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Amag: Yasa bagh makiila dejeneresansi nedeniyle olugan koroid neovaskiilarizasyonun (KNV) tedavisinde intravitreal (IV)
ranibizumab baslangi¢ yiikleme dozu sonrasinda tekrar enjeksiyon gereksinimi ve zamanini belirlemek.

Gerecg ve Yontem: Ocak 2008-Mayis 2011 tarihleri arasinda yasa baglh makiila dejeneresansina ikincil KNV nedeniyle IV
ranibizumab uygulanan ve en az 8 ay takibi olan 66 olgunun 72 gézi geriye doniik olarak incelendi. IV ranibizumab teda-
visi standart 3 doz uygulamanin ardindan aylk takiplerde gorme, klinik muayene ve OKT bulgularina gére tekrarland.
Basglangic yiikkleme dozu sonrasi ilk rekiirens zamani ve takip siiresince toplam kag enjeksiyon gerektigi degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin 32’si kadin, 34’ erkektii. Ortalama yas 70.6+8.7 (50-90), ortalama takip siiresi 16.2+6.6 (8-42) aydi.
%45.8 gozde (33/72) ilk 3 enjeksiyon yeterli olurken, %54.2 (39/72) gozde enjeksiyon tekrari gerekti. Rekiirens gelisme za-
mani1 ortalama 5.3+2.9 (1-11) aydi. Rekiirrens gelisen olgularda ortalama enjeksiyon sayis1 5.4+1.6 (4-10) olarak bulundu.

Sonug: Yasa bagli makiila dejeneresansina ikincil KNV’de intravitreal ranibizumab uygulamasinda ilk 3 yiikleme dozu-
nun olgularin yaklasik yarisinda yeterli olabildigi, gerektiginde uygulamanin enjeksiyon sayisini azaltmada etkili oldugu
kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagli makiila dejeneresansi, ranibizumab, rekiirrens.

ABSTRACT

Purpose: To assess the time and necessity of re-injection in patients with choroidal neovascularization (CNV) secondary to
age-related macular degeneration after loading intravitreal (IV) ranibizumab therapy.

Materials and Methods: Between January 2008-May 2011 seventy two eyes of 66 patients that were injected with ranibi-
zumab for the treatment of CNV secondary to age-related macular degeneration with a minimum follow up time of 8 months
were reviewed retrospectively. All eyes were initially treated by standard 3 injection of IV ranibizumab and subsequently
retreated according to the visual acuity, funduscopic and OCT findings during the monthly follow-up visits. The time of first
recurrence after the initial loading phase and the total number of injections were evaluated.

Results: Thirty two patients were female and 34 were male. The mean age was 70.6+8.7 (50-90) and the mean follow-up
period was 16.2+6.6 (8-42). Three injections were sufficient in 33 eyes (45.8%) but re-injections were necessary in 39 eyes
(54.2%). The mean recurrence time was 5.3+2.9 (1-11) months. The mean number of injections in the re-treatment group
was 5.4+1.6 (4-10).

Conclusion: Initial 3 loading dose of IV ranibizumab therapy was effective and sufficient in nearly half of the patients with
CNYV secondary to age related macular degeneration. The pro needed therapy regimen may reduce the number of injections.

Key Words: Age-related macular degeneration, ranibizumab, recurrence.
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GIRIS

