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Donitisiimli Olarak Kullanilan Anti-VEGF
Ilaclarla Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonu
Tedavisi Sonuclari
The Outcomes of Alternating Anti-VEGF Drugs for the Treatment
of Exudative Age-Related Macular Degeneration
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Amag: Yas tip yasa bagh makiila dejenerasyonu (YBMD) tedavisinde dontisiimlii olarak kullanilan intravitreal ranibizumab ve
bevacizumab tedavisinin etkinligini ve giivenilirligini degerlendirmek.

Gerec ve Yontem: Intravitreal ranibizumab ve bevacizumab tedavilerinin doéniisiimlii olarak kullanildig1, daha 6nce herhangi
bir tedavi almamis yas tip YBMD hastalar1 geriye donuk olarak incelendi. Baslangicta birer ay arayla 3 doz intravitreal an-
ti-vaskiiler endotelyal biiyime faktori uygulanmasini takiben, klinik muayene ve optik koherens tomografi bulgularina gore
gerektiginde yeniden tedavi uygulandi. Hastalar en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK), merkezi makiila kalinhig (MMK),
enjeksiyon sayis1 ve komplikasyonlar acisindan degerlendirildiler.

Bulgular: Yiiz yedi hastanin 112 gozii calismaya alindi. Hastalarin yas ortalamasi 72.4+8.0 y1l (52-88 y1l) idi. Hastalarin 60’1 er-
kek (%56.1), 47’si kadin (%43.9) idi. Ortalama takip siiresi 18.1+4.7 aydi (12-24 ay). Tedavi éncesi 0.80+0.27 LogMAR olan orta-
lama EIDGK’nin tedavi sonras1 12. ayda 0.71+0.34 LogMAR (p=0.003) ve son kontrolde ise 0.71+0.38 LogMAR (p=0.017) oldugu
saptandi. Ortalama MMK tedavi 6ncesinde 316+93 mikron, tedavinin 12. ayinda 253+67 mikron (p=<0.0001) ve son kontrolde
ise 251+78 mikron (p<0.0001) olarak bulundu. On ikinci aydaki ortalama enjeksiyon sayis1 4.8+1.3 (3-8 enjeksiyon arasi) idi.
Tartisma: Yas tip YBMD tedavisinde etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmig olan bevacizumab ve ranibizumab doéniisiimli ola-
rak kullanildiginda yine benzer etkinlige sahiptirler.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, ranibizumab, yasa bagh makiila dejenerasyonu.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the efficacy and safety of alternating treatment with bevacizumab and ranibizumab in exudative age-related
macular degeneration (AMD).

Materials and Methods: The treatment naive exudative AMD patients who were treated alternatively with bevacizumab and
ranibizumab were retrospectively included in the study. The patients initially received 3 consecutive monthly injections, and then
were treated on an as-needed treatment regimen depending on clinical examination and optical coherence tomography findings. The
patients were evaluated in regards of best corrected visual acuity (BCVA), central macular thickness (CMT), injection numbers, and
complications.

Results: A hundred and twelve eyes of 107 patients were included in the study. The mean age was 72.4+8.0 years (ranging between
52 and 88 years). Sixty patients (56.1%) were male, and 47 patients (43.9%) were female. The mean follow-up time was 18.1+4.7
months (ranging between 12 and 24 months). The mean pretreatment BCVA was 0.80+0.27 LogMAR, the mean BCVA at month 12
was 0.71+0.34 LogMAR (p=0.003), and the mean BCVA at the most recent follow-up was 0.71+0.38 LogMAR (p=0.017). The mean
pretreatment CMT was 316+93 microns, the mean CMT at month 12 was 253+67 microns (p=<0.0001), and the mean CMT at the
most recent follow-up was 251+78 microns (p=<0.0001). The mean number of injections at month 12 was 4.8+1.3 injections (ranging
between 3 and 8).

