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ABSTRACT

Amag: Yas tip yasa bagl makula dejenerasyonlu(YBMD) has-
talarin tedavisinde intravitreal ranibizumab enjeksiyonu-
nun etkinligini aragtirmak.

Gereg ve Yoéntem: Yas tip YBMD tanili, intravitreal ranibizu-
mab enjeksiyonu ile tedavi edilen ve en az 6 aylik izlemi
olan 73 hastanin 78 gézi retrospektif olarak incelendi.
Tom anjiografik lezyon tipleri cahsmaya dahil edildi. Has-
talarin tedavi éncesi klinik muayene ve demografik ézel-
likleri, ranibizumab enjeksiyon sayisi, takip siresi, tedavi
dncesi ve son kontroldeki gérme keskinligi (GK) ve santral
fovea kalinhgindaki degisim (SFK) degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 30'u (%41.1) kadin, 43'G (%58.9) er-
kekti. Ortaloma yas 70.2+8.2 idi. Gézlerin %63'Unde
(49/78) gizli tip lezyon, %37'sinde (29/78) klasik bilegeni
bulunan(minimal ve baskin klasik) lezyon mevcuttu. Orta-
lama takip stresi 9.6 ay (6 ay - 21 ay) ve ortalama ranibi-
zumab enjeksiyonu 3.6 (2-12) olarak bulundu. Gézlerden
25'ine (%37.5) ranibizumab tedavisi éncesi diger tedavi
yéntemlerinden en az birisi uygulanmig, 53'Une (%62.5)
ise higbir tedavi uygulanmamigh. Hastalarin tedavi baglan-
gicinda ortalama gérmeleri 0.67+0.43 logMAR Unit iken,
son gérmeleri 0.56+0.40 logMAR init saptandi. SFK orta-
lama 399 um’den 335 um'ye distd. Tedavi baslangicr ve
takip siresi sonunda istatistiksel olarak GK'de anlamli iyi-
lesme ve SFK'de anlamli azalma bulundu(p<0.05). Takip
esnasinda hicbir hastamizda endoftalmi, Gveit ve glokom
gibi ciddi bir lokal veya sistemik komplikasyon gelismedi.

Sonug: Calismamizda yas tip YBMD hastalarinda intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu takip siresince hem fovea kalin-
higini azaltarak anatomik yarar hem de gérsel yarar sag-
lamistir.

Anahtar Kelimeler: Makila, ranibizumab, vaskiler endotel-
yal biyime faktéri, yasa bagl makila dejenerasyonu.

Purpose: To evaluate the efficacy of intravitreal ranibizumab
injection in the treatment of wet type age-related macular
degeneration(AMD).

Materials and Methods: Seventy-eight eyes of 73 patients
treated with intravitreal ranibizumab injection for wet-type
AMD that were followed up for at least 6 months were eval-
uated retrospectively. All subtypes of wet type AMD were
included. Baseline clinical examination and demographic
characteristics, number of ranibizumab injections, follow-
up period, change in visual acuity and central foveal thick-
ness were evaluated.

Results: Thirty patients were female (41.1%) and 43 (58.9%)
were male. Mean age was 70.2+8.2 years. Sixty-three
(49/78)% of the lesions were occult and 37 (29/78)% were
classic (minimally and predominantly classic). The mean
follow up was 9.6 months (6-21 months). The average
number of ranibizumab injections was 3.6 (2-12). Of the
78 eyes, 25 (37.5%) had received any of alternative treat-
ment modalities, and the remaining 53 eyes (62.5%) were
naive to any form of treatment. Mean visual acuity was
0.67+0.43 logMAR unit at the initial examination and
0.56+0.40 logMAR unit at the end of the follow up. The
mean central foveal thickness decreased from 399 um to
335 um. There were statistically significant differences be-
tween the pretreatment and posttreatment visual acuities
and central foveal thickness (p<0.05). During the follow-
up, there were no serious ocular complications such as
uveitis, endophthalmitis and glaucoma or systemic com-
plications.

Conclusion: In our study, intravitreal ranibizumab injection
caused a decrease in macular thickness and an increase
in visual acuity thereby improved both anatomic and func-
tional outcome.

