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Ranibizumab ile Tedavisinde Fotoreseptor
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Basar1 Uzerine Olan Etkisini Degerlendirmek

Evaluate Effect of Functional Success Existing Photoreceptor
Layer Defect in the Treatment of Age-Related Macular
Degeneration with Ranibizumab
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Amagc: Yasa bagh makiila dejenerasyonunun anti-vaskiiler endotelyal growth faktor (anti-VEGF); Ranibizumab (Lucentis®;

Genentech, South San Francisco, Calif., USA) ile tedavisinde fotoreseptor tabakasinda defekt varliginin fonksiyonel basar:
uzerine olan etkisini degerlendirmek.

Gerec ve Yontem: Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) nedeniyle Pronto Protokoliine uygun olarak 3 doz ranibizumab
uygulanan 37 hastanin 40 gozii tedavi 6ncesi ve sonrasi en iyi duzeltilmis gorme keskinligi, fundus muayenesi ve time domain
optik koherens tomografi (OKT) sonuclar: acisindan retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar koroid neovaskiiler membrana
(KNVM) eslik eden; retinal siv1 ile birlikte subfoveal i¢ fotoreseptor/dis fotoreseptor (IS/OS) hatti defekti olan (Grup 1) ve sadece
retinal sivis1 olanlar (Grup 2) seklinde iki gruba ayrildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 73.1+7.6 (55-85 yas) idi. Bagvuru esnasinda iki grubun gérme degerleri, santral makiiler kalinlik ve
en kalin makiiler yer degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik yoktu (p>0.05). Rutin 3 doz anti-VEGF ve ge-
rektiginde ek doz enjeksiyon tedavileri uygulandi. Hastalarin takipleri boyunca Grup 1’de ortalama 9.4; Grup 2’ de ise ortalama
8.3 doz ranibizumab enjeksiyonu yapildi. Hastalar 24.44+9.94 (12-48) ay takip edildi. Tedavi sonrasinda her iki grupta da tedavi
oncesine gore santral makiiler kalinlik ve en kalin makiiler yer degerleri istatistiksel agidan anlaml derecede azaldi. Gorme
keskinligi Grup 1’de degismezken Grup 2’de istatistiksel acidan anlamli artig oldu (p<0.001).

Sonug: OKT’de fotoreseptor defekti meveut olan hastalarda ranibizumab tedavisi ile gorme keskinliginde artis saglanamamigtir.

Anahtar Kelimeler: IS/OS hatti, ranibizumab, YBMD.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate effect of anti-VEGF (ranibizumab) treatment on functional success in age-related macular degeneration (AMD)
existing photoreceptor layer defect.

Material and Methods: Forty eyes of 37 AMD patients were included. Patients treated with 3 consecutive monthly intravitreal
ranibizumab injections and reinjections according to PrONTO study. Before and after the treatment, all patients underwent complete
ophthalmologic examination, including best-corrected visual acuity (BCVA) and time domain optical coherence tomography (OCT)
scans. All patients had retinal fluid secondary to choroid neovascularization (CNV). Patients were divided in 2 groups according to
existence of subfoveal inner and outer photoreceptor layer (IS/OS) defect. 18 eyes with subfoveal IS/OS junction defect included in
Group 1, 22 eyes with intact IS/OS junction included in Group 2.

Results: The mean age of 37 patients was 73.1+7.6 (55-85). The mean follow-up time was 24.44+9.94 (12-48) months. At the pre-
sentation, visual acuity, central macular thickness (CMT) and thickest value of macula were statistically equal among 2 groups. The
mean number of intravitreal ranibizumab injections was 9.4 in group 1 and 8.3 in group 2. After the treatment, there were a statisti-
cally significant decrease in CMT and thickest value of macula in both groups. Final BCVA were similar to baseline acuity in group 1
and improved significantly in group 2 (p<0.001)

Conclusion: AMD patients with IS/OS junction defect have low visual acuity impairment in spite of the anti-VEGF (ranibizumab)
treatment.
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GIRIS

Yasa baglh makiila dejeneresansi (YBMD) gelismis
ulkelerde 50 yas ve tizeri kisilerde geri doniisiimsiiz
gorme kaybinin en 6nde gelen nedenlerinden biri-
dir.*2 Tan1 konulan olgularin %80’ini eksudatif olma-
yan tip YBMD olustursa da, eksudatif tip YBMD ol-
gular1 bu hastalikla iligkili ciddi gorme kayiplarinin
%80’inden sorumludur.®** Bu nedenle o6zellikle eksu-
datif tip YBMD’nin tedavisine yonelik bir cok calig-
ma yapilmaktadir. Laser fotokoagiilasyon, sistemik
ilaclar, cesitli cerrahi yontemler, fotodinamik tedavi
(FDT) ve intravitreal ila¢ uygulamalari simdiye ka-
dar uygulanmig ve halen uygulanmakta olan tedavi
yontemleridir.5

