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Yas Tip Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonunda Kombine
Katarakt Cerrahisi ve Intravitreal Ranibizumab
Enjeksiyonunun Birinci Y1l Sonuglari

First-Year Outcomes of Cataract Surgery Combined with Intravitreal
Ranibizumab Injection in Wet Age-Related Macular Degeneration

® Sabahattin Siil, ® Aylin Karalezli, ® Miijdat Karabulut
Mugla Sitkt Kogcman Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklart Anabilim Dali, Mugla, Tiirkiye

Oz

Amag: Aktif neovaskiiler yasa bagli makiila dejenerasyonu (nYBMD) bulunan, intravitreal ranibizumab (IVR) tedavisi altinda katarakt
cerrahisi yapilan ve yapilmayan hastalarin birinci yil sonuglarini kargilagtirmakeir.

Gereg ve Yontem: Aktif nYBMD bulunan 72 hastanin dosya kayitlari recrospeketif olarak tarandi. Grup 1 komplike olmayan katarakt
cerrahisi geciren ve IVR uygulanan 23 hastadan, grup 2 katarakt bulunmayan sadece IVR uygulanan 49 hastadan olugmaktaydi. Cerrahi
oncesi ve birinci y1l sonunda her iki grup, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK), santral foveal kalinlik (SFK), enjeksiyon say1lar:
ve YBMD aktivitesine (subretinal veya intraretinal stv1) gore kargilagtirildi. Gorme keskinlikleri, LogMAR (logarithm of minimum angle
of resolution) ile degerlendirildi. Aktivite bulgulari optik koherens tomografi ile degerlendirildi.

Bulgular: Tedavi dncesi grup 1'de ortalama EIDGK 0,94+0,21, grup 2'de 0,77+0,36 idi (p=0,041). Birinci yil sonunda grup 1'de
EIDGK 0,48:0,35, grup 2'de 0,49:0,33 idi (p=0,902). EIDGK’de degisim grup 1'de 0,46:0,29, grup 2'de 0,28:0,31 idi (p=0,026).
SFK ler, tedavi éncesi 1. grupta 305+146 pm, 2. grupta 340+120 pm (p=0,292), birinci yil sonunda 246+110 pm, 2. grupta 245 +82pm
(p=0,977) idi. SFK’lerde degisim grup 1'de 59+45 pm, grup 2’de 92+97 pm (p=0,135) idi. Bir yil boyunca 1. grupta ortalama
enjeksiyon sayis1 6,2+1,9 iken, 2. grupta 5,7+1,8 (p=0,271) idi. Birinci yil sonunda grup 1’de 3 (%13) hastada, grup 2’de ise 5 (%10,2)
hastada subretinal sivi (p=0,721) ve grup 1’de 3 (%13) hastada, grup 2’de 4 (%8,2) hastada (p=0,515) intraretinal kist mevcuttu.
Sonug: Katarakt cerrahisi ile kombine IVR tedavisi aktif n'YBMD hastalarinda gorme keskinliginde belirgin artig saglamigtir. Anatomik
sonuglar, IVR tedavisi altinda katarakt cerrahisinin nYBMD’de kétii yonde progresyona neden olmuyor gibi goriinmektedir.
Anahtar Kelimeler: Neovaskiiler yaga bagli makiila dejenerasyonu, ranibizumab, katarakt cerrahisi

Abstract

Objectives: To compare the first-year results of patients with active neovascular age-related macular degeneration (nAMD) under
intravitreal ranibizumab (IVR) treatment who did and did not undergo cataract surgery.

Materials and Methods: The records of 72 patients with active nAMD were reviewed retrospectively. Group 1 consisted of 23
patients who underwent uncomplicated cataract surgery and continued with IVR treatment and group 2 consisted of 49 patients without
cataract who received only IVR treatment. The groups were compared according to pretreatment and first year best spectacle-corrected
visual acuity (BCVA), central foveal thickness (CFT), number of injections, and nAMD activity (presence of subretinal or intraretinal
fluid). Logarithm of minimum angle of resolution (LogMAR) was used for the determination of visual acuity. Activity findings were
evaluated with optical coherence tomography.