Yas tip yasa bagh makiila dejenerasyonu (YBMD) ge-
lismis iilkelerde 50 yasin tizerindeki insanlarin kalict
gorme kaybinin en 6nemli sebebidir.! Yas tip YBMD,
makiilada yeni olusan anormal damarlanma koroi-
dal neovaskiiler membran, (KNV) ile karakterizedir.
YBMD'n giincel tedavisi anti-vaskiiler endotelyal bii-
yume faktoriudir (VEGF).2 Ranibizumab VEGF-A’nin
tim izoformlarini bloke eden rekombinan bir antikor
parcasidir. YBMD’ye ikincil olarak gelisen minimal
klasik ve gizli KNV tedavisinde ranibizumab tedavi-
sinin etkinligini arastiran MARINAS3, baskin klasik
KNV tedavisindeki etkinligini arastiran ANCHOR*
calismalarinda aylik enjeksiyonlar ile grmede %90’a
varan stabilizasyon ve %30 gérme kazanimi bildi-
rilmistir. flacin tedavi sikligin1 arastiran PIER® ca-
hismasinda 3 aylik yikleme tedavisinin ardindan 3
ayda bir enjeksiyon tekrar:1 yapildiginda baslangicta
artan gorme kazaniminin korunamadigi gozlenmis-
tir. Optik koherens tomografi (OKT) kilavuzlugunda
tedavi tekrarini 6neren PrONTO calismasinda daha
iyi gorsel sonuclar elde edilmistir.® Prospektif kont-
rollii Faz III bir calisma olan SUSTAIN’ de PRN doz
uygulamasi ile bagsarili bir fonksiyonel sonug¢ bildiril-
mektedir. YBMD nedeniyle olusan KNV tedavisin-
de intravitreal (IV) ranibizumab baslangi¢ yikleme
dozu sonrasinda tekrar enjeksiyon gereksinimi ve za-
manini belirlemek amaciyla bu calisma yapilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Ocak 2008-Mayis 2011 tarihleri ara-
sinda Go6z Klinigine YBMD’ye ikincil KNV nedeniy-
le bagvuran ve intravitreal ranibizumab uygulanan
ve en az 8 ay takibi olan 66 hastanin 72 gozii geriye
dontik olarak incelendi. Calismanin etik kurul onay1
alindi. Calismaya diabetik retinopati, retina ven ti-
kanikligi, kalic1 gérme kaybina neden olabilecek has-
talig1 bulunanlar ve daha 6nceden YBMD’ye yonelik
tedavi uygulanmis hastalar dahil edilmedi. Hastala-
rin timiinde enjeksiyon 6ncesi ETDRS egelinde alin-
mus diizeltilmis en iyi gérme keskinligi (DEIGK), goz
ici basing 6l¢timii, fundus muayenesi, makiiler optik
koherens tomografi (OKT) (Stratus OCT, Carl Zeiss)
ve fundus fléresein anjiyografi (FA) uygulandi. KNV,
FA’de fléresein s1zintisi, OKT’de santral foveal kalin-
lik artis1 ve gorme kaybi ile birlikte subretinal kana-
ma veya subretinal siv1 varligi ile teyit edildi. Tim
hastalardan intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
oncesinde yazili onam formu alinda.

GO0z ici enjeksiyonlar ameliyathane sartlarinda ger-
ceklestirildi. Topikal uygulanan proparakaini taki-
ben g6z kapaklari, kirpikler ve konjonktiva %5’lik
povidon iyotla temizlendi. Hastalarin ytizi steril 6rti
(drape) ile ortiiliip kapak spekulumu takildiktan son-
ra 0.5 mg/0.05 ml ranibizumab (Lucentis, Novartis,

Pharma AG, Isvicre) limbustan psodofakik ve afakik
gozlere 3.5 mm, fakik gozlerede 4 mm uzaktan st
temporal kadrandan intravitreal olarak yapildi. En-
jeksiyon sonrasi hastalara 7 giin sure ile kinolon gru-
bu bir topikal antibiyotik giinde 4 defa kullanilmak
uzere verildi.

Enjeksiyon sonrasi 1. giinde ve daha sonraki aylik
kontrollerde 6n segment ve dilate fundus biyomikros-
kopik muayenesi yapildi. Birinci giin disindaki mu-
ayenelerde tim hastalara makiiler OKT ve gerekli
olgularda FA uyguland.

