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Behcet Hastaliginda Anti-VEGF ve Lazer Kullanimi
Use of Anti-VEGF Agents and Lasers in Behget’s Disease
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Behget Hastaliginin okiiler tutulumu gesitli komplikasyonlara yol acabilmektedir. Bu komplikasyonlarin yonetiminde anti-
vaskiiloendotelyal bitytime faktorii (anti-VEGF) ajanlar ve/veya lazer tedavisi de kullanilmaktadir. Behget Hastaliginda
intravitreal anti-VEGF ajanlarin baslica uygulama alanlar1 kistoid makula 6demi (KMO) ve neovaskiilarizasyonlardir (NV).
KMO igin bevacizumabin etkin oldugunu bildiren yayinlarin yan1 sira anatomik ya da fonksiyonel fayda saglamadigin
bildiren yayinlar da mevcuttur. Behget Hastaliginda sekonder glokom, sekonder katarakt, retinal yirtik ve retinal NV gibi
komplikasyonlarin tedavisinde lazer uygulamalari vazgecilmez yere sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Behget, bevacizumab, ranibizumab, aflibercept, lazer.

ABSTRACT

Ocular form of Behget’s Disease may end up in several complications. Anti-vasculoendothelial (anti-VEGF) agents and/or
laser treatment are used in the management of these complications. Intravitreal Anti-VEGEF agents are employed in Behget’s
Disease for the management of cystoid macular edema (CME) and neovascularization (NV). Bevacizumab is reported
to be effective for CME in some studies, however there are also articles reporting that it does not provide significant
anatomic or functional benefit. In Behget’s Disease laser treatment is indispensable in the management of complications

like secondary glaucoma, secondary cataract, retinal tears and retinal NV.
Keywords: Behget, bevacizumab, ranibizumab, aflibercept, laser.

BEHCET HASTALIGINDA ANTI- VEGF
KULLANIMI

Anti-vaskiiloendotelyal bityiime faktorii (anti-VEGF) tedavi-
ler oftalmoloji alaninda baslica proliferatif ve / veya gecirgenlik
artigi olan retinal hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadirlar.
[ Behget Hastaligi (BH)nda da intravitreal anti-VEGFlerin te-
mel uygulama alanlar1 kistoid makula 6demi (KMO), retinal
ve subretinal neovaskiilarizasyonlardir (NV). Ancak BH ya da
iveit endikasyonunda heniiz ruhsat almis bir anti-VEGF yok-
tur, ruhsath anti-VEGF ajanlar (ranibizumab ve aflibercept) ve
g0z i¢i kullanim i¢in ruhsati olmayan bevacizumab, iiveit ol-
gularinda KMO ve NV gibi komplikasyonlar i¢in endikasyon
dis1 olarak kullanilmaktadir. Literatiirdeki sinirli sayida yayin
¢ogunlukla bevacizumab kullanimu ile ilgilidir.

Ulkemizden bir sunumda interferon tedavisi alan 34 ya-
sindaki Behcet hastasinda optik disk vaskiilitine bagli maku-
la 6demi tek doz intravitreal bevacizumab ile tedavi edilmis,
hastanin gérme keskinligi 20/1000den 1. haftada 20/400%, 1.
ayda 20/60’a ve 3. ayda 20/40’a ¢ikmus, bir yillik izlemde makula
Odemi tekrarlamamustir.”!

Uveite bagli KMO igin intravitreal bevacizumab ve intravit-
real triamsinolon asetonid uygulamalarinin degerlendirildi-

i bir calismada intravitreal bevacizumab ile gérme artiginda
Behget tiveitinde diger nedenlere bagl iiveitlere gére anlamh
iyilesme saptanmigtir.””) Daha sonraki yaymlar bu sonucu des-
teklememektedir. Mirshahi ve ark."! 11 olgunun 12 goziine bir
kez bevacizumab uyguladiklarinda 1. ayda 7 olguda gérme
keskinliginde artis saptamislar ancak santral makula kalinlig
ve anjiografik bulgularda anlamli fark gézlememislerdir. BHna
ikincil bilateral KMO saptanan 15 olgunun degerlendirildigi
prospektif bir seride ise daha agir tutulum olan géze intravitre-
al bevacizumab uygulanmis ve olgular 6 ay siireyle ayni hekim
tarafindan izlenmistir.”’ Yazarlar 6 ayda ortalama 3,3 injeksi-
yon ile ilk 3 ayda makula 6deminde anlaml1 olmayan bir azal-
ma goriiliip kistlerin boyutlarinda kiigiilme saptasalar da izlem
sonunda ne makula 6deminde ne de gérme keskinliginde an-
lamli bir degisme olmamustir.