Results: Pretreatment BCVA was 0.94+0.21 in group 1 and 0.77+0.36 in group 2 (p=0.041). At the end of the first year, BCVA
was 0.48=0.35 in group 1 and 0.49+0.33 in group 2 (p=0.902). BCVA change was 0.46+0.29 in group 1 and 0.28+0.31 in group 2
(p=0.026). Pretreatment CFT was 305+ 146 pm in group 1 and 340=120 pm in group 2 (p=0.292). At the end of the first year, CFT
was 246+110 pm and 245+82 pm in group 2 (p=0.977). CFT change was 59+45 pm in group 1 and 92+97 pm in group 2 (p=0.135).
Mean number of injections over 1 year was 6.2+1.9 in group 1 and 5.7+1.8 in group 2 (p=0.271). At the end of the first year, subretinal
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fluid was observed in 3 patients in group 1 (13%) and 5 patients in group 2 (10.2%) (p=0.721) and intraretinal fluid was present in 3 patients in group

1 (13%) and 4 patients in group 2 (8.2%) (p=0.515).

Conclusion: Cataract surgery combined with IVR treatment yielded significant visual gain in patients with active nAMD. Anatomic results suggest

that cataract surgery does not worsen nAMD.

Keywords: Neovascular age-related macular degeneration, ranibizumab, cataract surgery

Giris

Yasa bagli makiila dejenerayonu (YBMD) ve katarakt yagli
popiilasyonda gorme kaybinin en 6nemli sebeplerindendir.'?
Geligmig iilkelerde ortalama beklenen yagam siiresinin uzamast
ile birlikte YBMD siklig1 ve katarake birlikteligi giderek
artmaktadir. Giiniimiizde, neovaskiiler YBMD’nin anti
vaskiiler endotelyal bityiime faktorii (VEGF) ile tedavisi sonucu
¢ogu hastada gorme stabilize edilmekte veya gormede artig
saglanmaktadir.’® Katarakt cerrahisinin YBMD hastalarinda
zamanlamas: ise Onemlidir. Katarakt cerrahisinin YBMD
progresyonu lizerine etkisi tartigmalidir. Bazi caligmalarda
katarakt cerrahisinin  YBMD prograsyonunu artirdifina
dair bilgiler olmasina ragmen bazi ¢aligmalarda da katarakt
cerrahisinin YBMD progresyonu iizerine herhangi bir etkisinin
olmadig1 izlenmistir. %759

Bu ¢aligmanin amaci, aktif neovaskiiler YBMD bulunan
ve intravitreal anti-VEGF tedavisi alan, katarakt cerrahisi
uygulanan ve uygulanmayan hastalarin 1 yil sonundaki gorsel ve

anatomik sonuclarint degerlendirmek ve kargilagtirmaker.

Gere¢ ve Yontem

2016 ve 2017 yilinda aktif neovaskiiler YBMD ve/veya
katarakt nedeniyle, intravitreal ranibizumab (IVR) tedavisi ve/
veya komplikasyonsuz fakoemiilsifikasyon cerrahisi gecirmis
olan hastalarin dosya kayitlari retrospektif olarak degerlendirildi.
Calisma icin etik kurul onayt Mugla Sitki Kogman Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan alindi ve Helsinki Deklerasyonu
prensiplerine uyuldu. Her goz ici enjeksiyon ve katarakt cerrahisi
oncesi tiim hastalardan onam formu alind1.

