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OZET

Yasa bagli makula dejenerasyonu toplumda ileri yasta gérme kaybinin 6nemli bir nedenidir. Hastaligin yas tipinde goriilen
koroidal neovaskiiler membranlarin tedavisinde son yillarda vaskiiler endotelyal growth (VEGF) fakt6r inhibisyonu
amaciyla gelistirilen ajanlar tedavinin temelini olusturmaktadir. Bu yazida anti-VEGF ajanlar i¢inde off-label kullanilmak
durumunda olan bevacizumab ile ilgili literatiirdeki durumdan bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Yaga bagli makula dejenerasyonu, koroidal neovaskiiler membran, bevacizumab.

ABSTRACT

Age-related macular dejeneration is one of the main causes of visual loss in older population. In recent years, agents
developed to aim the inhibition of the vascular endothelial growth factor are the main choise for the treatment of choroidal
neovascular membranes often found in the wet type of this disease. This article mentions about the standpoint of the off-
label used anti-VEGE, bevacizumab, according to the literature.

Key Words: Age-related macular degeneration, choroidal neovascular membrane, bevacizumab.

GIRIS

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) gelismis ve gelis-
mekte olan tilkelerde en énemli legal korliik sebeplerinden bi-
ridir."! Makula dejenerasyonu hastaligin her evresinde olmakla
birlikte 6zellikle orta ileri evrelerinde hastanin yasam kalitesini
%40-63" oraninda azaltmaktadir. YBMD'nin kuru ve yas tipi
tanimlanmus olup, koroidal neovaskiiler membran olusumu ile
karakterize yas tipi en agir prognoza sahiptir.”! Yas tip YBMD
olgularinin tedavisinde gegmiste argon laser fotokoagiilasyon
(ekstrafoveal), Transpupiller Termoterapi ve fotodinamik te-
davi (FDT;subfoveal;TAP'Y,VIP) secenekleri kullanilmis bu
tedavi modalitelerinde ise basar1 klinik prognoz ve vizyonun
stabilizasyonu olarak tanimlanmigitir . Ancak anjiogenesi-
sin mekanizmas1 tizerinde yuritilen molekiiler caligmalar;
yas tipin patofizyolojisinde koroidal neovaskiiler membran
(KNVM) olusumunda ve aktivasyonunda kilit rolde vaskiiler
endotelyal growth faktériin (VEGF) oldugunu géstermistir.”!
Ozellikle patolojik olaylarda yiikselen VEGF165 KNVM olu-
sumundan sorumlu tutuldugundan, intravitreal pegaptanib
(Macugen; Eyetech Pharmaceuticals/Pfizer) yas tip YBMD ol-
gularinda kullanilmaya baslanmis, sonuglar FDT'den daha yiiz
gildirtictt bulunmustur.’ AntiVEGF terapilerin gelistirilmesi
devam ederken bir monoklonal rekombinan antikor olan ra-
nibizumab (Lucentis®; Genentech, USA;Novartis,Switzerland)

ile ilgili MARINA ve ANCHOR g¢alismalar1 yayinland. Bir doz
ve effektivite ¢calismasi olan Marina ¢aliymasinda Rosenfeld ve
ark.” 24 ay boyunca aylik enjeksiyonlarla 0.5 mg ranibizumab
ve 0.3 mg ranibizumab kollarini sham enjeksiyon koluyla kar-
silagtirdilar. 0.5 mg ranibizumab kolunda ortalama harf kaza-
nimu 7.2 iken; 15 harf ve {istii gérme keskinliginde artis %33.8
idi. Brown DM ve ark.” yayinladig1 Anchor ¢aligmasinda ise
0.5 mg Ranibizumab grubunda ortalama harf kazanimi 11.3
iken fotodinamik tedavi alan grup ortalama 9.5 harf kaybet-
misti. Ranibizumab Haziran 2006da FDA tarafindan yas tip
YBMD tedavisinde onaylandi. AntiVEGF ajanlarin oftalmolo-
jiye girmesinden sonra ranibizumabin bu biiyiik basarisi saye-
sinde YBMD tedavisinde ilk kez gérme keskinliginde anlamli
bir artistan bahsetmek miimkiin olmustu. Takip eden yillarda
VEGF-Trap iddias: ile gelistirilen aflibercept (Eylea®, VEGF
Trap-Eye, Bayer HeathCare, ) View 1 ve 2 ¢aligmalarinin sonu-
cu ile YBMD tedavisinde en az ranibizumab kadar etkili oldu-
gunu kanitlad1 ve giinliik tedavi pratigimize girdi.