Arka {iveit olgularinda derin retina katlarinin ya da koroi-
din inflame oldugu durumlarda koroidal neovaskiiler memb-
ran (KNVM) goriilebilmektedir ancak BHnda koroidal NV
nadiren karsimiza ¢ikmaktadir. Yiksekkaya ve ark.’ BHnda
2 KNVM olgusu bildirmislerdir. Sistemik immunsupresif te-
daviye ek olarak ilk olgu intravitreal triamsinolon asetonid ile,
2. olgu ise 2 kez fotodinamik tedavi sonrasi niikste intravitreal
bevacizumab uygulanarak tedavi edilmistir. Daha sonraki 14
aylik izlemde KNVM tekrarlamamustir. Italyadan bildirilen 56

376  Kadayifglar S. Behget Hastaliginda Anti-VEGF ve Lazer Kullanim1. Giincel Retina. 2018;2(4):376-379.




CURRENT RETINA - GUNCEL RETINA

yasindaki bir Behcet hastasinda ise bilateral paniiveitle birlik-
te sol gézde KNVM goriilmiis, paniiveit siklosporin ve 2 doz
infliksimab infiizyonu ile diizelmis, KNVM i¢in son infliksi-
mabdan 6 ay sonra 2 kez ranibizumab uygulanmasina ragmen
neovaskiiler aktivitenin devam etmesi {izerine aflibercepte ge-
¢ilmis, ve 2 doz aflibercept ile gorme 0,4’ten 0,7’ye gikmustur."”’

Intravitreal anti-VEGF kullaniminda nadir bir yan etki int-
raokiiler inflamasyon goriilmesidir. Intravitreal bevacizumab
9%0,14-0,32 oraninda inflamasyona yol agabilmektedir.””’ Re-
misyonda bir Behget hastasinda sistemik kortikosteroidlere ve
immunsupresiflere ragmen devam eden KMO nedeniyle tek
goze bevacizumab uygulanan bir olguda ertesi giin bilateral
pantiiveit gelismis ve islem Oncesi 0.05 olan gozde goérme par-
mak sayma diizeyine diigmistiir. Sistemik ve topikal tedavi ile
bulgular 2 haftada diizelmis, enjeksiyon yapilan gozde gorme
0.3 seviyesine ¢ikmigtir. Bilateral inflamasyon molekiiliin siste-
mik dolagima gegebilmesiyle agiklanmustir. Endoftalmi, hipo-
piyon olmamasi, bilateral tutulum ve tedaviye yanit ile ekarte
edilmigtir.”!

Intravitreal anti-VEGF ajanlar kullanilacaginda endoftalmi,
vitreus hemorajisi, retinal yirtik, retina dekolmani ve katarakt
gibi diger okiiler yan etkilerin yani sira hipertansiyon ve trom-
boembolik olaylar gibi sistemik yan etkiler de akilda tutulmali-
dir. Son {i¢ ayda gecirilmis serebrovaskiiler olay ya da kalp krizi
oykiisii olanlarda ve hamilelerde anti-VEGF ajanlar énerilme-
mektedir."

BEHCET HASTALIGINDA LAZER
UYGULAMALARI

Uveit olgularinda lazerler, periferik iridotomi olusturmak,
arka kapsiilotomi yapmak, pupiller membranlar1 kesmek, ka-
tarakt ameliyatindan sonra goz i¢i mercegin on yiiziindeki bi-
rikintileri temizlemek, retinal yirtiklar1 ¢evrelemek ve retinal
ve subretinal NVlar1 tedavi etmek i¢in kullanilirlar."” Ancak
lazer kullaniminin inflamasyonu tetikleyebilecegi akilda tutul-
malidir.