Key Words: Age-related macular degeneration, macula, ra-
nibizumab, vascular endothelial growth factor.
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GiRiS

Yasa bagl makula dejenerasyonu (YBMD) gelismis
Ulkelerde 60 yas Usti en dnemli kérlok nedenidir.! Yasg
tip YMBD tUm olgularin yaklagik %10’unu olusturur fakat
YBMD'ye bagl olusan ciddi gérme kayiplarinin %90"in-
dan sorumludur.? Yas tip YBMD koroidal neovaskilari-
zasyonla (KNV) karakterizedir.® Patogenezde suglanan
en dnemli molekil, vaskiler endotelyal biyime faktéri-
dor (VEGF). VEGF vaskuler gecirgenlik ve anjiyogenezde
énemli bir role sahiptir. VEGF'in, A, B, C, D, E, F olarak
adlandirilan bir grup proteinden olusan alt gruplart mev-
cuttur. Bunlarin icinde anjiyogenez ve vaskiler gecirgen-
likten primer sorumlu form VEGF A’dir.

VEGF A'nin aminoasit sayillarina gére 9 izoformu
bulunmaktadir.#® Ranibizumab (Lucentis®, Novartis) re-
kombinant DNA teknoloijisiyle Uretilen anti VEGF antiko-
runun antijen baglayan kismini iceren molektldtr. VEGF
A'nin tm izoformlarina baglanarak etkilerini yok eder.®-
7 Ranibizumabin neovaskiler YBMD'de intravitreal uygu-
lanimi Haziran 2006'da FDA tarafindan onaylanmigtir.

Bu calismada Ulkemiz kosullarinda yas tip YBMD
hastalarinin tedavisinde intravitreal ranibizumab tedavi-
sinin etkinligini arastirmayi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Mart 2008-Temmuz 2009 tarihleri arasinda kli-
nigimizde yas tip YBMD tanisiyla intravitreal ranibizu-
mab uygulanan, en az 6 ay izlenen, 50 yas UstUndeki
73 hastanin 78 géziU retrospektif olarak degerlendirildi.
Diyabetik retinopati, retinal ven oklizyonu ve kalici gér-
me kaybi yapan diger géz hastaliklarina sahip hastalar
calismaya alinmadi. Tom hastalarin tedavi dncesi en iyi

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri, tedavi éncesi gérme
keskinlikleri ve daha énce aldiklari tedaviler.

Ozellik n(%)
Cinsiyet

Kadin 30 (41.1)

Erkek 43 (58.9)
Yas (y)

Ortalama 70.2

Yas aralig 53-89
Yas Arahgi

50-64 17 (23.3)

65-79 41 (56.2)

>80 15 (20.5)
Sistemik hastalik

Var 38 (52.1)

Diyabet 6(8.2)

Hipertansiyon 25 (34.3)
Diyabet+hipertansiyon 6(8.2)
Iskemik kalp hastahg 1(1.4)
. Yok 35 (47.9)
Onceki tedaviler (g6z)

Var 25 (32.1)
Bevacizumab 6(7.7)
Pegabtanib Na 4 (5.1)
FDT 3(3.9)
Bevacizumab+FDT 6 (7.7)
Pegabtanib Na+FDT 4 (5.1)
Intravitreal triamsinolon+FDT 2 (2.6)

Yok 53 (67.9)

Go6z sayisi

Ranibizumab enjeksiyon sayisi

Grafik: Calisma gézlerinde géz basina digen Ranibizumab
enjeksiyon sayisi.

dizeltilmis gérme keskinlikleri Snellen Eseli ile 8lctldi.
Géz ici basing (GIB) élcumi ve dilate fundus muayenesi
yapildi. Fundus floresein anjiografisi (FFA) ve optik koho-
rens tomografisi (OKT) HRA2 (Spectralis/HRA Heidelberg
Retina Angiograph 2) cihazi ile elde edildi. Enjeksiyon
dncesi hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi.
intravitreal olarak 0.5 mg ranibizumab ameliyathane
kosullarinda enjekte edildi. Enjeksiyon &ncesi gozlere
%5'lik povidon iodid damlatldi.

Gézlere steril yapigkan 6rt0 konulduktan sonra ble-
farosta yardimiyla géz kapaklari agildi. Enjeksiyon pars
planadan vitreus bosluguna alt temporal bélgeden, fakik
gozlerde limbustan 4 mm geriden, psédofakik gézler-
de 3.5 mm geriden yapildi. Enjeksiyon sonrasi 5-7 gin
lomefloxacin damla ve fusidik asit pomad recete edil-
di. Hastalar ilk enjeksiyon sonrasi 1. gon, 1. hafta ve 1.
ayda kontrole ¢agrildi. Daha sonra aylik izlemler ger-
ceklestirildi. Aylik izlemlerde tOm hastalar OKT ve klinik
muayene ile takip edildi. Takip esnasinda gereken olgu-
larda FFA cekildi.