SISTEMIK BiR ANTI-VEGF AJAN:
BEVACiIZUMAB

Oftalmoloji alaninda tiim bunlar olurken, onkoloji alaninda
da patolojik anjiogenesis hedef alinmaktaydi. Solid tiimorle-
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rin 6zellikle kolorektal kanserlerin siirvisini etkileyen sistemik
metastazlarin 6nlenmesi amaciyla anti-anjiogenetik etkinligi
ispatlanmig ilk anti-VEGF olan bevacizumab (Avastin®; Ge-
nentech, South San Francisco, CA, USA) adjuvan terapide
kullanilmaya bagland1"”' ve FDA tarafindan $ubat 2004de me-
tastatik kolon kanserinde intravendz kullanim onay1 verildi.
Sistemik tedavilerle ve antiVEGF kullanimiyla retina ve koro-
idde KNVM’lerde dramatik gerileme oldugu gosterilmigti." "'
Tolentino ve ark."”! floresein ile isaretlenmis anti-VEGF ajanin
KNVMden sizdigini fundus anjiografide ispatladi. Bevacizu-
mab YBMDda ise ilk olarak Michels ve ark.'" tarafindan bir
olgu serisinde (n:9) 5mg/kg dozunda 2 haftalik intervallerle
intravenoz yolla toplam maksimum 3 kiir olmak tizere sistemik
olarak kullanildz. Tlk galismanin sonlanim noktast olan 12. haf-
tada hastalarin her iki goziinde de anlamli vizyon artis1 ve sant-
ral makular kalinlikta azalma tespit edildi. Michels ve ark. bu
olgu serisiyle Systemic Avastin for Neovascular AMD -SANA
caligmasini baglatmislardi. Moshfeghi AA" ve ark. ise bu ¢a-
ligmanin 24.haftaya kadar uzanan sonuglarini yayinladilar.
Calisma grubunda ortalama vizyon 11 harf artmuis, ortalama
santral makular kalinlik (SMK) 112 p azalmisti, ancak medikal
tedaviyle kontrol altina alinabilen sistolik ve diyastolik tansiyon
arteriyel yiikselmeleri goriildiigiinden sistemik terapinin yan
etkileri dngoriilemez kabul edildi. Onkoloji alaninda da intra-
vendz bevacizumab kullaniminin angina, gecici iskemik atak
veya inme tarzinda agir tromboembolik yan etkileri olabildigi
gosterilince'” YBMD tedavisinde sistemik kullanimindan ta-
mamen vazgegildi.

INTRAVITREAL KULLANIM

Teorik olarak anti-VEGF etkinlikteki bir ajanin lokal kulla-
nimu (intravitreal) sistemik yan etkileri minimalize etmek ag1-
sindan faydal goziikityordu. Adamis ve ark."'”) iris neovaskiila-
rizasyonunu inhibe etmek amaciyla bir primatta uyguladiklari
multipl intravitreal antiVEGF enjeksiyonlari etkili bulunmustu,
ustelik primat goziinde inflamasyon tetiklememisti. Rosenfeld
ve ark.""" 6ncesinde intravitreal triamsinolon ile kombine FDT
ve pegaptanib enjeksiyonlarina ragmen viziiel prognozu kétiiye
gitmekte olan bir olguda intravitreal bevazicumab uygulayip,
subretinal sivinin bir hafta icinde geriledigini ve gézde herhan-
gi bir yan etki olusmadigin: bildirdiler. Pegaptanibin etkinligi
hayal kiriklig1 yaratmisti, ranibimuzabin Faz III ¢alismalar:
heniiz devam etmekte idi,sonugta intravitreal bevacizumabin
KNVM tedavisinde oft-label kullaniminda bir anda patlama
yasandi. 2005-2006 yillar1 arasinda, ranibizumab YBMD teda-
visinde FDA onay1 almadan 6nce, bir dizi retrospektif olgu se-
risi yayinlandi.!"”?"?"*?) Spaide ve ark’nin'*’’ 251 gézden olusan
serisinde 1.25 mg bevacizumab aylik enjeksiyonlarla 3 ay bo-
yunca uygulanmists. Grubun ortalama gorme keskinligi teda-
vi 6ncesi 20/184 den 3.ay sonunda 20/109 a ¢ikmus, ortalama
SMK degeri ise 340 pmdan 213 uma gerilemisti, her iki degisim
de (p<0,001) olduk¢a anlamlryd: ancak takip siireleri yalnizca 3
ay idi. Yoganathan ve ark.”! calismasinda ise takip siiresi en az
24 hafta olan, 36 6nceden tedavi gormiis hasta ile 14 tedavi naif
hasta toplam 50 olgu bulunmaktaydi. Takipte 6.ay kontroliinde
ortalama vizyon artis1 énceden tedavi gormiis grupta yalniz-
ca 2.8 harf iken; naif hasta grubunda 14.2 harf gibi dramatik
bir artis s6z konusuydu. Ortalama SMK degeri 73 pm azalmis,
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Resim1: EDGK 20/200 olan hastann intravitreal 1.25 mg bevacizumab enjek-
siyonu oncesi OCT kesiti, belirgin subretinal sivi ve okkiilt KNVM diisiindiiren
fibrovaskiiler PED mevcut.