Conclusion: The efficacy and safety of both bevacizumab and ranibizumab is proven in the treatment of exudative AMD, the alter-
nating treatment of exudative AMD with bevacizumab and ranibizumab is also an effective and safety treatment option.
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GIRIS

Yas tip yasa bagh makiila dejenerasyonu (YBMD),
gelismis toplumlarda 60 yas tzeri agir gorme kaybi-
nin en sik nedenidir.’* Tim YBMD hastalarinin %90
kadarini kuru tip YBMD, %10 kadarimi ise yas tip
YBMD hastalar1 olusturmaktadir. Intravitreal an-
ti-vaskiiler biyime faktori (anti-VEBF) tedavileri
oncesi donemde yas tip YBMD tiim hastalarda gorii-
len ciddi gérme kayiplarinin %90’ 1ndan sorumlu iken
bu oran giiniimiizde %75-80’ lere gerilemigtir.? Anti-
VEBF ajanlar kullanima girmeden once, lazer foto-
koagulasyon, transpupiller termoterapi, fotodinamik
tedavi ve cesitli vitreoretinal cerrahi teknikler kul-
lanilarak hastalarin belli bir kisminda ancak gérme
kayb1 engellenebilirken, bevacizumab ve ardindan
ranibizumabin gelistirilmesiyle hastalarin biyik bir
cogunlugunda goérme korunabilmekte ve 6nemli bir
kisminda da gorme artis1 saglanabilmektedir.*1°

Intravitreal bevacizumab ve ranibizumab tedavi-
lerinin yas tip YBMD’deki etkinligi ve giivenilirligi
bircok cok calismada gosterilmigstir.®!3 Biz bu calis-
mada tlkemizde sosyal giivenlik kurumu ve hasta
kaynakli nedenlerle tek ilac¢ tedavisi uygulayamadi-
gimiz ve farkli donemlerde intravitreal bevacizumab
ve ranibizumabin dontsimli olarak kullanildig: yas
tip YBMD hastalarinda gorsel ve anatomik sonuclar:
sunmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2009-Ocak 2011 tarihleri arasinda hastanemiz
retina kliniginde yas tip YBMD tanisi ile anti-VEBF
tedavi baslanmig olan hastalarin dosyalar: geriye do-
niik olarak incelendi. 11k kez YBMD tanis1 almis, gor-
me keskinligi 1.3 ile 0.3 LogMAR arasi olan, takiplere
diizenli gelmis ve tedavi rejimi esnasinda en az 1 kez
farkl bir ilacla (bevacizumab veya ranibizumab) te-
davi edilmis olan hastalar calismaya alindi. Yas tip
YBMD haricinde baska bir retina hastalig1 olan ve
yalnizca tek bir ani-VEBF ilacla tedavi edilmis olan
hastalar calismaya dahil edilmedi.

Tedavi oncesi tim hastalarin detayli oftalmolojik
muayeneleri yapildi, en iyi diizeltilmis gérme keskin-
ligi (EIDGK) Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) eseli ile ol¢iildi. Biomikroskopik on
segment muayenesi, aplanasyon tonometrisi ile goz
ici basinci 6l¢iimi ve dilate fundus muayenesi yapil-
d1. Florosein anjiyografi (HRA-2; Heidelberg Engine-
ering, Heidelberg, Germany) ve optik koherens to-
mografi (OKT) (Stratus OCT TM,; Carl Zeiss Meditec
Inc., Dublin, CA, USA) goruntiilemeleri yapildi. Tim
muayeneler her ay tekrar edildi. Florosein anjiyogra-
fi ise aylik vizitlerde gorme kaybi gelistiginde ve bu
kaybin nedeni diger muayene yontemleri ile acgikla-
namadiginda tekrar edildi.

Hastalara birer ay ara ile yapilan ilk ti¢ ardigik g
enjeksiyonu takiben; aylik vizitlerde bir veya daha
fazla sira gorme kaybi gelistiginde, OKT’ de retina
alt1 siv1 gorilldiigiinde, OKT’ de bir 6nceki vizite gore
100 mikrondan fazla kalinlik artisi oldugunda ve/
veya fundus muayenesinde yeni retinal kanama iz-
lendiginde yeniden tedavi uygulandi. Ilk ¢ aylik en-
jeksiyonlar siklikla ayni ilag ile uygulandi, takip eden
donemde ise sosyal giivenlik kurumuna veya hastala-
ra bagl nedenlere baglh olarak farkli bir anti-VEBF
ajan ile tedavi uygulanmasi gerekti.

Tum enjeksiyonlar, klinigimiz ayaktan cerrahi oda-
sinda steril kosullar altinda uygulandi. Enjeksiyon
oncesi topikal anestezi sonrasi kapaklar %10 povi-
don iyodin (Betadine; Purdue Pharma, Stamford, CT,
USA) ile silindi ve konjonktival keseye %5’lik povi-
don iyodin damlatildi. Goz steril orti ile 6rtuldikten
sonra, intravitreal ilac (1.25 mg/0.05 ml bevacizumab
veya 0.5 mg/0.05 ml ranibizumab) limbusun 3 veya
3.5 milimetre gerisinden 30 gauge igne kullanilarak
enjekte edildi.