Periferik iridotomi i¢in Neodymium katkili yttrium-alumi-
num-garnet (Nd:YAG) ya da argon lazer kullanilabilir. Islem
teknik olarak Nd:YAG lazer ile daha kolay olmakla birlikte vas-
kiiler inflame iristen hemoraji olasilig1 goz ardi edilmemelidir.
Nd:YAG lazer dokular1 koagiile etmedigi i¢in riskli durumlarda
argon lazer tercih edilebilir. BHnda Nd:YAG iridotomi sonug-
lariin degerlendirildigi tilkemizden bir ¢aligmada 11 hastanin
sekonder ag1 kapanmasi ya da pupil blogu nedeniyle glokom
gelisen 16 goziinde lazer iridotomi sonras1 hem intraokiiler ba-
singta hem de kullanilan topikal antiglokomatoz ilag sayisinda
6. ayda anlaml azalma goriilmiis olgularin yalnizca 5’inde ek
cerrahi miidahale gerekmigtir.""!

Arka kapsiilotomi, arka kapsiil agir1 fibrotik ve kalin degil ise
Nd: YAG lazer ile kolaylikla gerceklestirilen bir islemdir. Stan-
dart islem ¢ok az enerji gerektirmekte olup kan-akéz bariyerini
bozmaz. Ancak agir inflamatuar olgularda Nd:YAG lazer son-
rast inflamasyonda alevlenme goriilebilecegi igin islem 6ncesi
profilaktik tedavi gerekebilir. BHnda katarakt cerrahisi sonra-
sinda gesitli serilerde izlem siiresine bagl olarak farkli oran-
larda kapstilotomi gereksinimi bildirilmistir: Yirmi alt1 Behget
hastasinin 33 goziinii iceren serimizde katarakt cerrahisi son-
rast ortalama 22.9 aylik (6-66 ay) izlemde 3 goze Nd:YAG lazer
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arka kapsiilotomi uygulanmistir."? Sillii ve ark.""”’ ise katarakt
cerrahisi uyguladiklar: 19 géziin 9’una ortalama 34.2 (5-66) ay
icinde YAG lazer kapsiilotomi uygulamislar ve islem sorasi hic-
bir gézde inflamasyon bildirmemislerdir. Suudi Arabistandan
bir ¢calismada BHna bagli reftrakter tiveiti olan olgularda siste-
mik infliksimab tedavisi semsiyesi altinda 6 hastanin 9 goziin-
deki katarakt ameliyat: sonuglar1 degerlendirilmis, ortalama
51.6 (12-84) ayda sekonder katarakt gelisen 5 goziin 4’tine uy-
gulanan Nd:YAG lazer kapsiilotomi sonrasinda inflamasyonda
artig bildirilmemistir.""*

Retinal yirtik, aktif ya da inaktif Behget tiveiti olgularinda
da kargimiza ¢ikmakta olup etrafindaki retina dekole degil ise
dekolmani 6nlemek i¢in gecikmeden Argon lazer fotokoagii-
lasyon 6nerilmektedir.>'

Subretinal NVlarda tedavi lezyonun foveaya uzakligina gore
belirlenmektedir. Subfoveal ve jukstafoveal yerlesimli lezyonlar
i¢in gliniimiizde ilk tercih daha 6nce de bahsedilen antiVEGF
tedavidir. Ekstrafoveal lezyonlarda lazer fotokoagiilasyon teda-
visi 6nerilmektedir.

BHnda NV, subretinalden ¢ok retinal formda kargsimiza ¢ik-
maktadir. 1567 gozii iceren bir Behget {iveit caligmasinda reti-
nal NV %4 oraninda saptanmustir.'"”) Cok merkezli bir bagka
¢aligmada da NV insidanst 0.12-0.17/kisi/y1l olarak belirlen-
migtir."* Retinal NV saptanan olgularda fundus periferini
gorecek sekilde fluoresein anjiografi ¢ekilerek iskemik alanlar
belirlenmelidir. Ancak 6zellikle diskteki NVIlar (NVD) her za-
man retinal iskemiye ikincil degildir. Uveit olgularinda NVD
inflamatuar medyatorlerin etkisiyle retinal iskemi olmadan da
gelisebilmektedir.

Noniskemik olgulara éncelikle antienflamatuar tedavi ve-
rilmelidir, buna ragmen diskteki ya da periferdeki NV gerile-
miyorsa antiVEGF ajanlar tedaviye eklenebilir. iskemik saha
olmamasina ragmen NVun direngli oldugu durumlarda ya da
vitreus hemorajisi gelismisse sektér ya da panretinal tarzda
lazer fotokoagiilasyon onerilebilir."”' Iskemik olgularda lazer
fotokoagiilasyon tedavisine oncelik verilmesi gereklidir (Resim
1).