Intravitreal ranibizumab tedavisi standart 3 doz uy-
gulamanin ardindan aylik takiplerde OKT’de subre-
tinal sivinin veya kistik yapilarin sebat etmesi veya
tekrar etmesi, OKT’de 6l¢iilen son santral makiila ka-
Iinliginda 100 pm veya daha fazla artis olmasi, yeni
olusan KNV, yeni ortaya ¢ikan hemoraji, son kayde-
dilen gorme keskinliginden 5 harf ve daha fazla olan
kayip, FA’de s1zintinin sebat etmesi kistaslarina gore
tekrarlandi. Olgular standart tedavi sonrasi ilk rekii-
rens zamani, takip siiresince toplam kac¢ enjeksiyon
gerektigi ve rekiirenste etkili parametreleri belirle-
mek yoniinden degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz: Verilerin analizi SPSS for Win-
dows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli degis-
kenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadig:
Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayic ista-
tistikler stirekli degiskenler i¢in ortalamaz+standart
sapma (en kiiciik-en biiyiuk) olarak kategorik degis-
kenler ise olgu sayis1 ve (%) olarak gosterildi. Gruplar
arasinda siirekli degiskenler yoniinden farkin énem-
liligi Mann Whitney U testiyle arastirildi. Kategorik
degiskenler Pearson’un Ki-Kare testi ile incelendi.

p<0.05 icin sonuclar istatistiksel olarak anlaml ka-
bul edildi.

BULGULAR

Calismaya 66 olgunun 72 gozii dahil edildi. Olgularin
32’si kadin (%48.5), 34’4 (%51.5) erkekti. Ortalama
yas 70.6+8.7 (50-90), ortalama takip siiresi 16.2+6.6
(8-42) aydi. KNV 46 gozde (%63.9) subfoveal, 26 goz-
de (%36.1) jukstafovaeal yerlesim gostermekteydi.
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Grafik 1: Ik 3 enjeksiyon sonrasi enjeksiyon gereksinim
zamanlart.
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Tablo 1: Gruplardaki gorme degigimi.

GK (Harf) 3 ENJ >4 ENJ Toplam p-degeri

Baslangic 48.4+21.7 48.7+£18.2 48.6+£19.7 0.883
(15-78) (15-73) (15-78)

3.Ay 54.4+20.9 62.5+15.4 58.8+18.5 0.171
(16-80) (22-89) (16-89)

Son kontrol 49.1+24 4 52.3+17.6 50.8+20.9 0.856
(5-80) (15-80) (5-80)

3.Ay 0.101

15 Harf ve iizeri artan 7 (%21.2) 16 (%41.0) 23 (%31.9)

Stabil 32 (%97.0) 39 (%100.0) 72 (%98.6)

15 Harf uizeri azalan 1 (%3.0) 0 (%0) 1(%1.4)

Son kontrol 0.132

15 Harf ve iizeri artan 13 (%39.4) 10 (%25.6) 23 (%31.9)

Stabil 23 (%69.7) 31 (%79.5) 54 (%75.0)

15 Harf iizeri azalan 10 (%30.3) 8 (%20.5) 18 (%25.0)

GK: Gorme Keskinligi (ETDRS eseli).