Son donemlerde eksudatif tip YBMD’de vaskiiler en-
dotelyal biiytime faktori (VEGF) inhibitérleri klinik
calismalar cercevesinde tedavide kullanilmaya bas-
lanmistir.®® Anti-VEGF ilaclardan pegaptanib sodyum
(Macugen®; Eyetech, New York, N.Y., USA), bevacizu-
mab (Avastin®, Genentech) ve ranibizumab (Lucentis®,
Genentech, South San Francisco, Calif., USA) eksuda-
tif tip YBMD hastalarinda intravitreal yolla uygulan-
maktadir. Bunlardan ranibizumab 6zel olarak gozde
kullanilmak tizere gelistirilmis rekombinant olarak
uretilen insanlagtirilmig fare monoklonal antikor frag-
manidir. Etkisini VEGF-A'nin tiim izoformlarina bag-
lanarak ve inaktive ederek gosterir.?

Ranibizumab ile yapilan randomize klinik ¢aligma-
larda gorme kaybinin 6nlenmesi ve gorme keskin-
liginde artis gibi olumlu sonuclar elde edilmis olsa
da hastalarin bir kisminin tedaviye cevap vermedigi
gozlenmistir.*! Bu ytizden YBMD’de tedaviye cevabi
etkileyen prognostik faktorlerin belirlenmesi 6nem
kazanmigtir.

Bu calismanin amaci anti-VEGF (ranibizumab) kul-
lanilan YBMD’li olgularda OKT’de saptanan fotore-
septor tabakasi1 defektinin, tedavi sonucglarina etki-
sini degerlendirmek; elde edilen sonuclardan yola
cikarak tedavi gerekliligini belirlemede bu bulgunun
degerini incelemektir.

GEREC VE YONTEM

Istanbul Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Retina Boliminde 2007-2011 tarihleri arasin-
da eksudatif tip YBMD tanis1 konulan, otorefrakto-
metri, snellen eseli ile en iyi diizeltilmis gorme kes-
kinligi (EDGK), Goldmann aplanasyon tonometrisi
ile goz ici basine1 (GIB) 6l¢iimii, biyomikroskopik 6n
segment muayenesi, dilate fundus muayenesi, fun-
dus floresein anjiografi (FFA) ve time domain OKT
tetkikleri basvuru esnasinda ve takiplerde detayl
bir sekilde yapilan 37 hastanin 40 gozi retrospektif
olarak incelendi.

Dahil edilme kriterleri; hastalarin 50 yas tizerinde
olmasi, YBMD’ye sekonder aktif primer ve rekiirren
klasik tip koroid neovaskiilarizasyonu olan hastalar
dahil edildi, time domain OKT’de santral kalinliligin
300 mikrondan ¢cok, EDGK 0.05-0.5 arasinda olmasi
olarak belirlendi. Dislama kriterleri; daha 6nce 3 kez
FDT yapilmis olmasi, daha 6nce antianjiojenik tedavi
almasi, subfoveal fokal lazer fotokoagiilasyon uygu-
lanmis olmasi, vitrektomi hikayesi, afak veya arka
kapsiiliin olmamasi, idiyopatik ve otoimmiin iveit
hikayesi olmas: olarak belirlendi. Bagvuru esnasinda
en iyi dizeltilmis gérme keskinligi, fundus muayene-
si, FFA ve OKT tetkikleri yapildiktan sonra hastalara
Pronto protokoli gercevesinde 3 doz intravitreal 0.5
mg ranibizumab tedavisi ve gerektiginde ek doz en-
jeksiyon uygulamas: yapildi. Enjeksiyon kriterleri ise;
gorme keskinliginde 5 harf kaybi, OKT’de 100 mikron-
luk retinal kalinlik artisi, yeni makiiler hemoraji, yeni
bolgede klasik KNVM, bir 6nceki enjeksiyondan 1 ay
sonrasinda halen devam eden siv1 varligi olarak belir-
lenmigtir. Hastalara her doz enjeksiyon sonrasinda ve
takipleri sirasinda FFA dig1 testler tekrarlandi.