Hastalar yas, cinsiyet ve koroidal neovaskiilarizas-
yon (KNV) tipine (baskin klasik/minimal klasik/gizli)
ek olarak; tedavi baglangicinda, 3. ay, 6. ay, 9. ay, 12.
ay ve son muayenede EIDGK ve MMK kalinlig1 ve
enjeksiyon sayis1 acisindan degerlendirildiler.

Istatistiksel analiz icin gorme keskinligi degerleri
LogMAR olciistine cevrildi. Verilerin normal dagili-
ma uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Gorme keskinligi ve MMK degerlerinin zamana gore
degisimi Wilcoxon testi ile degerlendirildi. Istatistik-
sel analizler icin SPSS 15.0 programi (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, USA) kullanilda.

BULGULAR

Calismaya 107 hastanin 112 gozi alindi. Hastalarin
yas ortalamasi 72.4+8.0 y1l (52-88 y1l) idi. Altmis has-
ta (%56.1) erkek, 47 hasta (%43.9) kadind1. Yirmi bir
gozde (%18.8) baskin klasik KNV, 91 gozde (%81.2)
ise minimal klasik veya gizli KNV mevcuttu. Yetmis
yedi goz (%68.8) fakik, 35 goz (%31.2) ise psodofakik-
ti. Ortalama takip siiresi 18,1+4.7 ay (12-24 ay) idi.

Tedavi oncesi ortalama EIDGK 0.80+0.27 LogMAR
(1.3-0.3 LogMAR aras1) idi. Tedavi sonras1 3. ay, 6.
ay, 9. ay, 12. ay ve son kontroldeki ortalama EIDGK
degisiklikleri tedavi oncesine gore istatistiksel olarak
anlamliyd: (Timi i¢in p<0.05), (Tablo 1, Grafik 1).

Takip stiresi sonunda 41 hastada (%36.6) 3 sira
veya daha fazla goérme artis1 goriilirken, 96 hasta-
da (%85.7) gorme korundu (3 siradan daha az gérme
kaybi, sabit veya 3 siradan daha az gérme artig1). On
alt1 hastada (%14.3) ise 3 sira veya daha fazla gérme
azalmasi saptandi.
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Tablo 1: Tedavi éncesi ve tedavi sonrast 3. ay, 6. ay, 9. ay, 12. ay ve son kontroldeki ortalama EIDGK degerleri.

Tedavi 6ncesi 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay Son kontrol
EIDGK 0.8+0.27 0.72+0.35 0.70+0.34 0.70+0.33 0.71+0.34 0.71+0.38
(LogMAR) (1.3-0.3) (1.8-0.1) (1.8-0.0) (1.8-0.2) (1.8-0.0) (2.1-0.0)
p degeri - 0.018 <0.001 <0.001 0.003 0.017
EIDGK; En Iyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi, LogMAR; Logarithm of the Minimum Angle of Resolution
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Grafik 1: Ortalama en tyi diizeltilmis gorme keskinliginin zama-
na gore degisimi. EIDGK: En Iyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi.

Tedavi oncesi ortalama MMK 316+93 mikron (139-
598 mikron) idi ve tedavi sonrasi 3. ay, 6. ay, 9. ay, 12.
ay ve son kontroldeki ortalama MMK degisiklikleri
tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamliydi
(Timi icin p<0.05), (Tablo 2, Grafik 2). On ikinci ay-
daki ortalama enjeksiyon sayis1 4.8+1.3 ve ortalama
takip siiresi sonundaki ortalama enjeksiyon sayisi
6.0+2.1 olarak bulunmustur. Hicbhir hastada intravit-
real enjeksiyona bagli endoftalmi, vitreus kanamasi
ve retina dekolmani gibi ciddi bir komplikasyon ge-
lismedi. Yalnizca noktasal keratopati (%14.6) sub-
konjonktival kanama (%9.4) ve gecici hafif on tveit
(%5.1) gibi hafif komplikasyonlar gorildi.

TARTISMA

Giinimiizde yas tip YBMD tedavisinde intravitre-
al bevacizumab veya ranibizumab ile tekli ila¢ kul-
lanim1 standart hale gelmistir.?'* Aylhik intravitreal
ranibizumab tedavisinin etkinligi yapilan bir¢ok ¢ok
merkezli caligma ile gosterilmigtir.®1%1® Baskin klasik
KNV’li hastalarin degerlendirildigi ANCHOR ve mi-
nimal klasik ve gizli KNV’ 1li hastalarin degerlendi-
rildigi MARINA gibi cok merkezli caligsmalarda aylik
ranibizumab tedavisi ile hastalarin ticte birinde gor-
me artigi elde edilebilecegi gosterilmigtir.®1°

Tedavi 3.ay 6.ay 9.ay Son kontrol

oncesi

12.ay

Grafik 2: Ortalama merkezi makiila kalinliginin zamana
gore degisimi. (MMK; Merkezi Makiila Kalinligt.