KNV 33 gozde (%45.8) baskin klasik, 39 gozde (%54.2)
gizli tipteydi. %45.8 gozde (33/72) ilk 3 enjeksiyon ye-
terli olurken, %54.2 (39/72) gozde enjeksiyon tekrari
gerekti. Rekiirens gelisme zamani ortalama 5.3+2.9
(1-11) aydi. Grafik 1’de standart 3 doz tedavi sonrasi
rekirens gelisme zamanlar1 goriilmektedir. 2 gozde
standart 3 doz enjeksiyon sonrasi ilk ay kontroliinde
OKT’de s1v1 devam ettigi i¢in 4. doz enjeksiyon yapi-
lirken, 6 gézde 2 ay, 7 gozde 3 ay, 3 gozde 4 ay, 4 gozde
5 ay, 3 gozde 6 ay, 4 gozde 7 ay, 4 gozde 8 ay, 2 gozde 9
ay, 2 gozde 10 ay ve 2 gozde de 11 ay sonra enjeksiyon
tekrari gerekti. Ondort gozde (%35.9) bir kez rekiirens
gelisti. Rekiuirens gelisen gozlerdeki dagilim grafik
2’de izlenmektedir. Rekiirrens gelisen olgularda orta-
lama enjeksiyon sayis1 5.4+1.6 (4-10) olarak bulundu.
Baskin klasik tip KNV’li gozlerin %42.4’tinde (14/33)
ilk 3 enjeksiyon yeterli olurken gizli tip KNV lerde
bu oran %48.7 (19/39) idi. Membran tipi ile enjeksi-
yon sayisinin dagiliminda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gorilmedi (p=0.593; Pearson Ki-Kare testi).
Subfoveal yerlesimli KNV’lerin %58.7’sinde (27/46)

Tablo 2: OKT de ortalama santral retina kalinlik degerleri.

OKT 3 ENJ >4 ENJ TOPLAM
BASLANGIC 296.7+114.4 313.1+132.0 305.6+123.7
(172-805) (152-814) (152-814)
3.AY 205.2+74.4  216.1£77.0 211.1+75.5
(107-484) (126-520) (107-520)
SON KONTROL 220.2+82.6  231.7+85.2  226.4+83.6
(119-562) (91-558) (91-562)

3 enjeksiyon yeterli olurken jukstafoveal yerlegimli
KNV’lerde bu oran %23.1 (6/26) olarak bulundu. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p=0.004;
Pearson Ki-Kare testi).

Yas, baslangic gorme diizeyi ile enjeksiyon sayis1 ara-
sinda istatistiksel olarak anlamh birliktelik goriillme-
di; (p=0.307, p=0.577 Pearson Ki-Kare testi)

Gorme prognozuna bakildiginda ise baslangi¢c gorme
keskinliklerinin her iki grupta benzer oldugu goriil-
mektedir ve gruplar arasinda baslangic GK diizeyleri
yoninden istatistiksel olarak anlaml farklilik bulun-
madi (p=0.883; Mann Whitney U testi).

Ortalama gérme keskinlik degerleri Tablo 1’de izlen-
mektedir. Gruplar arasinda 3.ayda ve son kontrolde
GK diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (p=0.171; p=0.856 Mann Whit-
ney U testi).
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Grafik 2: Rekiirens ve reenjeksiyon sayilart.
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Gruplar arasinda 3. ay sonunda gérmede meydana
gelen degisim yoniinden olgularin dagilimi istatistik-
sel olarak benzer bulundu (p=0.101; Pearson Ki-Kare
testi). Son kontrolde 3 enjeksiyon yeterli olan olgula-
rin %69.7’sinde gorme stabil kalirken, bu oran diger
grupta %79.5 olarak bulundu. 3 sira ve tlizeri gérme
artis1 ise ilk 3 enjeksiyon ile tedavinin tamamlandi-
g1 grupta %39.4, diger grupta ise %25.6 idi. Gruplar
arasinda son kontrolde gormede meydana gelen degi-
sim yoniinden olgularin dagilim istatistiksel olarak
benzer bulundu (p=0.132; Pearson Ki-Kare testi).

Gruplarin OKT’deki ortalama santral retina kalinlik
degerleri tablo 2’de izlenmektedir. Gruplar arasin-
da baslangic OKT diizeyleri yoniinden istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmadi (p=0.795; Mann
Whitney U testi). Gruplar arasinda 3. ay ve son kont-
roldeki OKT diizeyleri yoniinden de istatistiksel ola-
rak anlamli farklilik bulunmadi (p=0.519; p=0.561
Mann Whitney U testi).

