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Direncli yasa baglh makula dejenerasyonunda
kombine intravitreal triamsinolon - bevacizumab ile topikal

nepafenak tedavisinin kisa donem etkisi
Short term effect of combined intravitreal triamcinolone-bevacizumab with topical
nepafenac treatment in refractory age related macular degeneration

0Oz

Amag: Anti-Vaskiler endotelial growth factor (VEGF) tedaviye direncli eksudatif yasa
bagli makula dejenerasyonu (YBMD)'nda kombine intravitreal bevacizumab (iVB)-
intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) enjeksiyonu ile topikal nepafenak tedavisinin
etkinlik ve glvenilirligini degerlendirmek. Gere¢ ve Yéntem: Direncli YBMD’li 13
hastanin 13 g6zl calismaya dahil edildi. Hastalara kombine IVTA (2 mg, 0.05 ml)-
iVB (1.25 mg, 0.05 ml) enjeksiyonu yapildi ve 3 ay siire ile topikal nepafenak 3x1
uygulandi. Hastalarin diizeltiimis gérme keskinlikleri (DGK), santral makula kalinligi
(SMK) tedavi 6ncesi, tedaviden 1 ay ve 3 ay sonra 6lclldi. Bulgular: Hastalarin
7 (% 54)’si kadin, 6 (% 46)’sI erkek olup ortalama yasi 75,23+7,93 yil (ortalama +
standart sapma) idi. Kombine IV enjeksiyonu éncesi SMK 426.15+74.31 mikron
olup kombine enjeksiyondan 1 ay sonraki SMK 363.30+55.86 mikron, 3 ay sonraki
SMK ise 310.84+43.69 mikron olarak 6l¢ildi. Kombine enjeksiyon dncesine gore,
enjeksiyondan 1 ay ve 3 ay sonraki SMK degerlerindeki azalma anlamliydi (p < 0.05).
Kombine iV enjeksiyon éncesi DGK 1.66+0.67 Log Mar olup kombine enjeksiyondan
1 ay sonraki DGK 1.40+0.65 Log Mar, 3 ay sonraki DGK ise 1,24+0,66 Log Mar olarak
Ol¢lldu. Kombine enjeksiyon 6ncesine gore, enjeksiyondan 1 ay ve 3 ay sonraki DGK
degerlerindeki degisiklik anlamhydi (p < 0.05). Kombine enjeksiyondan 3 ay sonraki
kontrolde 7 (% 63.64) hastaya tekrar IV enjeksiyon gerekti. Sonug: Direngli eksudatif
YBMD’de kombine IVB-IVTA enjeksiyonu ile topikal nepafenak uygulamasi etkin ve
guvenilir bir tedavi yéntemidir.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, nepafenak, triamsinolon asetonid, yasa bagli
makula dejenerasyonu.

Abstract: Aim: To investigate the efficacy and safety of topical nepafenac treatment
with combined intravitreal bevacizumab (IVB)-triamcinolone acetonide (IVTA) injection
In exudative age-related macular degeneration (AMD) resistant to anti-VEGF therapy.
Material and Methods: Thirteen eyes of 13 patients with exudative AMD resistant to
anti-VEGF therapy were included the study. IVTA (2mg 0.05ml) and IVB (1.25mg
0.05ml) combined injection was performed in patients and 3x1 nepafenac was
applied topically for three months. Ocular examination of patients was performed,
corrected visual acuity (CVA) and central macular thickness (CMT) measured before
the treatment, 1 month and 3 months after combined injection. Results: Seven (54
%) patients were women and 6 (46 %) patients were men and their mean age was
75,23+7,93 years. Before treatment CMT was 426.15+74.31 micron and 1 month
after combined injection CMT was 363.30+55.86 micron and 3 months after CMT was
310.84+43.69
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Direngli yasa bagli makula dejenerasyonunda

kombine intravitreal triamsinolon - bevacizumab ile topikal nepafenak tedavisinin kisa dénem etkisi

micron. There was significant reduction in CMT 1 month and 3 months after injection (p<0.05) with respect to CMT before
treatment. Before treatment CVA was 1.66+0.67 Log Mar and 1 month after combined injection CVA was 1.40+0.65 Log
Mar and 3 months after combined injection CVA was 1,24+0,66 Log Mar. There was significant change in CVA 1 month and
3 months after injection (p<0.05) with respect to CVA before treatment. Three months after combined injection 7 (63.64 %)
patients needed intravitreal injection. Conclusion: Combined IVTA-IVB injection together with topical nepafenac treatment
is safe and effective procedure in exudative AMD refractory to anti-VEGF therapy.

hotmail

Keywords: Age-related macular degeneration, bevacizumab, nepafenac, triamcinolone acetonide.

