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Amagc: Yasa bagh makiila dejenerasyonuna (YBMD) bagh koroid neovaskiilarizasyonu olan olgularda erken dénem intravitreal ranibizu-
mab enjeksiyonu sonuglarini degerlendirmek.

Gerec ve Yontem: Klinigimiz retina biriminde Ocak 2009-Subat 2011 tarihleri arasinda flosresan anjiyografi (FAYde sizintisi olan ve optik
koherans tomografi (OKT)de intraretinal ve subretinal siv1 tespit edilip aktif koroidal neovaskiiler membrani (KNVM) bulunan ve ti¢ doz
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanmig 33 hastanin 39 gozii calisma kapsamina alindi. Hastalara dort hafta ara ile ti¢ doz 0.1 cc
(0.5 mg) intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uyguland: ve gerekli goriilen hastalara ek doz ranibizumab enjeksiyonlarina devam edildi.
Olgularm enjeksiyondan 6nce, 3. ve 6. aylardaki gorme keskinlikleri (log-MAR), 6n segment, fundus, OKT ve FA bulgular1 degerlendirildi.
SPSS 12 Programi kullanilarak istatiksel analizi yapildi.

Bulgular: Hastalarin 19u (%57.7) erkek ve 14’ (%43.3) kadind1. Yas ortalamas: 71.4+7.45 (60-85) idi. Hastalarin gérme keskinligi ortala-
malar1 log-MAR’a gore, tedavi éncesi 1.27+0.68 tedavi sonras1 3. ayda 1.07+0.48, ve 6. ayda 1.04+0.45 idi. Uc doz enjeksiyon sonrasi en iyi
gorme keskinligi 21 gozde artmigken, sekiz gozde degismedi. On gozde ise azalmis olarak tespit edildi. Enjeksiyon sonras: 3. ayda cekilen
FA’da 21 gozde (%53.8) s1izint1 goriilmezken, 18 gozde (%46.2) sizintinin devam ettigi saptandi. Altinc1 ayda yapilan kontrolde 25 gozde
(%64.1) s1zint1 kaybolmus, 10 gozde (%25.6) yeni s1zint1 oldugu gériildi ve 4 gozde (%10.2) de sizintinin degismedigi saptandi. Enjeksiyon
sonrasi 3. aydaki OKT sonuglarma gore 30 gozde (%76.9) intraretinal ve subretinal sivida azalma gozlenirken, 6. ayda 24 gozde (%61.5) sivi
izlenmedi, 15 gozde (%38.5) minimal diizeylerde de olsa siv1 oldugu goriildii.

Sonuc: YBMD'ye ikincil gelisen KNVM’li hastalarda, ranibizumab tedavisinin erken dénem sonug¢ analizinde, hastalarimizda intravitreal
ranibizumab uygulamasi ile gérme kaybinin engellenmesi yaninda ortalama gorme keskinligi diizeyinde de iyilesme oldugu gorillmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagli makiila dejeneresansi, ranibizumab.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the results of three doses of intravitreal ranibizumab injection in patients with choroidal neovascularization second-
ary to age-related macular degeneration.

Materials and Methods: Between January 2009 to February 2011, 33 patients (39 eyes) were included the study. The patients were
performed three doses of intravitreal injections of ranibizumab who had leakage in fundus fluorescein angiography (FA), intraretinal and
subretinal fluid and active choroidal neovascular membrane (CNV) in optical coherence tomography (OCT). Patients were applied to three
doses of 0.1 cc (0.5 mg) intravitreal ranibizumab injection with an interval of four weeks. Before the injection and 3, 6 months after the injec-
tion, visual acuity (log-MAR), anterior segment, fundus, OCT and FA were evaluated. Statistical analysis was performed using the SPSS
12 program.