TARTISMA

YBMD da gerek hastaligin dogal seyrinin gerekse
anti VEGF ilaclarin insan goziindeki etkisinin de-
giskenligi nedeniyle anti VEGF tedavisinin uygun
dozajin1 belirlemek giintimiizde hala tartigma konu-
sudur. MARINA ve ANCHOR c¢aligsmalarinda aylik
enjeksiyonlar ile en iyi fonksiyonel sonuclar bildiril-
mektedir.>* Ancak aylik enjeksiyon hastalarin daha
sik gorilmesini gerektirmekte bu da hem enjeksiyo-
na baglh komplikasyon olugma olasiligini artirmakta,
hem ekonomik acidan pahali olmakta hem de hasta-
nin takip ve tedavilere uyumunu azaltmaktir. Enjek-
siyon sayisini1 azaltmayi amaclayan 3 aylhik standart
yiikleme tedavisinin ardindan ii¢ ayda bir enjeksiyon
sonuclarini inceleyen PIER calismasinda ilk 3 ayda
kazanilan gorme fonksiyonunun 1 yil sonunda koru-
namamasi yeni calismalari giindeme getirmistir.> Ay-
lik kontroller yapilarak ayarlanabilir doz uygulamasi
prensibine dayanan PrONTO ve SUSTAIN calismala-
r1 yapilmigtir.5” Tedavi et uzat ¢aligmalarinin amac:
ise makila kuru kalincaya kadar enjeksiyonlara de-
vam edip takip araligini uzatmaktir.® Hem PRN hem
de tedavi et uzat caligmalarinin amaci enjeksiyon
sayisini azaltmaktir. Enjeksiyon sayisini azaltirken
kazanilmig fonksiyonel bagsarinin da devam ettirile-
bilmesi gerekir. Bu amacla KNV’deki aktivasyonun
zamaninda yakalanmasi ve en az sayida enjeksiyon-
la en verimli sonucun alinmas1 amaclanir. PrONTO
calismasinda bir yi1lda ortalama enjeksiyon sayis1 5.6
olarak bulunmustur.® Dadgostar ve ark.,’ yapmis ol-
dugu baska bir calismada ortalama enjeksiyon sayisi
5.2 olarak bulunmustur. Gerding ve ark.,'° Heimes ve
ark.! ortalama 12 aylik takipte ortalama enjeksiyon
sayilarim 5.8, Aslankara ve ark.,'? ortalama 9.6 ay-
Iik takipte ortalama enjeksiyon sayilarim 3.6 olarak

bildirmektedir. Bizim ¢aligmamizda tiim olgulardaki
ortalama enjeksiyon sayis1 4.3+1.7 iken ytikleme te-
davisi sonrasi enjeksiyon tekrari yapilan 39 gozde ise
ortalama enjeksiyon sayis1 5.4+1.6’dir.

Gupta ve ark., 92 gozde tedavi et ve uzat protokolii
uyguladiklar1 calismasinda %45.7 gozde rekirens
gozlenmezken, %46.7 gozde 1-4 rekiirens gorilmiis,
%'7.6 oraninda makiila kurulugu saglanamamigtir.®
Bizim calismamizda %45.8 gozde ilk 3 enjeksiyon ye-
terli olurken, %54.2 gozde 1-7 kez rekiirens izlenmis-
tir. Ilk 3 enjeksiyondan sonra iki gozde makiiler sivi
devam ettigi icin ilk ayda enjeksiyon tekrarlanirken,
23 gozde (%31.9) ilk 6 ayda, 14 gozde (%19.4) ise daha
sonra rekirrens izlenmistir. Bu da ¢alismamizda ilk
3 enjeksiyonun yeterli olan g6z sayisinin yiiksek gibi
goriinmesini agiklamaktadir. Takip siiresi uzadikca
rekiirens goériinme orani da artacaktir.

