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Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonlu Hastalarda
Kombine Fakoemiilsifikasyon-Géz Ici Lensi ve Intravitreal
Bevacizumab Enjeksiyonunun Kisa Donem Sonuclari

Short Term Results of Combined Phacoemulsification-Intraocular lens and
Intravitreal Bevacizumab Injection in Patients with Exudative Type Age-related
Macular Degeneration
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Amag: Yas tip yasa bagl makula dejenerasyonu (YBMD) olan hastalarda kombine fakoemiilsifikasyon-goz i¢i lensi implantasyonu ile intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu tedavisinin ameliyat sonrasi kisa donem etkinlik ve giivenilirligini aragtirmak.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calismaya yas tip YBMD tanisi olan 36 hastanin (E/K=21/15, ortalama yag 70.2+5.7 y1l) 36 gozii dahil edildi. Hastalara
kombine fakoemiilsifikasyon-goz ici lensi ile intravitreal bevacizumab enjeksiyonu (0.1 ml, 2.5 mg) uygulandi. Hastalarin diizeltilmis gorme kes-
kinlikleri (DGK), g6z i¢i basinci (GIB), santral makula kalilig1 (SMK), biomikroskopik ve fundus muayeneleri ameliyat &ncesi, ameliyat sonrasi
1.giin, 1. hafta, 1.ayda tekrarlandi ve kargilastirildi.

Bulgular: Hastalarin ameliyat oncesi SMK (342.0+57.7 mikron) (ortalama + standart sapma) Ol¢limiine gore ameliyat sonrasi 1.ay SMK
(275.4+38.8 mikron) dl¢iimiinde ortalama 66.5+26.1 mikron diisiis bulundu. Ameliyat 6ncesi DGK (1.6+0.9 Log Mar) dl¢iimiine gore ameliyat
sonrasi 1.ay DGK (0.9+0.9 Log Mar) dlciimiindeki ortalama 0.7+0.6 Log Mar degisiklik tespit edildi. Ameliyat éncesi GIB (18.2+1.1mmHg)
olciimiine gore ameliyat sonrasi 1.ay GIB (17.7+1.4mmHg) 6lciimiindeki ortalama 0.5+1.2mmHg azalma saptandi.

Sonug: Yas tip YBMD olan hastalarda, kombine fakoemiilsifikasyon-goz i¢i lensi ile intravitreal bevacizumab enjeksiyonu tedavisi kisa donemde
etkin ve giivenilirdir.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, fakoemiilsifikasyon, yasa bagli makula dejenerasyonu.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate efficacy and safety of combined intravitreal bevacizumab (IVB) injection and phacoemulsification (PE) intraocular lens
implantation for patients with exudative type age-related macular degeneration (ARMD), in postoperative short term.

Materials and Methods: In this study 36 eyes of 36 exudative ARMD patients (M/F: 15/21, mean age: 70.2+5.7years) had PE with intraocular

lens (IOL) implantation and IVB injection (0.1 ml; 2.5 mg) at the end of surgery were included. Efficacy and safety measures included corrected
visual acuity (CVA), intraocular pressure (IOP) and central macular thickness (CMT). Ocular examinations were performed at preoperative, post-

operative 1st day, 1st week and, 1st month.

Results: Preoperative CMT was 342.0+57.7 (meanzstandard deviation) micron and postoperative 1st month control CMT was 275.4+38.8 micron.
There was mean 66.5+26.1 micron decrease in CMT. Preoperative IOP was 18.2+1.1mm Hg and postoperative 1st month control IOP was 17.7+1.4
mmHg. There was mean 0.5+1.2 mm Hg decrease. Preoperative CVA was 1.6+0.9 Log Mar and postoperative 1st month control CVA was 0.9+0.9
Log Mar. There was mean 0.7+0.6 Log Mar decrease.

Conclusion: In short term, combined IVB and PE-IOL implantation was safe and effective for ARMD patients.