Results: 19 patients (57.7%) male and 14 (43.3%) were female. The mean age of 71.4+7:45 (60-85), respectively. The mean visual acuity
(according to log-MAR) of the patients before treatment 1.27+0.68 3 months after treatment visual acuity, 1.07+0.48, 6 months atfter treat-
ment, visual acuity, 1.04+0.45, respectively. The best visual acuity was increased in 21 eyes, but was not changed in eight eyes after ranibi-
zumab injection of three doses. Leakage was found to be decreased at 10 eyes. Three months after the injection, 21 eyes (53.8%) had reduced
leakage, 18 eyes (46.2%) had continued to leakage at FFA photographs. Six months after the injection, the leakage was not seen in 25 eyes
(%64.1), 10 eyes (%25.6) had a new leakage and 4 eyes (%10.2) was not changed. Three months after the injection intraretinal and subretinal
fluid was reduced at 30 eyes (76.9%), there was no fluid in 24 eyes (%61.5) and there was minimal fluid in 15 eyes (%38.5) at six months.

Conclusion: We observed prevention of vision loss as well as improvement of mean visual acuity at early-term outcome analysis, in patients
with three doses of intravitreal ranibizumab injection for choroidal neovascularization secondary to age-related macular degeneration.

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

Yasa baghh makula dejenerasyonu (YBMD), gelismis
ulkelerde 65 yag ve tizeri popiilasyonda santral gor-
me kayb1 ve legal korligin en sik sebebidir. YBMD
prevalans: yasla birlikte artmaktadir. Genetik yat-
kinlik ve cevresel risk faktorleri hastaligin gelisimin-
den sorumludur.'” Neovaskiiler form her ne kadar
olgularin %10nu olustursa da, koroidal neovaskiiler
membranin (KNVM) varligi nedeniyle gelisen vas-
kiiler sizint1 ve subretinal skar olusumu, hastaligin
neden oldugu korliklerin %90’indan sorumludur.5®
Anjiojenik biiyime faktori olan VEGF’in ekstidatif
YBMD neovaskiilarizasyonlari agisindan anahtar bir
rol oynadig: gosterilmistir.

Neovaskiiler YBMD tedavisi i¢in ranibizumab (Lu-
centis®, Genetech, Inc, South San Francisco, Califor-
nia, USA) tim VEGF isoformlari i¢cin yiiksek afinite
gosteren olarak turetilen insanlastirilmis fare rekom-
binan monoklonal antikor fragmanidir.!® Kigcik
molekil biyikligine sahip olmasi nedeniyle teorik
olarak hedeflenen subretinal araliga ulagsmak i¢in re-
tinaya daha kolay penetre olur. Aylik enjeksiyonlar
seklinde intravitreal uygulanmaktadir. VEGF’e ilgi-
si bevacizumaba gore 5-10 kat daha fazla olan rani-
bizumab 2-4 giin olan yar1 6mri nedeniyle sistemik
acidan giivenilir olup, YBMD’ye bagli KNVM tedavisi
icin Glkemizde de 2008 yilinda ruhsat alarak kullani-
ma girmistir.

Bu calismanin amaci klinigimizde YBMD’ye bagh
KNVM’li olgularda erken donem intravitreal ranibi-
zumab enjeksiyonu sonuclarini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Géz Hastaliklar:
Anabilim Dali, Retina Biriminde Ocak 2009-Subat
2011 tarihleri arasinda floresan anjiyografi (FA)‘de
sizintisi olan ve optik koherens tomografi (OKT)‘de
intraretinal ve subretinal sivi tespit edilip, aktif
KNVM'si bulunan, daha 6nce herhangi bir tedavi al-
mamis ve intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uy-
gulanmig ve 6 ay takip edilmis 33 hastanin 39 gozi
calisma kapsamina alindi. ilk ii¢c ayda bir ya da iki
doz enjeksiyon uygulanan hastalar calismaya dahil
edilmedi. Calisma, retrospektif olarak intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu uygulanan hasta dosyalar-
nin ve goriintiilleme yontemlerinin taranmasi ile ya-
pildi. Biitiin hastalarin enjeksiyondan onceki, 3. ve 6.
aylardaki muayenesinde log-MAR ile diizeltilmis en
iyi gorme keskinlikleri (DEIGK) ¢l¢iildii. Biyomikros-
kop ile 6n segment muayeneleri yapildi. Goldman ap-
lanasyon tonometresi ile intraokiiler basing (IOP)lar
ol¢iildi ve detayli fundus muayeneleri yapildi. Enjek-
siyon O6ncesi ve sonrasindaki 6. ayda biitiin hastalarin
renkli fundus fotograflari, FA ve OKT leri cekildi.