Hastalar iki gruba ayrilds; grup 1, katarakt nedeniyle katarakt
ve IVR (0,5 mg/0,05 mL) tedavisi almis olan ve grup 2, katarakt
bulunmayan fakik ve sadece IVR tedavisi almis olan hastalari
kapsamaktayd:. Her iki gruptaki hastalarin tedavi oncesi yas,
cinsiyet, en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri (EIDGK), tam
oftalmolojik muayene kayitlari, fundus floresein anjiyografi
ve optik koherens tomografi (OKT) ol¢timleri kaydedildi.
Hastalara birer ay aralarla 3 kez 0,5 mg IVR enjeksiyonu
sonrast gerektifinde IVR uygulandi. Kontrollerde OKT’de
intra ve/veya subretinal sivi saptanan olgulara tekrar enjeksiyon
uygulandi. Caligmaya en az 3 aydir aktivasyon saptanmadigi
icin IVR tedavisi almamuis fakat son vizitte aktivasyon saptanan
hastalar dahil edildi. Grup 1'deki hastalara IVR enjeksiyonu ve
katarakt cerrahisi kombine yapildi. Gérme kaybi bagka bir retina
(retinal vaskiiler patolojiler) veya kornea patolojisine bagli olan
hastalar, YBMD disinda koroidal neovaskiilarizasyon bulunan
hastalar caligma digt birakildi. Tiim hastalar 1 yil boyunca
aylik takip edildi. Bir yil sonunda her iki gruptaki hastalarin
gorsel ve anatomik cevaplari, enjeksiyon sayilar degerlendirilip
kargilastirildi. Tedavi oncesi ve sonrast gorme diizeyleri snellen
eseli ile olciiliip istatistiksel analiz icin LogMAR’a cevrildi.
Anatomik cevabin degerlendirilmesi ve kargilagtirilmast igin
santral foveal kalinlik (SFK), subretinal veya intaretinal sivi
varli1 (stvi artigi, azalist veya defisim olmamasi) ve subfoveal
koroid kalinlig: kullanild:.

Istatistiksel Analiz

Calismada, SPSS (Versiyon 22,0) istatistik programi
kullanildi. Gruplar arasi siirekli degiskenler t-testi ile, kategorik
degiskenler ki-kare testi ile karsilagtirildi. P<0,05, istatistiksel
anlamli olarak degerlendirildi.

Tablo 1. Tedavi Oncesi ve sonrast her iki gruptaki hastalarin gorsel ve anatomik 6zellikleri ve enjeksiyon sayilarmnin
karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 P

Ortalama + SD Minimum - maksimum | Ortalama + SD | Minimum - maksimum
Baglangic EIDGK (LogMAR) | 0,94:0,21 04-1,3 0,77+0,36 0,2-13 0,041
Final EIDGK (logMAR) 0,48+0,35 0,1-1,3 0,49+0,33 0-1,3 0,902
A EIDGK (LogMAR) 0,46+0,29 () 0,3-0,9 0,28+0,31 (-)0,3-1,1 0,026
Baslangi¢ SFK(um) 305+146 170-868 340+120 173-667 0,292
Final SFK (pm) 246+110 148-697 24582 79-438 0,977
A SFK (im) 5945 21-208 92:97 0-406 0,135
Baslangic SKK (nm) 177+44 99-240 196+45 70-260 0,084
Final SKK (pm) 16141 78-227 175+44 60-236 0,226
A SKK (pm) 15+13 0-40 21+10 7-47 0,031
Enjeksiyon say1s 6,2+1,9 3-9 5,7+1,8 3-9 0,271
EIDGK: En iyi diizeltilmis girme keskinligi, SFK: Santral foveal kalinlik, SKK: Santral koroidal kalinlik, A: Degisim, SD: Standart deviasyon
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Tablo 2. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin tedavi 6ncesi
ve sonrasi subretinal eksiidasyon ve intraretinal Kist
oranlarinin karsilastirilmasi
Grup1 | % Grup 2 | % P
(n=23) (n=49)
Subretinal eksiidasyon 21 91,3 | 44 89,8 | 0,840
(tedavi 6ncesi)
Subretinal ekstidasyon % 13 5 10,2 | 0,721
(1 y1l sonunda)
Intraretinal kist % 13 |4 8,2 0,515
(1 yil sonunda)
Bulgular