Hastalara ilk 3 ytkleme dozu yapilmasi planlandi
ancak sosyoekonomik nedenlerle ve sehir digindan gelen
hastalarda ilk enjeksiyondan sonra OKT yanitina gére
mUteakip enjeksiyonlar yapildi. Sonrasinda ise OKT'de
sivinin kaybolmamasi, yeni retina ici veya alti hemoraji
gelismesi durumunda ya da makila kalinhgmin artmasi
durumunda enjeksiyon uygulandi. Tom hastalarin, bas-
vuru sirasindaki cinsiyet, yas, tedavi éncesi gérme kes-
kinligi, lezyon tipi, sistemik hastalik olup olmamasi ve
daha énce tedavi alip almamasi degerlendirildi. istatis-
tiksel analiz icin Snellen Eseli ile 6lcilen gérme keskinligi
(GK) logMAR 8lcimine cevrildi. Ranibizumab enjeksiyon
sayisi, takip siresi, tedavi dncesi ve son kontrollerdeki
CK ve santral fovea kalinligindaki (SFK) degisim ve lez-
yon tipinin tedavi bagarisi Uzerine etkileri aragtirildi.

istatistiksel analiz SPSS paket programi ile yapildi.
Tedavi éncesi ve sonrasindaki GK ve SFK'deki degisim
ve gizli ve klasik bileseni olan lezyonlarin, tedavi éncesi
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Resim 1a: 64 yasindaki erkek hastanin sag gézi. Tedavi 6n-
cesi elde edilen FFA'da gizli tip lezyona isaret eden kaynag:
belirsiz giderek artan sizinti.

ve sonrasindaki GK’leri istatistiksel olarak t testi ile kar-
silaghrildi.

BULGULAR

Hastalarin 43’0 (%58.9) erkek, 30'u (%41.1) ka-
dindi. Ortalama yag 70.2+8.2 (53-89) olarak bulundu.
Gozlerin 49 (%62.9) tanesinde gizli tip, 16’sinda (%20
.5) baskin klasik tip ve 13'Unde (%16.6) minimal kla-
sik tip lezyon mevcuttu. Minimal klasik ve baskin klasik
tip, klasik tip lezyon basghgi altina alindi ve toplamda
29 (%37.1) adet klasik tip lezyon mevcuttu. Gézlerden
25'ine ranibizumab tedavisi éncesi diger tedavi ajanla-
rindan en az birisi uygulanmigken 53’Une ise higbir teda-
vi uygulanmamugti. Otuz sekiz hastada sistemik hastalik-
lardan en az biri mevcutken 35 hastada dykide bilinen
sistemik hastalik yoktu.

Hastalarin  demografik &zellikleri, tedavi &ncesi
GK'leri ve dnceki aldiklari tedaviler tablo-1'de gésteril-
mektedir. intravitreal ranibizumab tedavisi 53 géze ilk 3
doz yUkleme dozu sonrasi gerektiginde, 25 gdze ise ilk
tedavi sonrasi gerektigi durumlarda enjeksiyon seklinde
uygulandi. Ortalama takip stresi 9.6 ay (6 ay-21 ay) ve
ortalama ranibizumab enjeksiyonu sayisi 3.6 (2-12) ola-
rak bulundu. Grafik 1'de gézlere uygulanan ranibizu-
mab enjeksiyon sayisi gdsterilmektedir.

Yetmis sekiz géz0n tedavi baslangicinda ortalama
gérmesi 0.67+0.43 logMAR Unit iken, tedavi sonu gor-
me 0.56+0.40 logMAR 0nit olarak saptandi (p=0.006).
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu ile tedavi éncesine
goére ortalama 0.11 logMAR Unit kazang saglandi. Snel-
len Eseli'ne gére 13 gézde (%16.7) gérme dizeyi =3,
22 goézde ise (28.2) =2 sira artti, 39 gézde gérme (%50)
ayni kaldi veya bir sira artti, 15 gézde (%19.2) <2 sira
ve 2 gdzde (%2.6) =3 sira azaldi ve 61 gézin (%78.2)
gdzin gérmesi dugmedi.

Tedavi oncesi OKT, 1. enieksiyon yapildy —> ™

L.ay kontrol OKT, 2, gnieksiyon yapiés  —>

2. ay kontrol OKT, 3. gpjeksivon yapilds  —»

3. ay kontrol OKT, gnieksiyon yapimadi  —»

S. ay kontrol OKT, 4, gpieksiyon yapildi —»

6. ay kontrol OKT, gnjeksiyon yapimadi —»

8. ay kontrol OKT, enjeksivon yapimads  —*

i i - =
10. ay kontrol OKT, enjeksivon yapimadi b v

S-Sy

Resim 1b: Birer ay arayla 3 yikleme dozu yapildi. Besinci ay
kontrolinde OKT'de tekrar sivi olmasi nedeniyle 1 doz en-
jeksiyon daha yapildi. On ay takip sonunda dért enjeksi-
yonla OKT'de sivi geriledi. GK Snellen Eseli ile 6/10'dan
9/10’a yUkseldi.