Horster ve ark.,'® yaptig1 calismada baglangi¢ gérme
keskinligi ve yasla rekiirens zamani arasinda anlam-
1 bir iligki bulanamamistir. Bu ¢alismada membran
tipi ile KNV aktivasyonu arasindaki iligkiye direkt
olarak bakilmasa da klasik tip KNV’si olan gozlerde
gizli KNV’lere gore diizenli araliklarla niiks izlendigi
belirtilmektedir. Bu gorist de klasik tip KNV’lerde
gormenin daha hizli diisiisiine baglamaktadirlar. Bi-
zim calismamizda rekiirens oraninin yasla, baslangic
gorme diizeyi ve membran tipi ile iligkisi gozlenmez-
ken jukstafoveal yerlesimli KNV’lerde daha ¢ok en-
jeksiyon gereksinimi olmustur.

Aylik ranibizumab enjeksiyonu ile MARINA3 calis-
masinda ETDRS eselinde gorme keskinliginde orta-
lama 7.2 harflik bir artis, ANCHOR* calismasinda
ise ortalama 11,.3 harflik bir artis bildirilmektedir.
PIER calismasinda ise ilk 3 doz sonrasi 4.5 harflik
bir gérme artigi elde edilse de, enjeksiyonlar ilk 3
doz yiiklemenin ardindan 3 ayda bir tekrarlaninca
bir y1l sonunda ortalama 0.2 harflik bir kayip gozlen-
migtir.> SAILOR calismasinda da benzer sekilde ilk
3 dozluk yiikleminin ardindan 3 ayda bir gerektikce
enjeksiyon yapildiginda 12 ay sonunda +2.3 harflik
bir kazanim saglanmigtir.!* PrONTO caligmasinda
ilk ti¢ aylik ranibizumab enjeksiyonu sonrasi hasta-
nin gorme keskinligi ve OKT subfoveal s1vi varligina
gore tedaviye devam etme veya etmeme (PRN) karari
verilmigtir.

Bu calismanin sonucunda da 9.3 harflik bir artis ol-
dugu bildirilmistir.® Bizim ¢calismamizda da ilk 3 en-
jeksiyondan sonra 10.2 harflik bir kazanim olsa da
son kontrolde bu 2.2 harf olarak bulunmustur. Enjek-
siyon siklig1 ve DEIGK sonuclar: arasindaki iliskinin
aragtirildigi, Dadgostar ve ark., yapmis oldugu baska
bir calismada 124 hastanin 131 géziine IVR enjeksi-
yonu uygulanmistir ve hastalar ortalama 12 ay takip
edilmistir. Hastalara gorme keskinligi ve OKT sonug-
larina gore tekrar enjeksiyon yapilmigtir.
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%90.5 hastada DEIGK 15 harften daha az azalma
ve %31.0 hastada DEIGK 15 harf ve tizeri artis gos-
termistir. Ortalama 3 enjeksiyonda ve ortalama 3.5
ayda kuru bir makiila elde edilmistir.? Unlii ve ark.,”
calismasinda YBMD ikincil KNV’de intravitreal ra-
nibizumab uygulanan hastalarin %87.7’sinde gérme
keskinligi korunmus ya da artmistir. Bizim ¢aligsma-
mizda son kontrolde 3 enjeksiyon yeterli olan olgula-
rin %69.7’sinde gorme stabil kalirken, bu oran diger
grupta %79.5 olarak bulundu. 3 sira ve tizeri gérme
artigi ise ilk 3 enjeksiyon ile tedavinin tamamlandig:
grupta %39.4, diger grupta ise %25.6 idi.

Calismanin siirh yonleri retrospektif bir calisma
olmasi, gruplardaki olgu sayilarinin az olmasi, takip
sirasinda time domain OKT cihazi kullanilmasi ve ta-
kip siiresinin nispeten kisa olmasidir.

Sonug olarak YBMD ikincil KNV tedavisinde olgula-
rin yaklagik yarisinda ilk 3 doz yiikleme dozu yeterli
olabilecegi, gerektiginde uygulamanin enjeksiyon sa-
yisini azaltmada etkili oldugu kanaatine varildi.
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