Resim2: Tek doz bevacizumab enjeksiyonu sonrast 1.ay OCT kesitinde subretinal
stvi gerilemis, EDGK 20/100 diizeyine yiikseldi.

makular voliim 1.00 mm3 gerilemisti. Sonuglar ¢ok etkileyi-
ciydi ancak sistemik ve lokal yan etkilerin arasgtirilmas: icin
uzun takip siireli ¢alismalar gerekiyordu. Bashshur ve ark.”**
tedavi naif 51 hastada baslattiklar1 prospektif ¢alismalarinda
baslangictan itibaren PRN bir rejimle 2.5 mg intravitreal beva-
cizumab uygulay1p ayni hasta grubunu 2 yil siireyle etkinlik ve
giivenlik agisindan takip ettiler. Ilk y1l her enjeksiyondan sonra
kan, idrar tetkikleri ve tansiyon takibi yapilmus, tansiyon arter-
yel (TA) ¢aligma boyunca takip edilmisti. Tiim ¢aligma grubun-
da TA 2 yil siire ile stabil seyretmis, yalnizca bir hasta unstabil
anjina sebebiyle by-pass cerrahisi gegirmisti, ancak Bashshur
ve ark. son 6 ay icerisinde kardio- ya da serebrovaskiiler bir
atak gecirmis olan hastalar1 ¢alismaya dahil etmemiglerdi. Bu
caligmada ortalama 4.2 enjeksiyon ile 2. y1l sonunda ortalama
vizyon 8.4 harf artmis, SMK degeri 327.4 umdan 246.6 uma
gerilemisti. Hicbir olguda oftalmolojik yan etkiye rastlanmadi.
Abraham-Marin ve ark."”” calismasinda da 39 hastada tek doz
2.5 mg kullanarak 4.haftada gérme keskinliginde ( 1.18 vs 0.88
logmar ) anlaml bir artis ile SMK degerinde anlamli azalma
(388 vs 247 ) bildirdiler. Bevacizumabin intravitreal dozu il-
gili kesin bir bilgi bulunmamakla beraber arastirmacilar 1-2.5
mg arasinda dozlarla sonuglar bildiriyorlardi. Costa ve ark.”
yaptiklar1 IBeVe doz caligmasinda 1mg, 1.5 mg ve 2 mg dozla-
rin1 12.haftadaki vizyon kazanimini karsilastirdilar ve en ¢ok
gorme artiginin doza paralel olarak 2 mg grubunda oldugunu
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saptadilar (0,3 vs 0,6 vs 1 ETDRS sira; p:0.02). Takip eden 2007
yilinda yayinlanan ¢alismalarda'” " 1.25 mg dozda ve pro re
nata (PRN) bir rejimle uygulanan enjeksiyonlarin olumlu so-
nuglar1 bevacizumabin kullanim dozu ve sikhigini belirledi.
Randomize kontrollii ilk ¢aligmalardan biri olan Tufail ve ark.
larinin ABC Trial”” ¢aligmasinin bevacizumab kolunda 6 haf-
talik araliklarla 3 yiikleme dozundan sonra PRN 1.25 mg be-
vacizumab (n:65 ) uygulanan hastalarla standart tedavi (n:66)
( predominant klasik KNVM’larda FDT; minimal klasik ya da
okiilt KNVM’larda pegapnatib ya da sham enjeksiyonu) karsi-
lagtirilmig, 54.haftada bevacizumab grubunda gorme keskinligi
ortalama 7.0 harf artmaktayken, standart tedavi grubu 9.4 harf
vizyon kaybi1 yasamist1 (p<0.001). Bevacizumab grubunda 2 ol-
guda ciddi tromboembolik olay meydana gelmis, ancak sistolik
ve diyastolik TA takiplerinin tiim hastalarda normal seyrinde
bulunmasi ve sayinin az olmasi sebebiyle bu etkiler ilacin siste-
mik anti-VEGF etkisine baglanmamustir.