Olgular lezyon tipine gore klasik ve okiilt KNVM
olarak ayrildi. Intravitreal enjeksiyon tiim olgular-
da gozlere proparakain hidrokloriir damla ile topikal
anestezi saglandiktan sonra %5’1ik povidon iyot dam-
latilarak ameliyathane kosullarinda yapilda.

Dort hafta ara ile tii¢ doz 0.1 cc (0.5 mg) intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu 27 gauge igne uclu enjektor
ile, limbusun psodofakik gozlerde 3.0 mm, fakik goz-
lerde 3.5 mm gerisinden tist veya alt temporal kad-
randan uygulandi.

Istatistiksel Analiz: Elde edilen verilerin ortalama
ve standart sapmalari1 alindi. Calismanin istatistik-
sel analizi Statistical Package for the Social Sciences
12 (SPSS 12.0, Chicago, IL, USA) paket programi ile
yapildi.

Tedavi uygulamalarinin parametrik veriler olan IOP
ve log-MAR tizerine etkilerinin anlamliligi, ikiden
fazla tekrarlayan ol¢iim olmasi nedeniyle, tekrarla-
yan olcimler varyans analizi ile degerlendirildi. P
degerinin 0.05’den kiiciik olmas: istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calisma kapsamina daha 6nce tedavi almamis 33
hastanin 39 gozi dahil edildi. Hastalarin ortalama
yas1 71.4+7.45 (60-85) yildi. Hastalarin 19'u (%57.7)
erkek ve 14’ii (%43.3) kadindi. Intravitreal ranibizu-
mab enjeksiyonu uygulanan goézlerin 25’1 (%64.1) pso-
dofakikdi.

Ranibizumab tedavisi 6ncesi, hastalar ¢cekilen FA bul-
gularina gore smiflandirildiginda; 24 gozde (%61.5)
okilt, 15 gozde (%38.3) klasik KNVM mevcuttu ve
membranlarin timi subfoveal yerlesimliydi. Hasta-
larda enjeksiyon 6ncesinde, IOP ortalama 12.7+1.7
mmHg olarak olciildii. Ortalama IOP iiciincii ayda
12.9+1.9; 6. ayda ise 12.9+1.8 mmHg olarak ol¢iildi.
Intraokiiler basinclardaki degisimler istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05).

Hastalarin gorme keskinligi ortalamalari log-MAR‘a
gore tedavi oncesi 1.27+0.68, tedavi sonras1 3. ayda
1.07+£0.48, 6. ayda 1.04+0.45 idi. Ortalama gorme
keskinligi iiclincii aydan baglayarak anlaml sekilde
artmistir (p<0.01). Ug doz enjeksiyon sonrasi en iyi
gorme keskinligi 21 gozde artmigken, sekiz gozde de-
gismedi, on gozde ise azalmis olarak tespit edildi.