Caligmaya 72 hastanin 72 gozii dahil edildi. Grup 1'de 23
g6z, grup 2’de 49 g6z bulunmaktaydi. Ortalama yas grup 1'de
72,1+5,1 (aralik 64-85 yag), grup 2’de 74,3+6 (aralik 62-87)
idi (p=0,151). Grup 1'de 14 (%60,9) erkek, 9 (%391) kadin,
grup 2'de 37 (%75,5) erkek, 12 (%24,5) kadin hasta mevcuttu
(p=0,203). Tedavi 6ncesi ve 1 yil sonundaki EIDGK lerinde
degisim, grup 1'de grup 2’ye gore belirgin olarak daha yiiksek
idi (Tablo 1). 1 yil sonunda her iki grup arasinda EIDGK leri
agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 1). Bir yil sonunda
grup 1'de 3 (%13) hastada gorme keskinligi degismezken, 1
(%4,3) hastada gorme keskinligi azalmig diger hastalarda gorme
keskinligi artmigtir. Grup 2’de 10 (%20,4) hastada gorme
keskinligi degismezken, 4 (%8,2) hastada gorme keskinligi
azalmistir. SFK degisimi 1. grupta 59+45 pm iken, grup
2’de 92+97 pm (p=0,135) idi. Preoperatif ve birinci yil
sonundaki SFK’ler benzer bulundu (Tablo 1). Grup 1'de ortalama
enjeksiyon sayist 6,2+1,9, grup 2’de ise 5,7+1,8 (p=0,271) idi
(Tablo 1). Tedavi 6ncesi grup 1 ve 2'de benzer sayida hastada
subretinal eksiidasyon mevcuttu (Tablo 2). Birinci yil sonunda 1.
grupta 3 hastada (%13), 2. grupta 5 hastada (%10,2) subretinal
ekstidasyon (p=0,721), 1. grupta 3 hastada (%13), 2. grupta ise
4 hastada (%38,2) (p=0,515) intraretinal kist saptandu.

Tartigma

Katarakt ve YBMD yasli popiilasyonda sik rastlanmakta
ve bu yas grubunda gérme keskinliginin azalmasina ayni anda
neden olabilmektedirler. Bu iki patolojinin beraber bulunmasi
durumunda maksimum gorme keskinliginin elde edilmesi
icin yapilacak tedavi tartigmalidir. YBMD tedavisi ile devam
edildiginde, katarakt nedeniyle hastalarda gorme kazaniminin
sinirlt olacagi agikardir. Katarake cerrahisi yapildigi zaman ise
cerrahinin YBMD progresyonu iizerine etkisi tartigmalidir.
Bu konuyla ilgili yapilan daha eski caligmalarda, katarakt
cerrahisi sonrast ileri evre YBMD gelisiminin hizlandig:
bildirilmigtir. Beaver Dam Eye calismasinda, erken kuru tip
YBMD bulunan hastalarda, katarakt cerrahisi sonrasi daha
yiiksek oranda ileri evre YBMD (cografik atrofi veya eksudatif
form) gelistigi belirtilmistir.'® Cugati ve ark.’nin'' ¢aligmasinda
katarakt cerrahisi geciren hastalarda 3.4 kat artmig koroidal
neovaskiilarizasyon gelisim riski oldugu saptanmigtir. Yine
Rotterdam caligmasinda’, katarakt cerrahisi sonrasi cografik