BEVACIZUMAB vs RANIBiZUMAB

Tiim bu ¢aligmalar intravitreal bevacizumabi desteklerken,
ranibizumab FDA tarafindan YBMD tedavisinde onaylandi.
Bevacizumab ile aynm1 kaynaktan yine Genentech tarafindan
tiretilen ranibizumab oftalmolojik kullanim i¢in 6zel tiretilmis
bir antijen baglayici fragman (Fab) iken; bevacizumab Fc par-
cas1 da igeren tam boyutlu bir antikor oldugundan retinaya pe-
netrasyonunun teorik olarak daha diisiik olmasi beklenmektey-
di, ancak Heiduschka P ve ark.”"! Tiibingen Bevacizumab Study
Group olarak deneysel bir ¢aligmada bevacizumabin maymun
goziinde tiim retinal dokuya penetre olabildigini gosterdiler.
Buna ragmen ranibizumab 2006 yilindan itibaren YBMD te-
davisini ozellikle gelismis iilkelerde domine etmeye basladi,
ancak bevacizumabin ekonomik agidan ¢ok daha avantajli ol-
mas1”' ve ranibizumaba yakin etkinlik gostermesi endikasyon
dist kullaniminin stirmesini sagladi. Her iki molekiiliin tedavi-
de bire bir karsilagtirildig1 caligmalara ihtiya¢ dogdu.

[lk olarak 2011 yilinda ABD'de CATT (Comparison of Age-
Related Macular Degeneration Treatments Trials) caligma
grubu? ¢cok merkezli, tek kor, prospektif, randomize ve kar-
silagtirmali 4 kol igeren ( aylik 0.5 mg ranibizumab (R), aylik
1.25 mg bevacizumab(B); PRN rejimde ranibizumab ve PRN
rejimde bevacizumab; toplam n:1208) c¢alismalarinin ilk yil
sonuglarini yayinladilar. Gorsel basar agisindan bakildiginda;
PRN rejim ile aylik sabit doz enjeksiyonlar arasinda ( aylik R
8.5- aylik B 8.0 harf; PRN R 6.8- PRN B 5.9 harf ) ilag ve re-
jim fark etmeksizin anlaml fark bulunamadi. Anatomik basar1
acisindan SMK'daki azalma degerlendirildiginde 1.y1l sonunda
aylik R grubunda 196um ; aylik B grubunda 164 um; PRN R
grubunda 168 pm; PRN B grubunda 152 um gerileme bildirildi
ve bu sonug aylik ranibizumab lehine anlamliyd: (p:0.03). Bir
yillik takipte enjeksiyon sayilar1 aylik gruplarda 11.7 R vs 11.9
B seklinde iken, PRN rejimde R kolunda 6.9, B kolunda ise 7.7
bulundu, dogal olarak rejimler arasinda enjeksiyon sayis1 agi-
sindan anlaml fark vardi (p<0.001). Sistemik yan etkiler ag1-
sindan bakildiginda inme, myokard infaktiisti ve 6lim agisin-
dan R ve B gruplar1 arasinda anlaml fark bulunmadi (p>0,20).
Sonug olarak bu ¢aligmada her iki molekiil ve her iki tedavi re-
jimi de fonksiyonel olarak birbirine yakin sonuglar elde etmis,
sistemik yan etki agisindan esit giivenlikte bulunmustu.

Tablo1: Bevacizumab - Ranibizumab karsilastirmasi; Bevacizumab tedavi mali-
yeti belirgin olarak daha diistik.

