmamustir. Diger bir
calismada Jose M.Ruiz ve ark.' alt1 y1l takip siiresi sonunda
bevacizumab ve ranibizumabin PM’ye bagli KNV de etkin-
liginin benzer oldugunu belirtmislerdir.

Bizim calismamizda daha once yapilan bircok ¢alismaya
benzer sekilde IVR tedavisi PM’ye baghh KNV de iki yillik
takiplerde oldukga etkili goriilmektedir. Silva ve ark.! yap-
t1g1 calismada 12 aylik takip siiresi sonunda ortalama 3.6
enjeksiyon sayis1 ile EIDGK’de 8 harf kazanim oldugunu
bildirmislerdir. Benzer bir ¢alismada Mones ve ark.!? PM’li
23 hastada uyguladiklar1 IVR tedavisi sonras1 12.ayda has-
talarin %27’sinde 15 harf ve iizeri kazanim elde etmislerdir.
Bizim ¢alismamizda 24 ayin sonunda ortalama 3.1+1.8 en-
jeksiyon sayist ile hastalarin %35.2°de 1 sira ve {izeri gorme
artigi elde ettik. Miyopik KNV diisiik aktiviteli oldugu igin
YBMD gibi ii¢ ardisik yiikleme dozu uygulamasi tartigma-
lidir. Birg¢ok ¢alismada tek doz uygulama ile i¢ ardisik doz
uygulamasi arasinda gorme kazanimi agisindan fark bulun-
mamigtir.'® Bizim serimizde tedavi baslangicinda tek en-
jeksiyon sonrasi hastalart PRN olarak takip ettik.

Bu ¢aligmanin kisitli yanlar retrospektif olmasi ve kontrol
grubunun olmamasiydi. Ancak miyopik KNVM’nin ¢ok sik
goriilmedigi diisiiniildiigiinde oldukga 1yi bir hasta sayis1 ve
gercek yagam verisi olmasi ¢alismanin giiglii yani olarak go-
riilmektedir.

Sonug olarak PM’ye bagli KNV tedavisinde tek doz sonra-
s1 PRN rejim IVR uygulamast ile oldukea basarili sonuglar
alimmaktadir. Boylece hastada daha az enjeksiyon sayisi ile
gborme uzun siire korunmaktadir.
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