Keywords: Age-related macular degeneration, bevacizumab, phacoemulsification.
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GIRiS

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) ve katarakt ol-
dukga sik rastlanan, patogenezindeki en onemli faktor yas-
lanma olan iki ayri hastalik olmasina ragmen birlikte go-
riilme siklig1 fazladir. Katarakt cerrahisi, yas tip YBMD'de
makula dejenerasyonun artigina neden olabilir.!* Bazi ¢alis-
malarda; YBMD olan hastalarin katarakt ameliyati sonra-
st memnuniyetsizliklerinin arttigi bildirilmigtir.**> Katarakt
ekstraksiyonu; anjiojenik sitokinlerin artigina®, kan-retina
bariyerinin bozulmasina’, makula 6demine neden olabilir.
'Vascular endothelial growth factor' (VEGF) YBMD'deki
g0z i¢i vaskiiler dokuda gosterilmigtir.®

Yas tip YBMD olan gozlerde; katarakt ekstraksiyonu ile
ranibizumab veya bevacizumab gibi anti-VEGF ajanlarin
intravitreal (IV) enjeksiyonu yararli olabilir. Bevacizumab,
VEGF'in tiim isoformlarin hedef alan rekombinan, humani-
ze monoklonal antikordur.

Bu calismadaki amacimiz, kombine fakoemiilsifikas-
yon-g6z ici lensi (FE-GIL) ile IVB enjeksiyonu tedavisinin
yas tip YBMD’si olan hastalarda etkinlik ve giivenilirligini
arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu geriye yonelik calismaya, yas tip YBMD tanist ile takip
edilen ve kombine FE-GIL ile IVB uygulanan 36 hastanin
36 gozii dahil edildi. IVB, FE-GIL cerrahisinin son agamas1
olarak uygulandi.

Kombine FE-GIL ile IVB ncesi hastalarin anamnezi alind.
Sistemik hastaliklari, yas ve cinsiyetleri kaydedildi. Hasta-
larin; diizeltilmis gorme keskinlikleri (DGK) Snellen ile 61-
ciiliip LogMAR a cevrildi. Goz igi basinc1 (GIB) pnémotik
tonometre ile ol¢iildii (mmHg). Biomikroskopik ve fundus
muayeneleri (+90 Dioptri lens) yapildi. Spektral optik kohe-
rens tomografi (SOKT) (RTVue-100, Optovuelnc, Fremont,
CA, USA) ile santral makula kalinligi (SMK) (MMG6 testi)
ameliyat oncesinde ve ameliyattan 1 ay sonra tiim hastalarda
ol¢iildi.

Yas tip YBMD tanist ile takip edilmekte olan anti-VEGF
tedavi endikasyonu bulunan hastalar ¢calismaya alindi. Ma-
kulas: atrofik, diskiform skari olan ileri evre YBMD has-
talar1 calismamiza alinmadi. Hastalarda santral ve periferik
gbrmeyi azaltacak yogunlukta katarakt mevcuttu. Hastalar-
daki katarakt, fundusun direk ve indirek olarak izlenmesini
zorlagtiran, fundus floresein anjiografi (FFA) ve SOKT ile
incelenmesini giigclestiren yogunlukta niikleer skleroz veya
arka subkapsiiler tipteydi. Daha 6nce goz i¢i ameliyati gegi-
ren hastalar bu ¢alismaya alinmadi. Komlikasyonsuz kom-
bine FE-GIL ile IVB enjeksiyonu yapilan hastalar ¢alisma-
ya dahil edildi. Hastalar ameliyat 6ncesi donemde sistemik
bulgular (kan sekeri, arteriyal kan basinci v.d.) acisindan
lokal anestezi ile ameliyat olmalarina engel durum olmadigi
konusunda dahiliye kliniginde kontrol edildi. Rutin olarak

kombine FE-GIL ile IVB enjeksiyonu tedavisi icin hastalar-
dan aydinlatilmis onam formlar1 alindi.

Hastalara steril sartlarda standart FE-GIL implantasyonu
ameliyati gergeklestirildi. Ameliyat oncesi goz cevresi cilt
%10 povidon iodin ile temizlendi. Steril drape ile goz ka-
pagt ve kirpikler ortiildii. Konjonktival kese ve korneaya
%5°lik povidon iodin damlatildi, 3 dakika bekledikten son-
ra konjonktiva ve kornea dengeli tuz soliisyonu ile yikan-
di. Hastalar topikal anestezi (proparakain) altinda ameliyat
edildi. Hastalara {ist yaridan ‘ana girig’ve yaklagik 90 de-
rece uzagindan “’yan giris’ kesileri, “’saydam korneal’’ke-
si olarak yapildi. On kapsiiloreksis biiyiikliigiiniin en az 5
mm ¢apinda olmasi hedeflendi. Standart FE ve katlanabilir
akrilik GIL (Acrysof®, Alcon, USA) implantasyonu yapil-
di. Daha sonra GiL’in her iki haptigi kapsiil icinde olacak
sekilde yerlestirildi. On kamaradaki viskoelastik ile dengeli
tuz soliisyonunun degisimi yapildi. Saydam korneal kesiler
hidrasyon ile kapatildi.