Giris

Gelismis Ulkelerde gérme kaybinin en sik
sebeplerinden biri, yasa bagli makula dejenerasyonu
(YBMD)’dur. Eksudatif YBMD’de koroidal neovaskuler
membran (KNVM) olusumunda ‘Vascular endothelial
growth factor’ (VEGF) 6nemli bir role sahiptir (1).
GlUnumuzde eksudatif YBMD’nin en yaygin tedavisi,
ranibin-zumab, bevacizumab gibi anti-VEGF’lerin
intravitreal (iV) enjeksiyonudur (2). Kortikosteroidler
ise prostoglandin ve lékotrien olusumunu saglayan
arasidonik asit yolunu inhibe ederek anti-inflamatuar
etki gosterirler. Ayrica VEGF Uretimini de azaltirlar (3).
Depo kortikosteroid stispansiyonu olan triamsinolon

asetonid (TA), IV enjeksiyon ile maksimum
bioyararlanimda etki etmektedir (3).
Eksudatif YBMD’nin tedavisinde ilave topikal

nonsteroid anti-inflamatuar (NSAI) ilaglar tedaviye
yardimci olabilir ve IV enjeksiyon ihtiyacini azaltabilir.2
Kornea ve skleradan ¢ok iyi penetre olabilen % 0.1
nepafenak topikal NSAI ilagtir.

Calismadaki amacimiz, anti-VEGF tedaviye direncli
eksudatif YBMD’de kombine intravitreal bevacizumab
(IVB)-intravitreal TA (IVTA) enjeksiyonu ile topikal
nepafenak tedavisinin etkinlik ve guvenilirligini
degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem

Bu geriye yonelik galismaya Subat 2009 ile Subat
2011 yillari arasinda kombine IVTA-IVB (Altuzan,
Roche, Basel, isvicre) enjeksiyonu ile 3 ay siire ile
topikal nepafenak (Nevanac;Alcon Labs, Fort Worth,
TX) 3x1 uygulanan anti-VEGF tedaviye direngli
eksudatif YBMD’li 13 hastanin 13 g6z dahil edildi.
Daha énce 1’er ay ara ile 3 veya daha fazla iV anti-
VEGF (iV bevacizumab (iVB), iV ranbizumab (iVR))
tedavisi
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uygulanmasina ragmen santral makula kalnhgi
(SMK) 6lgimii, 300 mikron ve Uzerinde olan eksudatif
YBMD'li hastalar IV anti-VEGF tedaviye direncli
eksudatif YBMD kabul edildi (3-6).

Calismayadahil edilen hastalarintimu psédofakikdive
en az 3 ay 6nce komplikasyonsuz fakoemulsifikasyon-
g6z ici lens (hidrofilik akrilik) implantasyonu ameliyati
olmustu. Hastalarin hi¢birinde gegirilmig vitreo-retinal
cerrahi, glokom tanisi ve bagka bir retinopati bulgusu
yoktu.

Tedavi 6ncesi hastalardan IV enjeksiyonu
uygulamasi icin aydinlatiimis onam formlari alindi.
Kombine enjeksiyon o6ncesi hastalarin anamnezi
alindi. Sistemik hastaliklari, yas ve cinsiyetleri
kaydedildi. Hastalarin dizeltiimis gérme keskinligi
(DGK) Snellen ile élgulip Log Mar’a cevrildi. GOz ici
basinci (GiB) pnémo-tonometre ile élgildii (mmHg).
Biomikroskopik ve fundus muayeneleri (+90 Dioptri
lens) yapildi. Spektral optik koherens tomografi
(SOKT) (RTVue-100, Optovuelnc, Fremont, CA,
USA) ile santral makula kalnhigr (SMK) (MM6 testi)
Olculdu.