Gorme keskinliginde artig gozlenen 21 g6ziin altisin-
da iki siradan fazla artig gozlemlenirken (ortalama
10.8 harf), 15 gozde iki siradan daha az artis gozlendi
(Ortalama 7.2 harf). Enjeksiyon sonrasi 3. ayda ceki-
len FA’da 21 gozde (%53.8) sizint1 kaybolurken (Sekil
1), 18 gozde (%46.2) sizintinin devam ettigi saptand.
Sizintinin devam ettigi 18 goze ek doz ranibizumab
enjeksiyonlarina devam edildi.
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Dordiincii ayda yapilan kontrolde 10 (%25.6) goz-
de sizintinin kayboldugu gorilda ve sekiz goézde
(%20.4) s1zint1 devam etmekteydi. Sizintinin devam
ettigi hastalara yapilan 5. aydaki ek doz ranibizumab
enjeksiyonu sonucunda, dort gozde (%10.2) sizinti
kaybolurken dort gozde (%10.2) sizint1 devam etti .
Sizintinin devam ettigi hastalara ek doz ranibizumab
enjeksiyonlarina devam edildi. Altinc1 ayda yapilan
kontrolde 25 gozde (%64.1) sizint1 kaybolmus, 10 goz-
de (%25.6) tekrar sizint1 oldugu gorilmiis ve 4 gozde
(%10.2) de si1zintinin degismedigi saptanmistir. En-
jeksiyon oncesi ve sonrasi 3. aydaki OKT sonuclarina
gore 30 gozde (%76.9) intraretinal ve subretinal sivi-
da azalma gozlenirken, dokuz gozde (%23.1) degisik-
lik gorilmedi. Hichir gozde OKT de 3. ayda s1vida ar-
tis izlenmedi. Altinc1 ayda ise OKT 24 gozde (%61,5)
skar ile uyumlu gorilirken, 15 (%38.5) gozde mini-
mal diizeylerde de olsa s1v1 oldugu goriildi. Takip si-
resince tiim gozlerde IOP degisimi normal simirlarda
(10-21 mmHg) kald: . Uygulamaya bagl olarak dort
gozde (%10.2) subkonjonkvital hemorajigelisti . Takip
siiresinde ilaca bagli miyokard enfarktiisii, serebral
enfarktiis (SVO) ve tedavi gerektirecek hipertansiyon
gibi sistemik komplikasyonlar gériilmedi.

TARTISMA

Yasa bagli makula dejenerasyonuna sekonder KNVM
olusumunun direkt olarak VEGF seviyesi ile ilgili ol-
dugunun gosterilmesi ve hayvan deneylerinde VEGF
uygulanmasi ile KNVM olusturulabilmesi neovaskii-
ler YBMD tedavisinde anti-VEGF kullaniminin te-
melini olusturmaktadir. Bu nedenle ranibizumabin
tedavi etkinliginin degerlendirilmesi i¢in ¢ok sayida
randomize, kontrolli, c¢ift kor klinik caligmalar ya-
pilmigtir. Caligmamizda, ranibizumab enjeksiyon
uygulamasini takiben gérme diizeyinde iyilesme ve
artis oldugu, FA’da sizintida kaybolma, OKT’de int-
raretinal ve subretinal sivida azalma oldugu saptan-
migtir. Sizintinin devam ettigi ve ek doz ranibizumab
enjeksiyonu yapilan olgular tedaviye direncli olarak
degerlendirildi.

Ikibin alt1 yilinda yaymlanan MARINA (Minimally
Classic/Occult Trial of the anti VEGF Antibody Ra-
nibizumab in the Treatment of Neovascular AMD)
calismasinda 176 minimal klasik veya okilt tip
KNVM'li olguda aylik intravitreal olarak uygulanan
ranibizumabin 0.3 mg ve 0.5 mg’lik dozlar1 ile sham
(plasebo) enjeksiyonlar1 karsilastirilmistir. Ikinci yil
sonunda 0.3 mg, 0.5 mg ve plasebo kontrol grubunda
uc¢ siradan daha az gérme kayb1 sirasiyla %92, %90
ve %52.9 olarak bulunmus olup ranibizumab enjek-
siyonu yapilan grupta, plasebo kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.’? Di-
ger biyik faz III aragtirmasi olan ANCHOR (Anti-
VEGF Antibody for he Treatment of Predominantly