Aylik tedavi calismalari sonucu elde edilen bulgular
15181nda, gérme artiglariin daha c¢ok ilk 3 ayda yogun-
lastig1 ve baz1 hastalarda takip eden donemde neredey-
se hi¢ KNV aktivasyonu gorilmeyisi nedeniyle tedavi
maliyetlerini, enjeksiyon ve vizit sayilarim1 azaltmak
amaciyla esnek tedavi rejimleri gelistirilmeye cahgil-
migtir.’> Bu esnek tedavi rejimleri arasinda sonuclari
itibariyle en poptiler ve kullanimi en kolay olan PRON-
TO calismasi rejimi giniimiizde gerek orijinal haliyle
gerekse modifiye edilmig haliyle bircok calismaya konu
olmus ve halen bircok klinikte kullanilmaktadir.!51¢ Biz
de calismamizda buna benzer esnek bir tedavi rejimi
uyguladik. Ranibizumab ve bevacizumabin etkinligi ve
giivenilirliginin birgok pilot ve tek merkezli calisma ile
degerlendirilmesinin ardindan randomize ve ¢ok mer-
kezli bir calisma olan CATT yapilmigtar.'?

Calisma sonucunda yan etki ve giivenilirlik konusuna
tam olarak aciklik getirilememis olmasina ragmen,;
gerek aylik tedavide gerekse gerektiginde tedavi reji-
minde ranibizumab ve bevacizumabin arasinda ciddi
bir farklihlk olmadigi gosterilmistir.Bizim c¢aligma-
mizda amag, sosyal giivenlik kurumu kurallar1 veya
hastaya ait nedenler dolayisiyla tek ilagla tedavinin
stirdurilemedigi ve diger anti-VEBF tedaviye gecis
yapmak gerektiginde tedavinin etkin etkinliginin de-
gerlendirilmesidir.

Tablo 2: Tedavi oncesi ve tedavi sonrast 3. ay, 6. ay, 9. ay, 12. ay ve son kontroldeki ortalama MMK degerleri.

Tedavi 6ncesi 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay Son kontrol
MMK 316+93 263+84 250+71 249+66 253+67 251+78
(mikron) (139-598) (133-676) (135-477) (135-444) (140-444) (130-483)
p degeri - <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

MMK; Merkezi Makiila Kalinligt.
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Calismamiz sonucunda birbirlerinin yerine doéni-
stimli olarak kullanildiklarinda, gerektiginde tedavi
yontemiyle kullanilan anti-VEBF ajanlarin yas tip
YBMD tedavisinde etkili oldugu goriildii. Ortalama
18 aylik takip siiresi sonucunda hastalarin %36’sinda
3 sira ve daha fazla gérme artis1 izlendi ve %85’inde
ise gorme korunabildi. Calismamiz sonucunda yine
takip stiresi sonunda hastalarda ortalama 0.9 Log-
MAR siralik bir gérme artigi elde edildi. Bu sonug
ulkemizde yapilmis olan intravitreal ranibizumabin
etkinlik ¢aligmasi sonucglariyla benzerdir.1%1718

Calismanin zayif yonleri geriye doniik dizayni ve
hangi ilacin hangi siklikla kullanildiginin degerlendi-
rilmemesidir. Fakat hastalarin belli bir kisminda bir-
den fazla defa iki ila¢ arasinda gegis yapilmis olmasi
bu ayrimi oldukca gii¢ hale getirmistir. Calismanin
gicli taraflar1 bu karmasik tedavi grubu icin yeterli
olabilecek hasta sayisi ve nispeten uzun bir takip sii-
resi olmasidir.

Sonug olarak, farkli nedenlerle tekli ilagla devam edi-
lemeyen yas tip YBMD tedavisinde, bevacizumab ve
ranibizumabin birbirlerinin yerine kullanilmasi1 hem
fonksiyonel hem de anatomik olarak etkin ve giivenli
bulunmustur. Daha detayl dizayn edilen ileriye do-
niik kargilastirmali calismalar bu konuya daha genis
katk: saglayabilir.
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