Kombine IVTA-IVB enjeksiyonu éncesi gdz cevresi
derisi %10 povidon-iodin ile temizlendi. Blefarosta
takildi. Konjonktival kese ve korneaya % 5’lik
povidon-iodin damlatildi, 3 dakika bekledikten
sonra konjonktiva ve kornea dengeli tuz sollsyonu
ile yikandi. Once TA, insiillin enjektdriine cekilip
enjektdr ucu yukar bakacak sekilde bekletilerek TA
kristallerinin enjektoriin alt kismina ¢ékmesi beklendi.
Daha sonra enjektér ucu yukari bakarken enjektor
icinde 0.05 ml (2 mg) TA (Kenakort ampul, Deva,
istanbul, Tirkiye) kristalleri ve en az miktarda ¢6zlicii
kalacak sekilde bosaltildi. Diger bir inslin enjektoriine
0.05 ml (1.25 mg) bevacizumab (Lucentis, Novartis,
Stein, isvigre), cekildikten sonra ilk enjektérdeki TA
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ile birlegtirilerek 0.1ml’lik TA-bevacizumab karigimi
elde edildi. Hastalara topikal anestezi (proparakain)
altinda st temporal alanda limbustan 3,5 mm
uzakliktan 26-Gauge insulin enjektéri ile elde edilen
TA-bevacizumab karigsimi enjekte edildi.

Kombine enjeksiyon sonrasi gbzler 1 gun kapatildi,
3 gun moksifloksasin 3x1 topikal damla uygulandi.
Hastalara kombine IV enjeksiyondan 1 giin sonra
baslamak Uzere 3 ay sure ile topikal nepafenak 3x1
uygulandi.

Hastalarin okiler muayeneleri tedaviden 1gun,
1 hafta, 1ay ve 3ay sonra tekrarlandi. Kombine
enjeksiyon tedavisi 6ncesi, tedaviden 1 ay ve 3 ay
sonraki SMK ve DGK degerleri karsilastiriidi.

istatistiksel incelemeler

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and
Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)
programi kullanildi. Galisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici  istatistiksel ~metodlarin  (Ortalama,
Standart sapma) yanisira degiskenlerin takipteki
Olctimleri icin Wilcoxon Testi kullanildi. Anlamlilk
p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 7 (% 54)’si kadin, 6 (% 46)’sI
erkek 13 hastanin yasi 75,23+7,93 yil (ortalama =
standart sapma) olup yaslar 62 ile 87 yil arasinda
degismekteydi. Hastalara daha o6nce bagka
merkezlerdeveyaklinigimizdesonbiryilicindeortalama
6.30+1.43 (en az-en ¢ok: 4-9) kez iV anti-VEGF (iVB,
IVR) enjeksiyonu uygulanmisti. Hastalarda kombine
IVTA-IVB enjeksiyonu uygulamasi esnasinda daha
dnce yapilan IV enjeksiyonlardan dolayi dikkat ceken
bir bulgu gézlenmedi.

Tablo 1'de kombine IV enjeksiyonu &ncesi,
enjeksiyondan 1 ay ve 3 ay sonraki SMK ve DGK
(median + standart sapma) degerleri toplu olarak
sunuldu.

Calismamizda kombine iV enjeksiyonu dncesi SMK
426.15+74.31 (321-574) mikron (median * standart
sapma) iken tedaviden bir ay sonra 363.30+55.86
(274-446) mikron, Uc¢ ay sonra 310.84+43.69 (262-
402 ) mikron olarak saptandi. Calismaya dahil edilen
hastalarin kombine [V enjeksiyonu &éncesi SMK
Olcumulne gbre, enjeksiyondan 1 ay ve 3 ay sonraki
SMK degerlerindeki azalma istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p < 0.05). Kombine IVTA-iVB
enjeksiyonu tedavisinden sonra 1. ay kontroliinde 3
(%23) hastada, 3. ay kontroliinde 7 (%53.7) hastada
SMK < 300 mikron oldugu saptandi. Sekil 1.

Tablo 1 Tedavi 6ncesi, tedaviden 1 ay ve 3 ay sonra saptanan santral makula kalinligi (mikron),

duzeltilmis gérme keskinligi (Log Mar).