Bevacizumab | Ranibizumab
Molekiiler Tam boy Fab fragman
Yapi antikor
Agirhk 149kDa 48 kDa
Yarilanma 4.32 giin 2.84 giin
Omri
Molekiiler Anti-VEGF-A | Anti-VEGF-A
kiken mAb mAb
ABD'de 6 1000 $ 12000 $
ayhik maliyet

CATT calismasinin ardindan Ingiltereden IVAN""**/ calis-
masinin 1. ve 2. y1l sonuglar1 yayinlandi. Chakravarthy ve ark.
bu ¢ok merkezli, randomize, prospektif aragtirmayr CATT
caligmasina benzer bir dizayn kullanarak her iki molekiilii de
PRN ve aylik sabit dozlarda uygulayacak sekilde 4 koldan yii-
ritmiiglerdi. Aylik enjeksiyon gruplarinda her iki ila¢ arasinda
ranibizumab lehine 1.37 harf fark vards, ancak inferiority sinir1
3.5 harf olarak belirlendiginden bu fark anlamli bulunmad:.
PRN rejim gruplarinda ise fark yine ranibizumab lehine bulun-
du (1.63 harf ) ancak anlamli bulunmadu. Sistemik yan etkiler
acisindan ¢aliymanin higbir kolunda anlamli fark tespit edil-
medi ( %6 R vs %4 B; %4 aylik vs % 7 PRN ), ancak her iki ilacin
PRN rejimi sistemik agidan daha riskli bulundu.

Avusturyadan ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor ve prospektif
bir aragtirma olan MANTA"* calismasinda Krebs ve ark. 317
gozde 2 koldan 3 aylik yiikleme dozu ardindan PRN rejimle
tedavi metodu ile ranibizumab ve bevacizumabi karsilastirdi-
lar. Calismanin sonlanim noktasi olan 1.yilin sonunda vizyon
kazanimi B grubunda 4.9 harf iken R grubunda 4.1 harf olarak
bulundu ( p:0.78). Sistemik vaskiiler yan etkiler ( %3.2 B; % 1.9
R ) ve tiim sistemik yan etkiler ( %12.3 B; %9.2 R ) agisindan
sonugclar ranibizumab lehine olmakla birlikte istatistiksel ola-
rak anlamsizdi. Bir y1l sonra Fransadan MANTA calismasiyla
birebir aym1 dizaynda olan GEFAL"® ¢alismasi yayinlandi. Bu
caligmada da (n:501) 3 aylik yiikkleme dozu ardindan her iki
ajanla da PRN rejim ile tedaviye devam edilmisti. Bir yillik ta-
kip sonunda enjeksiyon sikliginda ( B:6.8 vs R: 6.5 ) veya gor-
sel kazanimda ( B: 5.36 harf vs R: 3.63 harf) istatiksel anlaml1
bir fark bulunamadi. Ciddi sistemik yan etki ve okiiler yan et-
kiler agisindan iki molekil arasinda fark bulunamadi. Bu iki
aragtirmanin ardindan Norve¢'ten farkl bir tedavi protokolii
olan treat-and-extend rejimi ile her iki ajanin karsilastirildig:
LUCAS"™ ¢aligmasi yayinlandi. Yine ¢ok merkezli, randomize
ve prospektif olan bu ¢alismada (n:441) her iki ajan grubunda
da hastaligin stabilizasyonuna kadar aylik enjeksiyonlar: taki-
ben 2 haftalik artislarla enjeksiyon araliklar1 12 haftaya kadar
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acilmaktaydi. Calismanin sonlanim noktasi olan 12. ayda viz-
yon kazanci ( B: 7.9 vs R: 8.2 harf ) her iki ilagla benzer iken,
bevacizumab grubunda anlamli olarak daha fazla enjeksiyon
(8.9 vs 8.0; p<0.001) gerekmisti. SMK azalmasi olarak tanim-
lanmis olan anatomik bagar1 her iki grupta benzer bulundu (
B:112 p vs R:120 p). Tromboembolik olay siklig1 bevacizumab
grubunda ( %1.4) ranibizumab grubuna gére ( %4.5) daha sey-
rek iken, ranibizumab grubunda kardiak olay goriilme siklig
daha fazlayd: (p: 0.036). Yine de yazarlar her iki ajanin da tre-
at-and-extend protokoliinde benzer etkinlik ve giivenlik profili
sergiledigini bildirdiler.