Kombine FE-GIL ile IVB enjeksiyonu tedavisinde son
asama olarak IVB, (bevacizumab 0.1 ml, 2.5 mg, Altuzan,
USA) 26G insiilin enjektorii ile iist temporal alanda limbus-
tan 3.5 mm uzakliktan, mikroskop altinda yapildu.

Ameliyat sonrasi donemde hastalar; prednizolon asetat 4x1
topikal damla (4 hafta) ve moksifloksasin 4x1 topikal damla
(4 hafta) kullandilar. Ameliyat sonrast 1 giin goz kapatilma-
st uygulandi.

Ameliyat sonrasi kontroller; 1. giin, 1. hafta, 1. ayda tekrar-
landi. Hastalarin ameliyat dncesi ve ameliyat sonrast mua-
yene bulgular1 karsilagtirildi.

istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statisti-
cal System) 2007&PASS (Power Analysis and Sample Size)
2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel
metodlarin (ortalama, standart sapma, frekans, oran) yani-
sira niceliksel verilerin normal dagilim gosteren degisken-
lerin takipteki Ol¢limleri i¢in 'Paired Sample t' testi kulla-
nildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin takipteki
olciimleri icin 'Wilcoxon Isaret' testi kullanildr.

BULGULAR

Bu calismaya 21 (%58.3) erkek, 15 (%41.7) kadin toplam
36 hastanin 36 gozii dahil edildi. Caligmaya katilan hastala-
rin yaglari, 62 ile 84 yil arasinda degismekte olup ortalama
70.2+5.7 y1l olarak saptandi.

Calismaya katilan 36 hastaya daha once bagka merkezlerde
veya klinigimizde ortalama 5.2+1.5 (+standart sapma) (en
az-en ¢ok: 3-9) adet IV (IVB, IVR veya IV triamsinolon ase-
tonid) enjeksiyon uygulandigi hasta kayit ve beyanlarindan
ogrenildi. Hastalarda FE-GIL uygulamasi esnasinda daha
once yapilan 1V enjeksiyonlarindan dolay1 dikkat ceken bir
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bulgu gozlenmedi. Calismaya katilan hastalarin higbirinde
kombine FE-GIL ile IVB enjeksiyonu tedavisinden sonra
g6z ici inflamatuar reaksiyon veya enfeksiyon gozlenmedi.
Tablo 1’de ameliyat oncesi ve ameliyat sonrast 1.ay SMK,
GIB ve DGK degerleri toplu olarak sunuldu. Tablo 1. Ca-
ligsmaya katilan hastalarin ameliyat oncesi SMK (Sekil 1)
Ol¢iimiine gore ameliyat sonrasi 1.ay SMK (Sekil 2) olcii-
miindeki ortalama 66.5+26.1 mikron diigiis istatistiksel ola-
rak anlamli bulundu (p=0.001; p<0.01). Calismaya katilan
hastalarin ameliyat &ncesi GIB 6l¢iimiine gére ameliyat son-
rast 1. ay GIB dl¢iimiindeki ortalama 0.5+1.2 mm Hg dii-
siis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.025; p<0.05).
Caligmaya katilan hastalarin ameliyat dncesi DGK 6l¢limii-
ne gore ameliyat sonrast 1.ay DGK 6l¢iimiindeki ortalama
0.7+£0.6 LogMAR degisiklik istatistiksel olarak anlamli bu-
lundu (p=0.001; p<0.01).

TARTISMA

Ortalama yasam siiresinin artmasina bagli olarak katarakt
ve yas tip YBMD birlikteligi ve goriilme siklig1 artmakta-
dir. YBMD’de santral gérmenin azalmasi hayat kalitesini
onemli derecede azaltabilir.! Katarakt, DGK'y1, periferik
gormeyi ve kontrast duyarlihigi azaltir.!” Katarakt cerrahisi
ile YBMD’nin ilerlemesi (kotiiye gidisi) arasindaki iligki
tam olarak ortaya konamamuigtir. Literatiirde konu ile ilgili
farkli sonuglar bulunmaktadir.