Classic Choroidal Neovascularization) ¢alismasinda
ise 432 baskin klasik tip KNVM’li hastada intravit-
real 0.3 mg veya 0.5 mg’lhik ranibizumabin aylik en-
jeksiyonlari, fotodinamik tedavi (FDT) monoterapisi
ile karsilastirilmis ve bir yillik takip sonunda g si-
radan daha az kayip gruplarda sirasi ile %94, %96
ve %64 olarak, 0.5 mg’lik ranibizumab enjeksiyonla-
r1 ile FDT gruplarinda sirasiyla %35.7, %40.3 ve %5
olarak belirtilmis ve hem gérmenin stabilizasyonu
hem de gorme artis1 yoniinden ranibizumab uygu-
lanan hastalar, FDT monoterapisi uygulananlarla
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmigtir.’® Kocak ve ark.,'* yaptiklar: ¢caligmada
65 hastanin 73 goziine ilk ti¢ aylik enjeksiyon, tekrar
gerekli durumlarda uygulama seklinde ranibizumab
enjeksiyonu uygulanmistir. Ranibizumab uygulan-
madan 6nce gorme keskinligi ortalama 0.8 +0.5 log-
MAR, son yapilan muayenede 0.6+0,4 logMAR olarak
olctilmiis ve gorme keskinligi artis: istatistiksel ola-
rak anlaml yiiksek bulunmustur. Her ti¢ calismada
da ranibizumab, okiiler ve sistemik yan etki profili
acisindan giivenli bulunmustur. Klinigimizde uygu-
lanmis olan intravitreal ranibizumab enjeksiyonlari-
nin sonuclar: da bu ¢aligmalarla benzerdir.

MARINA ve ANCHOR calismalarinda etkinlik vur-
gulanirken, aylik enjeksiyonlarin ne kadar stirdiril-
mesi gerektigi konusu belirsiz kalmigtir. Tedavi sik-
liginin azaltilmas: amaclanarak yapilan randomize,
cift kor, kontrollii, cok merkezli bir aragtirma olan
PIER calismasinda, tiim olgulara ilk ti¢ ay icerisinde
standart aylik enjeksiyonlar yapilmis, daha sonra bir
kisminda uygulama siklig1 ii¢ aydan bire indirilmis-
tir. Bir yillik takip siiresinin sonunda standart aylik
enjeksiyon yapilan grubun aksine, seyrek enjeksiyon
yapilan grupta ilk ii¢ ayda kazanilan gérme artiginin
korunamadig1 gozlenmistir.’ PrONTO (Prospective
Optical Coherence Tomography Imaging of Patients
with Neovascular AMD Tretaed with Intra-Ocular
Ranibizumab) ¢aligsmasinda ise daha az enjeksiyon
uygulayarak basarili sonuclar elde edilmesi amac-
lanmigtir ve 40 olguya ilk t¢ ay aylik 0.5 mg rani-
bizumab enjekte edilmis, daha sonra ise gerekli go-
rildigiinde tekrar tedavi uygulanmis ve olgularin
%43 inde 15 harf ve tizeri gorme artis1 ve hastalar-
da ortalama 11.1 harf kazang bildirilmistir. Ek doz
intravitreal ranibizumab enjeksiyonuna; ticiinci doz
enjeksiyon yapilan hastalarda bir yil boyunca aylik
takipler yapilmasi sonucu karar verilmistir. Ancak
her ay yapilan enjeksiyonlarla kiyaslandiginda her
iki tedavi grubunda da gorme artiglar1 daha sinirh
kalmigtir.’® Wykrota ve ark.,!” calismalarinda 0.5 mg
ranibizumab enjeksiyonu (ilk ti¢ aylik enjeksiyon,
tekrar gerekli durumlarda uygulama) ile ortalama
gorme keskinliginde 12.4 harf artis1 saglamiglardir.
ETDRS kartlarina gore 15 harften daha az kayip has-
talarin %93.2’inde bulunmustur.
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Sengiil ve ark.,'® 58 goze 287 intravitreal ranibizu-
mab enjeksiyonu (ilk ti¢ ay aylik enjeksiyon, tek-
rar gerekli durumlarda uygulama) sonras1 12. ayda
%44.8 gozde 5 harf ve tizeri artis, %48.3 gozde gérme
keskinliginde stabilizasyon oldugunu saptamiglardir.
Bizim ¢alismamizda 3. ay sonunda %53.8 gozde orta-
lama 10.8 harf gormede artis gorildi. Lezyon tipine
gore subgruplar arasinda yapilan karsilagtirmada,
gorme artigi yoniinden istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi. Klinigimizde PrONTO protokoli
uygulanmigtir. Ek doz ranibizumab enjeksiyonuna
karar verirken, PrONTO protokolinde oldugu gibi
ugiinci enjeksiyon sonrasi yapilan aylik kontroller-
de, DEIGK’de 5 harf azalma olmasi, OKT'de santral
retina kalinliginda 100 pm ve iizerinde bir kalinlik
artisi olmasi, yeni hemoraji odag: goriilmesi ve lezyo-
nun tedavi 6ncesine gore biiyiimesinin goriilmesi goz
oniinde tutulmustur.