atrofi gelisiminin daha fazla oldugu bildirilmigtir. Pollack ve
ark.’nin’ bilateral simetrik erken YBMD bulunan hastalarda
yaptig1 caligmada, ekstrakapsiiler katarakt ekstraksiyonu ve
introkiiler lens implantasyonu uygulanan goézlerde, cerrahi
uygulanmayan diZer gozlere gore daha fazla yag tip YBMD
(cerrahi yapilan gozlerde %19,1, yapilmayan gozlerde %4,3)
gelistigi gosterilmistir. Anti-VEGF donem oncesi yapilan Blue
Mountains Eye, Beaver Dam Eye ve diger popiilasyon-tabanli
caligmalarda kuru tip YBMD bulunan hastalar c¢aligmalara
dahil edilmiglerdir. Literatiirdeki eski ¢aligmalarda, katarakt
cerrahisinin YBMD progresyonu {izerine olumsuz etkiye sebep
oldugu sonucuna varilmasi bazi nedenlerle iligkili olabilir.
Bunlardan birincisi, bu ¢aligmalarda kuru tip YBMD bulunan
hastalarla saglikli yasli bireyler kargilagtirilmigtir. Hastaligin
dogal seyrine bakildiginda bazi hasalarda progresyon sonucu
saglikl bireylere gire daha fazla nYBMD gelisimi beklenebilir.
Ciinkii, Wang ve ark.’nin'? klinik tabanli ¢caligmasinda bireylerin
YBMD bulunan her iki gozii karsilagtirilmig ve katarake
cerrahisinin progresyon iizerine etkisinin olmadig1, bunun yerine
erken YBMD lezyonu bulunmasinin ileri evre YBMD geligimi
icin en onemli risk faktorii olarak saptanmistir. Ayrica, lens
opasitesine bagli YBMD tani veya evrelemesindeki yetersizlik
ve modern fakoemiilsifikasyon cerrahisi yerine ekstrakapsuler
katarakt ekstraksiyonunun uygulanmasi (goz ic¢i basing
degisiminde fakoemiilsifikasyona gore daha fazla ani basing
degisimi ve muhtemel daha yogun postoperatif enflamasyon
gelisimi nedeniyle) olabilir. Yapilan daha yeni ¢alismalar,
katarakt cerrahisi ile YBMD progresyonu arasinda herhangi
bir iligki saptamamugtir. Yaga Bagli G6z Hastaliklarr Caligmast
2 (Age-Related Eye Disease Study 2) caligmasinda, cerrahi
sonrast belirgin bicimde gorme diizeyinde artig saptanmistir.”
Randomize kontrollii bir ¢aligmada cerrahi 6ncesi ve 6 ay sonra
floresein anjiyografi yapilmis ve cerrahi yapilan 27 hastanin
sadece 1'inde nYBMD gelismis, cerrahi yapilmayan 29 hastanin
hicbirinde nYBMD gelismemistir.!* Ayrica cerrahi yapilan
grupta gorme keskinligi belirgin olarak artmigtir. Akinci ve
Yalniz’in® YBMD bulunan hastalarda uygulanan katarakt
cerrahisinin YBMD progresyonunu etkilemedigi gosterilmigtir.

Anti-VEGF tedavi donemi oncesi, nYBMD bulunan
hastalarda katarake cerrahisi nerilmemekteydi. Aktif nYBMD
bulunan hastalarda cerrahi sonucu geligecek enflamasyonun, kan-
retina bariyeri hasarinin ve ayrica cerrahi sirasindaki goz ici basing
degisikliklerinin frajil koroidal damarlarda dekompanzasyona,
boylece daha fazla sizinti ve hemorajiye neden olabilecegi
diisiintilmekteydi. Fakat anti-VEGF tedavinin baglamasindan
sonra, anti-VEGF lerin koroidal neovaskiilarizasyonunda etkin
16 ve fakoemiilsifikasyonun kontrollii goz i¢i basinci
saglamast nedeniyle katarakt cerrahisi daha giivenli olarak
uygulanmaktadir. Literatiirde belirtilen ¢aligmalarda, nYBMD
hastalarinda katarake cerrahisi anti-VEGF tedavi almakta olan
hastalarda uygulanmaktadir. Furino ve ark.’nin'’ aktif nYBMD
ve katarakt bulunan 20 hastaya fakoemiilsifikasyon ve cerrahi
sonunda intravitreal bevacizumab uygulamis ve birinci ay