Katarakt cerrahisi; anjiojenik sitokinlerin artigina‘, kan-re-
tina bariyerinin bozulmasina’, makula 6demine neden ola-
bilir. Yas tip YBMD hastalarinda katarakt cerrahisinin
YBMD'nin ilerleyigini hizlandirdigi'® veya etkisi olmadi-
&1”° yoniinde ¢aligmalar vardir. Kuru tip YBMD hastalarin-
da katarakt cerrahisinin YBMD’nin yag tipe doniisme siire-
cini hizlandirmadigi bildirilmigtir."

Yag tip YBMD'de akéz hiimor, vitreus ve goz i¢i neovas-
kiiler dokularda VEGF seviyesi artig1 tespit edilmigtir.®*!2
Retinal vaskiiler tikaniklik, diyabet ve YBMD gibi farkli
nedenlere bagl olarak gelisebilen makula 6demi olan has-
talarda kombine FE-GIL ile IVB’nin SMK’y1 azaltarak ve
DGK’y1 artirarak faydali oldugu bildirilmektedir."-!>17

[] Optional Display

Map Diameters

Fovea: 1.00 ram
Parafovea: 3.00 ram
Perifovea: 6,00 ram

Sekil 1: Kombine fakoemiilsifikasyon-goz i¢i lensi ameliyatu ile int-
ravitreal bevacizumab enjeksiyonu oncesi santral makula kalinlig
356 mikron.

[ Optional Display

Map Diameters

Fovea: 1.00 mm
Parafovea: 3,00 mm
Perifovea: 6,000 mm

Sekil 2: Kombine fakoemiilsifikasyon-goz i¢i lensi ameliyatu ile int-
ravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrast 1. ay santral makula
kalinligr 292 mikron.

Tablo 1: Ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi 1. ay santral makula kalinli§1, goz ici basinci ve diizeltilmis gorme keskinligi dl¢timleri

degerleri.
Ort+SD Fark p
A.Once. SMK (Mikron) 342.0+57.7
- 66.5+26.1 10.001 **
A.Sonra. 1. ay SMK (Mikron) 275.4+38.8
A.Once. GIB (mmHg) 18.2+1.1
. 0.5+1.2 °0.025%*
A.Sonra. 1. ay GIB (mmHg) 17.7£1.4
A.Once. DGK (LogMAR) 1.6+£0.9
0.7+0.6 °0.001**
A.Sonra. 1. ay DGK (LogMAR) 0.9+£0.9

A.Once: Ameliyat Oncesi A.Sonra: Ameliyat Sonrast DGK: Diizeltilmis Gérme Keskinligi GIB: Goz I¢i Basinci Ort: Ortalama SD: Standart

sapma SMK: Santral Makula Kalinligt
“Paired Samples Test

*Wilcoxon Signed Ranks Test *p<0.05

#4p<0.01
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Furino ve arkadaslar'* kombine FE-GIL ile IVB enjek-
siyonu uygulanan 20 hastanin ameliyat oncesi SMK’si-
nin 353.7+12.5 mikron iken ameliyat sonrast 1. ayda
275.7+17.3 mikron olarak anlamli sekilde azaldigini; or-
talama DGK’nin, ameliyat oncesi 20/100 seviyesinden
ameliyat sonrasi 1. ayda 20/63 seviyesine anlamli sekilde
yiikseldigini ve hastalarda GIB artis1, inflamatuar reaksiyon
gibi komplikasyonlarin gézlenmedigini bildirmistir. Calis-
mamizda da kombine FE-GIL ile IVB enjeksiyonu, hasta-
larin SMK’larin1 etkin bigimde azaltti. Hastalarin tiimiinde
DGK artig1 saglandi. Caligmamiza katilan hastalarin timil
yas tipte YBMD nedeniyle daha 6nce bagka merkezlerde
veya klinigimizde 1V enjeksiyon (IVB, IVR veya IVTA)
uygulanmis ve yine IV anti-VEGF enjeksiyonu endikasyonu
olan hastalardi. Makulas: atrofik, diskiform skar1 olan ileri
evre YBMD hastalar1 calismamiza alinmadi.