MARINA ve ANCHOR ¢aligmalarinin ilk yilinda 0.5
mg ranibizumab ile myokard enfarktiisii ve sereb-
rovaskiiler olay oranlar1 kontrol grubuna gore biraz
daha yiiksek bulunmustur. Bu nedenle iiretici firma
0.5 mg ranibizumab tedavisi ile serebrovaskiiler olay
riskinin ozellikle daha 6nce serebrovaskiiler olay ge-
cirmis hastalarda artabilecegini vurgulamistir.!?!3
Bizim calismamizda hastalarin takip stirecinde hig-
bir olguda myokard enfartiisii ve serebrovaskiiler
olay gibi major komplikasyonlara rastlanilmadi. Ca-
lismamizda lokal uygulama ile hastalarin %10.2’inde
subkonjonktival hemoraji gelisti. Ranibizumab enjek-
siyonu ile olgularimizda kisa donemde gérmede artis
olmasina ragmen uzun donemde ne gibi sonuglar ali-
nacagi halen net degildir. Olgu grubunun sayisal ola-
rak kiiciik olmasi, altinci aydan sonraki enjeksiyon
ve takiplerin calismaya dahil edilmemesi ¢alismanin
sinirlayic farktorleri olarak kabul edildi.

Sonu¢ olarak, caligma sonucglarimiz ve daha once
yapilan calismalar g6z oOntine alindiginda, YBMD
hastalar1 ¢ok diizenli takip edilmesi gereken hasta-
lardir. Intravitreal ranibizumab tedavisinin, gérme
seviyesi cok diisiik olan hastalarda bile, gérme kes-
kinligini anlaml olarak arttirdig1 veya ayni seviyede
korudugu gosterilmistir. Calismamizda, tcinci doz
ranibizumab enjeksiyonu sonrasi1 goérme diizeyinde
artis anlamli bulunmus, fakat yapilan caligmalarda
tekrarlayan dozlarda enjeksiyonlarda gérmenin sta-
bil seyrettigi yada daha iyi seviyelere ulastig1 goste-
rilmigtir. Yapilan calismalarla karsilastirildiginda
tekrarlayan dozlarda enjeksiyonlarda en iyi gorme
diizeyi tclinct doz uygulamadan sonra goruldugin-
den, hastalarin 3 dozluk enjeksiyonu tamamlamasi-
nin daha faydal olabilecegi distintaldii.

Bu sonuclar dogrultusunda intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu neovaskiiler YBMD tedavisinde etkili ve
gtivenilir bir tedavi secenegidir. Hastalarin aylik OKT
ve gorme keskinligi 6l¢timii en iyi takip metodudur.
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