Tedavi éncesinde SFK ortalama 399.1£119.2 um
iken tedavi sonunda 335.1+125.7 um bulundu ve te-
davi dncesine gére 64 um azalma saptandi (p<0.001).
Resimde sadece ranibizumab tedavisi alan bir olgunun
klinik seyri gésterilmistir.

Gizli ve klasik tip lezyonlarin tedavi dncesi ve sonrasi
GK'lerini kargilagtirdigimizda her iki lezyon tipinde GK'de
arhg gérilirken bu iyilesme gizli tipte istatistiksel agi-
dan anlamli, klasik tipte ise anlamsiz bulundu (Tablo 2).

Tablo 2: Lezyon tipine gére ilk ve son GK.

. . ilk gérme Son gérme -
Lezyon tipi (logMAR) (IlogMAR) P degeri
Klasik tip (n=29) 0.790 0.710 0.118*
Gizli tip (n=49) 0.594 0.477 0.005**

* willcoxan, ** t-test

Tablo 3: Onceden tedavi alinip alinmamasina gére ilk ve son GK.

ilk gérme Son gérme

Onceki tedavi (logMAR) (logMAR) p degeri
Var (n=25) 0.740 0.648 0.194*
Yok (n=53) 0.633 0.524 0.003**

* willcoxan, ** t-test

Tablo 4: Sadece ranibizumab tedavisi alan hastalarda lezyon tipine
gore ilk ve son GK.

Lezvon tioi ilk gérme Son Goérme P dederi
yon fip (logMAR) (logMAR) 9

Klasik tip(n=21) 0.810 0.696 0.09*

Gizli tip(n=32) 0.517 0.411 0.02**

*willcoxan, **t-test
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Onceden tedavi alan ve almayan gézleri kargilagtirdi-
gimizda, yine her iki grupta GK’'de artig saptandi fakat
bu artig tedavi alan grupta istatistiksel olarak anlamli,
almayan grupta anlamsiz bulundu (Tablo 3). Sadece ra-
nibizumab tedavisi alan 53 gézin 211 klasik, 32'si okult
tipti. Bu grupta da hem gizli hem de klasik tipli gézlerin
tedavi éncesi ve sonrasinda GK'lerinde arhg gérilir-
ken bu iyilesme istatistiksel olarak gizli tipte anlamliyd
(Tablo 4).

Hicbir hastamizda endoftalmi, Gveit, glokom gibi
ciddi bir lokal komplikasyon gelismedi. Sistemik bir
komplikasyona da rastlanmadi.

TARTISMA

Ranibizumab tedavisinin etkinligi ve guvenilirligi
uzerine yapilmig belli bash calismalar meveuttur. MARI-
NA8, ANCHOR? ve PIER' calismalari cok merkezli pros-
pektif, randomize, sham kontrollg ¢alismalardir. MARI-
NA calismasinda gizli tip ve minimal klasik tip lezyonlu
hastalara, ANCHOR c¢alismasinda da baskin klasik tip
lezyonlu hastalara 24 ay boyunca aylik 0.3 mg ve 0.5
mg ranibizumab tedavileri uygulanmigtir. PIER'® calisma-
sinda enjeksiyon sikligini azaltmak igin ilk U¢ enjeksiyon
ayda bir, daha sonraki enjeksiyonlar ¢ ayda bir olarak
gerceklestirilmigtir. PrONTO calismasi'' prospektif tek
merkezli nonrandomize bir calismadir ve yine enjeksi-
yon adedini azaltmak igin ilk 3 doz ayda bir, daha sonra
OKT ve GK bulgularina gére gerektigi zamanlarda teda-
vi uygulanmigtr.

MARINA calismasinda birinci yilda ETDRS eseli ile
0.3 mg - 0.5 mg ranibizumab gruplarinda %94.5-%94.6
ve 2. yilda %92-%90 oraninda 15 harften daha oz kayip,
CK'de 12. ayda 6.5-7.2 harf artigi olmus® ve bu oran
24. aya kadar da korunmugtur.'”? ANCHOR caligma-
sinda 12. ayda %94.3-%96.4 oraninda 15’den az harf
kaybi olurken 8.5-11.3 harf kazanci olmug’, ikinci yilin
sonunda da 8.1-10.7 harf kazana elde etmislerdir.'®
PIER calismasinda 1. yilda 6 enjeksiyonla 15’den az harf
kaybi %83.3-90.2 oraninda gerceklesmis fakat 1. yilda
1.6-0.2 harf kayip gergeklegmistir.