Christoforidis ve ark.'® lensektomi uygulanan tavsan gozle-
rinde, IVB ve IVR (siras1 ile) farmakokinetiginin degistigini
her iki ilacinda yarilanma Omriiniin ameliyat olmayan goz-
lerde 4.22+0.07 giin ve 2.81+0.05 giin iken lensektomi son-
rast 2.08+0.07 giin ve 1.79+0.05 giin olarak anlamlr sekilde
(p=0.0001, p=0.0001) azaldigin bildirmistir. Caligmamizda
FE-GIL sonrasi yeterli etkinin olusabilmesi i¢in IVB enjek-
siyonu dozu 1.25 mg yerine 2.5 mg olarak tercih edildi.

Komplikasyonsuz FE-GIL sonrasi kistoid makula 6dem
gelisme insidanst %4-%21 arasinda degisen oranlarda bil-
dirilmistir.'** Topikal steroid ve IV anti-VEGF tedavisinin
ameliyat sonrasi kistoid makula 6dem tedavisinde etkili ol-
dugu bilinmektedir. Calismamizda ameliyat sonrasi ilk bir
ay icinde uygulanan topikal steroid ve IVB etkisiyle maku-
lada 6dem bulgusuna rastlanmadi.

Calismamizda IV enjeksiyonlarina bagl zoniil yetmezli-
gi, arka kapsiil acilmasi, yara iyilesmesi problemi, retina
dekolmani, endoftalmi, GIB artig1 gibi komplikasyonlara
rastlanmadi. Literatiirde de kombine FE-GIL ile IV enjek-
siyonlarinin, inflamatuar reaksiyon riski, GIB yiikselmesi
v.b. katarakt ameliyat komplikasyonlarint artirmadig: bildi-
rilmisgtir. 1012

Kombine FE-GIL ile IVB enjeksiyonunun, makula 6demini
kontrol etmenin yani sira retinal neovaskiilarizasyon, rubeo-
zis iridis veya neovaskiiler glokomun tedavisinde de olumlu
etkiye sahip oldugu bildirilmistir."!

Katarakt cerrahisi sonrast GIB'de olugan smirli diisiisiin
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Olasi mekaniz-
malar, agidaki anatomik degisim ve disa akim kolayliginda
artig, psodofaki ile lens 6n kapsiilii ve kapsiil kontraksiyonu
sonrast siliyer cisimde olusan traksiyona bagl akoz yapi-
minda azalma, cerrahi sonrasi lens 6n kapsiiliiniin repozis-
yonu, siliyer cisimde olusan traksiyon ile zoniillerin geriye
hareketi ve bunun sonucunda trabekiiler ag ve Schlemm
kanal1 iizerindeki kompresyonun rahatlamasi gibi mekanik
etkiler diginda; ameliyat sonrast matriks metallo-proteinaz

sentezi ve sitokin (interlokinler) salinimi ile disa akim ko-
laylig1 artisi, PGF2'ye bagli uvea-skleral akim artigt gibi bi-
yokimyasal nedenler de 6ne siiriilmiistiir.?!*? Calismamizda
da literatiire paralel olarak GIB’de 0.5 mmHg azalma sap-
tand1. Yorgun ve arkadaglarinin® yaptig1 calismada, IVB en-
jeksiyonu (1.25 mg) dncesi, enjeksiyondan 30 dk ve 1 hafta
sonraki GIB 6lciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi. Calismamizda saptanan ameliyat on-
cesi ve ameliyat sonrast 0.5 mmHg GIB farkinin IVB’den
degil, FE-GIL ameliyatindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Calismamizin zayif yonii takip siiresinin kisith olmasidir.
Bu konudaki daha uzun siireli ileri ¢alismalar daha net so-
nuglar verebilecektir.

Sonug olarak, FE-GIL uygulamasi esnasinda ve daha &nce
yapilan 1V enjeksiyonlarindan kaynaklanan bir yan etki
gbzlenmedi. Kombine FE-GIL ile IVB enjeksiyonu tedavisi
sonrast | ay siire ile yapilan takipte g6z ici inflamatuar reak-
siyon veya enfeksiyon, GIB artis1 gézlenmezken, SMK’nin
azaldigi, DGK’nin arttig1 izlendi.
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