Literatiirde yer alan uzun takip siireli karsilagtirmali ¢alis-
malar dikkate alindiginda CATT ¢alisma grubunun™ 2016
yilinda yayinladiklar1 5 yillik takip ve tedavi sonuglar1 dikkat
cekicidir. Ilk 2 yilinda 4 koldan siirdiiriilmiis olan bu ¢aligmada
5 yilin sonunda ortalama gérme keskinligi tim ¢alisma gru-
bunda (n:647 ) baglangica goére 3 harf, 2.yilin sonucuna gore ise
11 harf azalmis tespit edildi. FFA incelemesi yapilabilmis olan
467 gozde ortalama lezyon alaninin (12.9 mm?2 ) 2. yil sonu-
cuna 4.8 mm?2 arttig1; cografi atrofi oraninin degerlendirmeye
almabilen 515 gozde %41 oraninda bulundugu ( %17 subfove-
al ); SD-OCT incelemesi yapilabilen 555 gozde ise % 83 ora-
ninda ( % 61 intraretinal, % 38 subretinal, % 36 subRPE ) sivi
bulundugu gosterildi. Caligmanin 2. yili ile 5. yili arasinda %
60 hastanin en az bir doz baslangi¢ grubundakinden farkl1 bir
ajanla tedavi edilmis oldugu goérildi. Vizyon kaybi acgisindan
protokoller arasinda bir farklilik bulunmazken, baslangicta ra-
nibizumab grubunda olan hastalarin bevacizumab grubunda
olan hastalara gore son 3 yilda 4 harf daha fazla vizyon kaybet-
tikleri (13 vs 9 ) ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu (
P:0,0008) tespit edildi. 2.y1l ile 5.y1l arasindaki takipte gozlem-
lenen ciddi sistemik yan etkiler incelendiginde bir¢ok paramet-
rede iki grup arasinda fark yok ise de arteriotrombotik olaylar
ranibizumab grubunda -beklenilenin aksine- anlamli olarak (
%7.6 vs % 4.5 ) daha fazla goriilmisti.

Uzun donem tedavi sonuglarini iceren bir bagka bevacizu-
mab yayini, Pan-American Collaborative Retina Study Group
(PACORES) ekibinin 2016da*” yayinladig: sonuglardi. Areva-
lo ve ark’nin minimum 5 yil takipli, bevacizumab monoterapi
almig olan 292 gozde yapmis oldugu bu ¢ok merkezli, retros-
pektif caliymada hastalik stabilizasyonuna kadar aylik enjek-
siyonlar1 takiben PRN bir protokole gecilmekteydi. Ortalama
enjeksiyon sayis1 10.9 + 6.4 bulundu. Ortalama en iyi diizeltil-
mis gorme keskinligi (EDGK) 20/150” den 20/250’ye gerilemis-
ti (p<0,0001). Ortalama SMK 343.1 pdan 314.7 pa diiserken
(p:0,009), baslangicta %16 olarak belirlenen cografi atrofi sikli-
§1 % 42.5% yiitkselmisti (p<0,0001). Bu sonuglar hangi ajanla ve
ne siklikla tedavi etsek de YBMD'nin dejeneratif ve progresif
karakterini bir kez daha ortaya koymustur.

BEVACIZUMARB ILE ILGILI ENDiSELER

Bevacizumab molekiiliintin oftalmoloji i¢in ozellikle iire-
tilmis olan diger anti-VEGF’lerden farkli olarak 100 ve 400
mglik formlarinin intravitreal kullanim i¢in hazirlanmasi 6zen
ve dikkat istemektedir. ABD ve gelismis bazi tilkelerde kullani-
lacak nihai formlarin tiretiminde ( compounding pharmacy )
profesyonel bir endiistriyel sektor bulunmaktadir. Intravitreal
kullanim igin dilile edilip enjektorlere ¢ekilmis hazir bevacizu-
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mabin 2-8 °Cde 1siktan korunmasi ve ¢alkalanmamasi gerek-
mektedir. Uzun siiren bekleme siiresince mikron diizeyindeki
protein agregatlarinin olustugu ve bunlarin trabekiiler ag: tika-
yarak goz i¢i basincinda artiga yol agabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Goz igi basincini artirabilecek bir diger ihtimal de siringalarda
bulunan silikon yaginin mikro damlaciklarinin bekleme sii-
resince ilaca karigarak enjeksiyon sonrasi trabekiiler ag: tika-
yabilecegi hipotezidir'”. Gergekten de tekrarlanan enjeksiyon
sayist ile korrele artan g6z ici basinci serileri bildiren yaymlar
bulunmaktadir.[41,42] Ancak farkli yayinlarda'**** intravitreal
enjeksiyonlar: takiben artmis goz i¢i basinci bulgusu hem ra-
nibizumab hem de bevacizumab serilerinde bildirilmistir. Ho-
ang ve ark."”” enjeksiyonu takiben gelisen vitreal refliintin goz
i¢i basinc artiginda 6zellikle etkili oldugunu, reflii gelismeyen
gozlerde basing artisinin anlamli farkli oldugunu gosterdiler.
Bu caligmada reflii gelismeyen 12 olguda goz i¢i basing arti-
sinin uzun siireli oldugu tespit ettiler, bu durumu tekrarlayan
enjeksiyonlarla mekanik ekspantil strese sekonder trabekiiler
agin yapisinin da degismis olabilecegi hipotezine dayandirdi-
lar. Yine Pang CE ve ark." enjeksiyonda kullanilan igne ka-
linliginin (30 g vs 32 g ) incelmesi durumunda vitreal refliiniin
azalmasi sonucu goz i¢i basincindaki ani yiikselisin anlaml
derecede arttigini gosterdiler.