Bu tedavi rejimi ile hastalara klinik ve istatistiksel
olarak fayda saglansa da bazi hastalara MARINA ve
ANCHOR c¢alismasindaki gibi daha sik araliklarla tedavi
uygulanmasi geredi kanisina varilmigtir.’® PrONTO calis-
masinda 1 yilda ortalama 5.6 enjeksiyonla, GK 9.3 harf
artmig, %95 hastada 15'den az harf kaybi olmustur.

Daha az enjeksiyonla MARINA ve ANCHOR calis-
masina benzer sonuclar elde etmiglerdir.'” Biz ¢calisma-
mizda yogun klinik calisma kosullarimiz nedeniyle ETDRS
eseli kullanamadik. GK'yi Snellen Eseli’'ne gére 6lcip is-
tatistiksel analiz agisindan logMAR’a cevirdik. Sonuglari-
mizi diger calismalarla tam olarak karsilagtiramasak da
GK'de ortalama 0.11 logMAR Unit artig elde ettik ve bu
arhg da istatistiksel agidan anlamliydi. Ug Snellen Ege-

li sirasindan daha az GK kaybi %97 gézde gerceklesti.
MARINA, ANCHOR ve PrONTO calismalarinda GK kay-
bi olmayan hastalar %71.3, %77.7, %82.5 oranlarinda,
bizim ¢alismamizda ise %78.2 olarak bulundu. MARINA,
ANCHOR, PrONTO caligmalarinda 0.5 mg ranibizumab
alan grupta %33, %40.3, %35 oraninda 15’den fazla
harf kazanci varken bizim ¢alismamizda %16.7 gézde 3
Snellen sirasi ve daha fazla, %28.2 gézde 2 Snellen sirasi
ve daha fazla kazang bulunmustur.

GK’si dogmeyen gruplara bakhgimizda gérme du-
zeylerimiz diger calismalarla benzer bulunsa da hem 3
sira ve daha fazla hem de 2 sira ve daha fazla kazanca
baktigimizda diger calismalardan biraz daha distk bir
sonug elde ettik. Ortalama 9.6 ay takipte 3.6 enjeksi-
yonla gérme stabilizasyonu sagladigimiz fakat diger
calismalardan daha az enjeksiyon uygulamakla gérme
dizeylerini diger ¢alismalar kadar arthramadigimiz so-
nucuna varilabilir. Onceden tedavi almamis gézlerde,
tedavi alan gézlere gére GK'deki iyilegsme daha fazla bu-
lundu ancak her 2 grupta da GK artma géstermekteydi.

ANCHOR calisgmasinda baskin klasik tip lezyonlar
minimal klasik ve gizli tipe gére daha agresif seyretmesi-
ne karsin MARINA calismasindan daha fazla harf kazan-
c elde edilmigtir. Bunu da baskin klasik tip lezyonlarin
daha hizli gérme kaybina yol ach@r ve bu yizden daha
erken tedaviye baglandigi ve erken tedaviyle KNV'nin ge-
riye dénUsimsiz fotoreseptér hasar olmadan bir miktar
geriletilebilinecedi ama gizli tipin yavas seyirli olmasi ve
geg basvuruya yol agmasindan dolayi fotoreseptér hasa-
rinin gelisebilegine baglamiglar ayrica baskin klasik tip
lezyonlarin tedavi éncesi GK'si daha distk oldugu igin
oransal olarak GK’'de daha fazla artma meydana gele-
bilecegini belirtmiglerdir.'3

Bizim calismamizda her iki grupta da GK'de artig
meydana gelmistir fakat bu iki calismadan farkl olarak
hem tim hasta grubunda hem de yalnizca ranibizumab
tedavisi almig grupta, gizli tipte GK'deki artig istatistiksel
acidan anlamli bulunurken klasik tipte anlamsiz bulun-
mustur.

Sonug olarak yas tip YBMD'de intravitreal ranibizu-
mab tedavisiyle klinik ve istatistiksel olarak gérme dizeyi
stabilizasyonu saglanmakta hatta GK bir miktar arttiri-
labilmektedir. Ulkemiz sartlarinda uygulayabildigimiz
tedavi rejimiyle tUm lezyon tiplerinde GK stabilizasyonu
saglanmig olup gizli tip lezyonlarda tedavi klasik tipe
gore basarili bulunmustur.
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