TS 1.ay—-TS. 3 ay p=0,019

P e N

mikron
T 426.15:74.31 (321-574)
TS 1.ay 363.30+55.86 (274-446)
TS 3.ay 310.84+43.69 (262-402 )
TO-TS1ay  p=0044
TO- TS 3.ay p=0,001

TO: Tedaviden énce TS: Tedaviden sonra [median+standart sapma(en az-en gok)]
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1.66+0.67 (1.0-2.65)
1.400.65 (0.70-2.50)
1.24+0.66 ( 0.70-2.50 )

p:Wilcoxon testi
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Calismamizda kombine iV enjeksiyonu éncesi DGK
1.66+0.67 (1.0-2.65) Log Mar (median * standart
sapma) iken tedaviden bir ay sonra 1.40+0.65 (0.70-
2.50) Log Mar, ug¢ ay sonra 1.24+0.66 (0.70-2.50 )
Log Mar olarak saptandi. Calismaya dahil edilen
hastalarin kombine [V enjeksiyonu &éncesi DGK
6lciimiine gbre, enjeksiyondan 1 ay ve 3 ay sonraki
DGK degerlerindeki azalma istatistiksel olarak
anlamhydi (p<0.05). Sekil 2.

Kombine IVTA-IVB enjeksiyonu tedavisinden sonra 1.
ay kontroliinde 3 (%23) hastada, 3. ay kontroliinde 7
(%53.7) hastada SMK < 300 mikron oldugu saptandi.
Kombine IVTA-IVB  enjeksiyonu tedavisinden
sonra hastalarin higbirinde g6z ic¢i inflamatuar
reaksiyonu veya enfeksiyonu gbzlenmezken 4
(%30.7) hastada yilksek GiB saptandi. Hastalarin 1
(%7.6)’'inde enjeksiyondan 1 ay sonra, 3 (%23)’lnde
enjeksiyondan 3 ay sonra tespit edilen yiiksek GIB,
topikal dorzolamid-timolol maleat kombinasyonu
tedavisi ile kontrol altina alindi (< 22 mmHg).
Nepafenaka bagl keratit veya baska bir komplikasyon
izlenmedi. Kombine iVB-IVTA enjeksiyonu ile topikal
nepafenak uygulamasindan 3 ay sonraki kontrolde 7
(% 63.64) hastaya tekrar iV enjeksiyon gerekti.

Tartisma

San‘tral Makula Kaknhig mikron

ety bl € st

g [ [ Ly 1

Sekil 1: Tedavi 6ncesi, tedaviden 1 ay ve 3 ay sonra sap-
tanan duzeltilmis gérme keskinligi (Log Mar).
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Anti-VEGF ajanlar, eksudatif YBMD’de etKkili
olmasina ragmen bu etkinin devam etmesi igin iV
enjeksiyonlarin tekrarlanmasi gerekir (7). Anti-VEGF
ajanlar genellikle ilk 3 ay, ayda birer doz daha sonra
da ihtiyaca gére ayarlanan sekilde kullanilir (8). Anti-
VEGF ajanlara benzer sekilde IVTA ile SMK’da gunler
icinde hizli azalma ve DGK’da artis saglanmasina
ragmen bu etki de kalici degildir (9). Ustelik
kortikosteroidlere baglh oldugu duisinilen GiB'de
yikselme ve katarakt gelisimi, tekrar uygulamalar
kisitlamaktadir (9). Ayrica nadir de olsa iV enjeksiyona
bagl agr, retina yirtigi veya dekolmani, endoftalmi
gibi komplikasyonlar geligebilir (10). Bu riskler artan
enjeksiyon sayisina parelel olarak artmaktadir. Bazi
arastirmacilar eksudatif YBMD’nin tedavisinde ilave
olarak topikal bromfenak, nepafenak gibi NSAI ilaclari
Onermektedir (11). Anti-VEGF ve kortikosteroidlerle
sinerjist hareket eden NSAI ilaglarin, IV enjeksiyon
ihtiyacini azatirken DGK’yi1 da artirdidi bildirilmistir
(2). Calismamizda da nepafenak’in bu etkisinden
anti-VEGF tedaviye direngli hastalarda faydalanmayi
hedefledik.