Ulkemizden Ozgaligkan ve ark’nin'” caligmasinda enjeksi-
yon &ncesi ortalama GIB degerinin (17,91+3,7 mmHg ) enjek-
siyon sonrasi birinci dakikada 34,58+13,5 mmHg’a yiikseldigi;
30. dakika (21,86+5,39 mmHg) ve birinci saatte (20,64+5,77
mmHg) de istatistiksel olarak yiiksek bulundugu bildirildi.

Bevacizumabin endikasyon disi kullaniminda en korkulan
komplikasyon siiphesiz enjeksiyona bagli endoftalmi gelisimi-
dir. Randomize karsilagtirmali klinik ¢caligmalarda ranibizumab
ve bevacizumab kollarinda endoftalmi acisindan bir fark bildi-
rilmemistir. Biagi ve ark.” Diinya Saglik Orgiiti'niin(WHO)
genis veri tabanina (VigiBase) dayanarak Ocak 2002- Aralik
2012 tarihleri arasinda YBMD tedavisinde kullanilan 3 an-
ti-VEGF ajanla (ranibizumab, bevacizumab ve pegaptanib ) il-
gili bildirilen tiim ilag yan etki raporlarini incelediler. 7753 yan
etki raporunun incelendigi bu analize gore ranibizumab olgu-
larinda serebrovaskiiler olay ve myokard enfarktiisii ( OR: 1.54
ve 1.73 ) daha sik gozlenmekteyken, pegaptanib grubunda ilag
hipersensitivitesi (OR: 8.75), bulant: (OR: 3.29), kusma (OR:
2.91) ve gorme azalmas: (OR:1.98) diger iki ajana gére daha
agirlikli goriilmekteydi. Bevacizumab grubunda ise endoftalmi
(OR:1.90) ve tiveitik reaksiyonlara (OR:10.62) daha sik rast-
lanmuist1. Sonug olarak yazarlar endoftalmi ve iiveit agisindan
bevacizumab aleyhine olan bu durumu ilacin hazirlanmasinda
yapilmis olabilecek sterilizasyon ve depolama hatalarina bag-
lamiglardir.

ULKEMIZDE YBMD VE BEVACIZUMAB

Ulkemizde YBMD tedavisinde resmi endikasyon ve geri
6deme alan ilk ilag pegaptanibtir, ancak yapilan ¢aligmalarda
pegaptanibin FDT’ye gore belirgin bir iistiinlitk saglayamamasi
ve gorsel kazanimlarin sinirli olmast ilacin klinik pratigimizde
yaygin kullanilmamasina sebebiyet vermistir. Ranibizumabin
2008 yilinda YBMD tedavisinde endikasyon ve geri 6deme al-
masina kadar gegen siirede, 2005-2006 yillarinda bevacizumab
ile ilgili olumlu sonuglar bildiren yabanci ¢aligmalarin 11§ inda
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YBMD tedavisinde intravitreal bevacizumab (IVB)(1.25 mg
;PRN) endikasyon disi olarak kullanilmistir. IVB tedavisinin
sabit doz rejimi yerine ¢ogunlukla baslangigtan itibaren PRN
kullanildig: iilkemizden randomize kontrollii bir ¢alisma bil-
dirilmemistir. Uluslararas: yayin dizininde(Pubmed) tilkemiz-
den YBMD tedavisinde bevacizumab ile ilgili 10 kadar yayin
bulunmaktadir. Ozdemir ve ark.””/ 12 olguda 3 yiikleme dozu
ardindan PRN uyguladiklar1 IVB tedavisinin makuladaki 6
aylik mikroperimetrik sonuglarin: incelemigler, santral 4° ma-
kular sensitivite, MP-1 sentivite ve absolut skotom testlerinde
hepsinde olduk¢a anlamli (p<0.001) diizelmeler saptamislardir.