Ankara Universitesinde yapilan bir ¢alismada 20 yil siiresin-
de degerlendirilen 540 Behget hastasinin 1080 gozii degerlen-
dirilmis, arka segment tutulumu olan 912 géziin 25’inde NVD,
22’sinde disk dis1 alanlarda NV (NVE) ve 6’sinda hem NVD
hem NVE saptanarak gozlerin yaklasik yarisina lazer fotoko-
agiilasyon tedavisi uygulanmistir. NVD olgular1 panretinal,
NVE olgularinda ise NVE ve retinal kapiller nonperfiizyon
alanlar1 lazerlenmistir. Tedavi uygulanan grupta uygulanma-
yan gozlere gore anlamli oranda NV regresyonu izlenmistir.
Tedavi edilen gozlerin hi¢birinde neovaskiiler glokom ortaya
¢itkmamis, 2 gozde tedaviye ragmen vitreus hemorajisi goriil-
miistiir.”* Istanbul Universitesinde yapilan bir caligmada 14
yillik siirede NVD goriilen 26 Behget Hastasinin bulgular in-
celenmistir. 12 olguda bilateral NVD saptanmustir. Inflamas-
yona bagli NVD %87, iskemiye bagli NVD ise %13 oraninda
goriilmiistiir. Iskemiye bagli NVD olgularinda panretinal lazer
tedavisine yanit %60 oraninda saptanmigtir. inflamasyona bagh
olgularda yiiksek doz kortikosteroidle kombine konvansiyonel
immunsupresif tedaviye ancak %45 oraninda yanit alinmstir.
Bu gruba lazer fotokoagiilasyon eklenmesi ile de regresyon sag-
lanamamigtir. Ancak her iki grupta da yanitsiz olgularda NVD
interferon a-2a tedavisiyle regrese olmugtur.*’
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Resim la: Behget olgumuzda FFAda periferde iskemi ve neovaskiilarizasyon
(NVE)

Resim 1b: Lazer fotokoagiilasyona ragmen FFAda NVE aktif

Resim Ic: Ek lazer fotokoagiilasyon tedavisi sonrasi

Teorik olarak retinal lazer fotokoagiilasyon ile retinaya veri-
len hasara bagl olarak retinal inflamasyonda artig beklenebilir
ancak literatiirde bu konuda bir yayina rastlanmamastir. Paovic
J ve ark. vaskiilit ve makula 6deminin baslica bulgular oldu-
gu okiiler tutulumlu 76 Behget hastasinin %38.2’sinde sistemik
tedavi ile birlikte perifer retinaya, kan damarlariin ¢evresine,

iskemik alanlara ve retinal yirtiklarin etrafina lazer fotokoagii-
lasyon tedavisi uygulamislar ve bunlarin 1/3’tinde uygulamayi
muhtemelen profilaktik olarak posterior subtenon triamsino-
lon asetonid enjeksiyonu ile kombine etmiglerdir.”"

Floresein anjiografide retinanin en periferini gormek gii-
niimiizde genis acili goriintilleme sistemleri ile miimkiindiir.
17 Behget hastasinin 33 goziiniin Optos floresein anjiografi ile
incelendigi bir caligmada klinikte belirgin olmayan vaskiilit
%84.8 oraninda, periferik retinal nonperfiizyon %66.7 ve re-
tinal NV %9.1 oraninda izlenmis ve retinal NV ve /veya agir
retinal iskemi saptanan 4 olguya lazer fotokoagiilasyon tedavisi
uygulanmis, FFA bulgularina gore sistemik tedavi degistiril-
migtir.”*

SONUC

BHnda anti-VEGF ajanlar KMO ve NV gibi komplikasyonla-
rin yonetiminde kullanilmaktadir. Anti-VEGF ajanlarin KMO
tedavisinde etkisi sinirlidir, bu nedenle ancak bu endikasyonda
ruhsatli kortikosteroid implantlarin kullanilamadig1 durumlar-
da tedavide yer alabilirler. Asil kullanim alanlar1 inflamasyon
kontroliine ve/veya lazer tedavisine ragmen sebat eden NV
olmaktadir. Lazerler ise NV, sekonder katarakt ve sekonder
glokom gibi komplikasyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir-
lar. Gerek anti-VEGF gerekse lazer tedavilerinin kullanilacagi
olgularda islem oncesinde inflamasyonun medikal kontroli
saglanmalidir.
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