Oftalmolojide NSAI ilaglar, géz ici ameliyatlarda pupil
dilatasyonunu stabilize etmek, ameliyat sonrasi agri
ve inflamasyonu kontrol etmek (&zellikle refraktif
cerrahide), allerjik konjonktivit ve psddofakik
kistik makula 6demini tedavi etmek icin (12),

Diizeltilmis Gorme Keskinligi LogMAR

Enpeksiyon tncesi 1 ay I ay

[ sl

s

== [GK LogMAR

Sekil 2: Tedavi 6ncesi, tedaviden 1 ay ve 3 ay sonra sap-
tanan santral makula kalinligi (mikron).
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ayrica diyabetik retinopati, okiler timér ve YBMD
tedavisinde kullanilabilir (13-16). Kronik psddofakik
makula édeminde kombine IVTA-IVB enjeksiyonu ile
% 0.1 diklofenak, % 0.4 ketorolak, % 0.1 nepafenak
ve % 0.09 bromfenak ‘in degerlendiriimesinde,
topikal NSAI ilaglarin kombine IVTA-IVB tedavisine
ek katki sagladigi, nepafenak ve bromfenakin 12-
16 haftada SMK'yi azaltirken nepafenakin DGK'yi
da artirdigi bildirilmistir (17). Eksudatif YBMD’de
topikal bromfenak ile iV anti-VEGF enjeksiyon
sayisinda anlamli azalma ve DGK’da anlamli artma
bildirmistir (13-16). Zweifel ve ark. (18), eksudatif
YBMD’de topikal bromfenak ile objektif veya subjektif
bir faydanin olmadigini bildirmistir. Korneadan
penetrasyonu diger NSAI ilaglardan daha iyi olan
nepafenak, gbzin dokularinda, 6zellikle uvea dokusu
ve retinada amfenaka hidrolize olan bir 6n ilactir
(19). Hayvan deneyleri, nepafenakin VEGF ve retinal
anjiogenezisiinhibe ederek okulerneovaskularizasyon
inhibisyonunda rol oynayabildigini gostermistir (20).
Nepafenakin makula édeminde SMK'y1 azalttigini
ve DGK'yi artirdigini bildiren calismalar da vardir
(21). Libondi ve ark. (22), eksudatif YBMD’de
topikal nepafenakin intraretinal ve subretinal makula
O6demini gerilettigi ve floresein sizintisini azalttigini
bildirmistir. Chen ve ark. (23)’nin yaptig1 calismada
ise eksudatif YBMD olan ve iV anti-VEGF tedavisi
uygulanan hastalara, giinde 3 kez topikal nepanefak
verilmis ve DGK ile SMK élgumlerinde anlamh bir
degisiklik olmadig: bildiriimistir. Fakat bu ¢alismada,
inat¢i intraretinal kist, subretinal sivi ve/veya pigment
epitel dekolmani olan hastalarda aylik iV anti-VEGF
enjeksiyonuna topikal nepafenak ilave edildiginde
anatomik ve Kkalitatif OCT bulgularinda duizelme
egilimi oldugu gortlmustir. Calismamizda kombine
iV enjeksiyonu éncesi SMK 426.15+74.31 (321-574)
mikron iken tedaviden bir ay sonra 363.30+55.86
(274-446) mikron, Uc ay sonra 310.84+43.69 (262-
402 ) mikron olarak saptandi (p<0.05). Calismamizda
daha 6nce ardasik IVR/iVB enjeksiyonlari sonrasinda
SMK >300 mikron olan 13 hastadan, kombine IVTA-
iVB enjeksiyonu tedavisinden sonra 1. ay kontroliinde
3 (%23) hastada, 3. ay kontrollinde 7 (%53.7) hastada
SMK = 300 mikron oldugu saptandi. Calismamizda
kombine iV enjeksiyonu éncesi DGK 1.66+0.67 (1.0-
2.65) Log Mar iken tedaviden bir ay sonra 1.40+0.65
(0.70-2.50) Log Mar, Uc ay sonra 1.24+0.66 (0.70-

Med J SDU /

2.50 ) Log Mar olarak saptandi (p<0.05). Bu sonuclar
uyguladigimiz tedavinin etkinligini gdstermektedir.
Uzun siire topikal NSAI ilag kullanan hastalarda nadir
de olsa keratit gibi bazi korneal patolojiler geligebilir
(21). GCalismamizda nepafenaka bagli herhangi bir
komplikasyon izlenmedi.

Sonug

Anti-VEGF tedaviye direncli eksudatif YBMD’de
kombine [VB-IVTA enjeksiyonu ile topikal nepafenak
tedavisi etkin ve glvenilirdir.
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