Toklu ve ark.”" ise 14 hastada renkli Doppler ile IVB enjek-
siyonunu takiben santral retinal arter ve posterior silier arter-
lerde kan akim hizinda azalma ve direng indeksinde (resistivity
index) artma tespit etmisler, tedavinin 1.ayinda ise hemodi-
namik degisikliklerin enjeksiyon oncesi degerlere geri doén-
digiini gostermiglerdir. Sobaci ve ark.”'’ YBMD hastalarinda
bevacizumab (n:35) ve ranbizumab (n:30) tedavisinin retina
sinir tabakasina (RNFL) etkisini aragtirmiglar, her iki ajanin da
RNFL tabakasina etki etmedigini bildirmislerdir. Alkin ve ark.
(2118 aylik takipli retrospektif caligmalarinda YBMD olgularin-
da epiretinal membran varliginin IVB tedavisinin sonuglarina
ve klinigine etki etmedigini gostermislerdir.

Sengiil ve ark.”” IVB ve IVR tedavisi alan normotansif
hastalarda 24 saatlik ambulatuar tansiyon takibi yapmustir.
Ranibizumab grubunda enjeksiyon sonrasi anlaml fark sap-
tanmazken, bevacizumab grubunda hem sistolik hem de di-
yastolik kan basincinda giindiiz ve gece él¢timlerinde olduk¢a
anlaml (p<0,001) bir artis goriilmiistiir. Bu ¢aliymada dikkat
gekici olan nokta 24 saatlik ol¢iimlerde gece-giindiiz farkinin
9%10dan fazla azaldig1 kotii prognostik faktor olan non-dipper
tansiyon artisinin bevacizumab grubunda %5.3den % 28.9%
yiikselmis olmasidir (P=0.004).

Kiigiikerdonmez ve ark."* da ranibizumab ve bevacizumab
arasinda her iki yonde de switch yapilan hastalarin sonuglarini
karsilastirmiglardir. Bu ¢alismada yaklasik 24 aylik takipte her
iki switch grubunda da switch sonrast benzer sekilde % 30 ol-
guda DGK'de artis saptanmis, bevacizumabdan ranibizumaba
switch yapilan grupta ise anatomik diizelme (SMK'de gerileme)
daha belirgin bulunmugtur. Sizmaz ve ark.” tek doz IVR(n:20)
ve IVB (n:20) gruplarinda SMK ve santral koroidal kalinlik de-
gisimlerini incelemis ve iki grup arasinda farkin anlamli olma-
digin1 gostermiglerdir.

SONUC

Giiniimiiz itibariyle YBMD anti-VEGF tedavisinde endikas-
yonlu 3 ajan (aflibercept, ranibizumab, pegaptanib) tedavi se-
geneklerini olusturmaktadir. Bu tedavilerin uygulanabilmesi 3.
basamak hastanelerin denetimine verilmistir. Uciincii basamak
tedavi kurumlari olan egitim aragtirma hastaneleri ve tiniversi-
te kliniklerinde hastalarin detayli son laboratuar ve muayene
bulgularinin yer aldigi 3 uzman imzal ilag¢ raporlar: ile an-
ti-VEGF terapiler baslanabilmektedir. Raporlarin kisa donem-
li, 3 uzman imzali ve tglincti basamak tedavi kurumlarinda
verilmesi ger¢egine ragmen hastalar ilag bagina katki pay1 6de-
mek durumundadir. Bu finansal yitk zaman zaman hastalarin
tedavilerini aksatmasina sebebiyet verebilmektedir. Bu durum-
da hastalarin magdur olmamasi adina intravitreal bevacizu-

mab ile tedaviye devam karar1 almak durumunda olan hekim-
leri endikasyon dis1 ilag kullanimin riskleri beklemektedir. Zira
endikasyonlu 3 ajanin bulundugu yas tip YBMD hastaliginda
hekimin endikasyon dist bevacizumab kullanabilmesi i¢in tib-
bi bir gerek¢e sunmasi ve bunu raporlamasi beklenmektedir.
Isin bir diger boyutu da kronik ve progresif bir hastalik olan
YBMD tedavisinin ¢ogunlukla 6miir boyu siirmesinden dolay1
tedavinin saglik sistemine kiimiilatif maddi ylikiidiir. Bevaci-
zumabin diger anti-VEGF ajanlara oranla ekonomik anlamda
¢ok daha uygun oldugu aciktir, ancak uygulayict durumunda
olan hekimlerin bu toplumsal fayda adina tiim sorumlulugu
tek baslarina almalar1 beklenmemelidir.
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