olmasi

sonunda gorme keskinliginde belirgin artig ve santral retinal
kalinlikta belirgin azalma saptamiglardir. Tabandeh ve ark.’nin'®
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anti-VEGF tedavi alan hastalarda katarakt cerrahisinin gorme
keskinligini arttirdigint ve takip siiresince reaktivasyonda artig
olmadigini bildirmiglerdir. Saraf veark.'nin" retrospektifkontrollii
caligmasinda, katarakt cerrahisinin YBMD'de kétiilesmeye neden
olmadig: ve gorme keskinliginde artig sagladig: bildirilmistir.
Bunun yaninda, cerrahi yapilan gozlerde retinal kalinligin daha
fazla oldugu ve cerrahinin bu gozlerde postoperatif kistoid
makiila 6demine yatkinlik olusturabilecegi belirtilmigtir. Bizim
caligmamizda da, bir yil sonunda her iki grupta benzer diizeyde
gorme keskinligi elde edildigi, gorme diizeyinde artis saptanan
hasta sayilarinin benzer oldugu (grup 1: %82,7 ve grup 2:
%71,6), gorme keskinlifinin katarakt nedeniyle baglangicta
1. grupta daha diisiik oldugu ve bu grubun katarakt cerrahisi
sonucu grup 2’ye gore belirgin olarak daha fazla gérme kazanimi
elde ettigi izlenmistir. 1 yil sonunda katarake cerrahisi uygulanan
hastalarda diger hasta grubuna gore ortalama yarim enjeksiyon
daha fazla uygulandigi izlenmistir, fakat enjeksiyon sayilari
arasinda istatistiksel bir fark izlenmemigtir. Bu durum, katarake
cerrahisine bagli neovaskiiler damarlarda olas: bir reaktivasyonun
ranibizumab ile kontrol altina alinabildigini distindiirmustiir.
Anatomik cevaplara bakildiginda subretinal ekdudasyon orani
her iki grup arasinda benzer bulunmustur. Fakat katarakt
cerrahisi uygulanan gozlerde istatistiksel olarak anlamli olmasa
da daha fazla hastada intraretinal kist varlig1 saptanmis ve retinal
kalinliktaki azalma daha az bulunmustur. Yukarida bahsedilen
onceki ¢aligmalara ve bizim ¢aligmamiza gore, anti-VEGF tedavi
katarakt cerrahisi sonrast nYBMD bulunan hastalarda akeif
eksiidasyon kontrolii ve regresyonu saglamakta ve hastalarda
gorme keskinligini artigt saflamakeadir.

Literatiirde, katarakt cerrahisinin koroid kalinliginda
artisa neden oldugu bildirilmigtir.”* Koroid kalinligi artist
ile gz i¢i basinci azalmasi ve okiiler perfuzyon basinct artis,
postoperatif donemde retinada kistoid makiila 6demine neden
oldugu diisiiniilen artmis prostoglandin ve sitokinler sonucu
gelisen enflamasyon ile iligkili olabilir.'*?***> Fakat bizim
¢alismamizda, katarakt cerrahisi uygulanan ve uygulanmayan
hastalar arasinda belirgin koroid kalinlik farki olmadig: ve
her iki grupta anti-VEGF kullanimina bagli olarak koroid
kalinliginin azaldig1 izlenmistir.

Sonug

Sonug olarak, katarakt cerrahisi aktif YBMD bulunan
hastalarda belirgin gorme artisi saglamakeadir. Katarakt cerrahisi
uygulanan gozlerde anti VEGF tedavi altinda YBMD'de kotii
yonde bir progresyon izlenmemigtir. Aktif nYBMD bulunan
hastalarda anti-VEGF tedavi ile kombine katarakt cerrahisi
uygulanmas: etkin ve giivenilir bir tedavi yontemi olarak
degerlendirilebilir.
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