Calismadaki olgular KNVM’ye eslik eden subfoveal
IS/OS hatt1 defekti ve sivisi (intraretinal ve subreti-
nal sivi) olanlar (Grup 1); IS/OS hatt1 normal ve reti-
nal s1visi olanlar (Grup 2) seklinde iki gruba ayrilda.
Hastalara Pronto protokoliine uygun olarak 3 doz
anti-VEGF (ranibizumab) tedavisi ve gerektiginde ek
enjeksiyon tedavileri uyguland.

Tum istatistiksel analizler SPSS 16.0 (Sosyal Bilim-
ler Icin Istatistik Paketi) programi kullanilarak ya-
pildi. Tek Orneklem Kolmogorov Smirnov Testi ile
verilerin normal dagilima uyup uymadig tespit edil-
di. Niceliksel veriler acisindan parametrelerin kar-
silagtirmalarinda Mann Whitney U testi isaret testi
kullanildi. P degerinin 0.05 ten kii¢iik oldugu durum-
lar istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Caligsmaya dahil edilen 37 hastanin yas ortalamasi
73.1+£7.6 (55-85 yas) idi. Grup 1’in yas ortalamasi
72.8+6.4; Grup 2’nin yas ortalamasi ise 73.4+7.2
idi. Olgularin 20’si (%54) kadin, 17°si (%46) erkekti.
Grup 1’de 16 hastanin 18 go6zii, Grup 2’de 21 has-
tanin 22 g6z bulunmaktaydi. Grup 1’deki hastala-
rin 8’1 kadin, 8 erkek; Grup 2’deki hastalarin 12’si
kadin, 9'u erkekdi. Istatistiksel olarak her iki grup
arasinda yas ve cinsiyet yoniinden herhangi bir fark
saptanmadi (p>0.05).

Ilk muayenede EDGK Grup 1'de 0.253+0.20 (0.05-
0.5); Grup 2’de ise 0.306+0,18 (0.05-0.6) olup basvuru
esnasinda her iki grup arasinda gérme keskinligi de-
gerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark-
lilik yoktu (p>0.05).
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Grafik 1: Grup 1 ve Grup 2’nin tedavi éncesi vizyon degerleri.

Santral makiiler kalinlik (SMK-mikron) degerleri
Grup 1 ve Grup 2’de sirasiyla 388.67+114.68 mikron
(312-511 mikron) ve 412.81+118.04 mikron (347-524
mikron ) idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamh
bir farklilik yoktu (p>0.05).

En kalin makiila bolgesi degerleri Grup 1 ve Grup
2’de sirasiyla 461.40+151.32 mikron (425-587 mikron
) ve 465.31+132.14 mikron (426-596 mikron) olup iki
grup arasinda anlaml bir farklilik yoktu (p>0.05).

Izlem siiresi sonunda EDGK Grup 1’de 0.246+0.19
olup tedavi oOncesine gore arada istatistiksel olarak
anlamli bir farklilhik yoktu (p>0.05). Tedavi sonra-
sinda Grup 2’de gérme degerleri 0,486+0,15 olarak
saptandi ve ilk muayeneye gore anlamli bir artig sag-
land. (p<0.01) Ayn1 zamanda iki grup gérme keskin-
ligi arasinda da istatistiksel agidan anlaml farklilik
bulunmaktaydi (p<0.001).

SMK degerleri tedavi sonrasinda Grup 1de
292.08+46.68; Grup 2’de 298.75+98.05 olup her iki
grupta tedavi oOncesine gore meydana gelen diisis
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01). Iki grup
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli de-
gildi (p>0.05).

Resim 1: KNVM ile birlikte serozite ve ok isaretli bolgeler
ile saglam IS/OS tabakast gosterilmektedir (a). Ranibizu-
mab enjeksiyonlart sonrasinda serézitenin geriledigi ve ok
isaretleri ile saglam IS/ OS hatti gosterilmektedir (b).
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Grafik 2: Grup 1 ve Grup 2’nin tedavi sonrast vizyon degerleri.

En kalin makiiler yer degerleri izlem stiresi sonun-
da Grup 1’de 352.41+57.95; Grup 2’de 344.68+121.37
olarak saptandi ve her iki grupta tedavi Oncesine
gore meydana gelen diisiis anlamhiyd: (p<0.01). Iki
grup arasinda bu deger acisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik yoktu (p>0.05).

TARTISMA

YBMD ozellikle gelismis toplumlarda 65 yag ve tize-
ri yasal korliiklerin en biiyiik nedenidir.>* Hastaligin
birincil olarak koryokapillaris, bruch membran ve
retina pigment epitelini (RPE) etkiledigi pek cok ca-
lismada gosterilmigtir.!? Hastaliga bagli gérme kay-
bindan, atrofi veya KNVM’ye bagh makiiler siv1 biri-
kimi, kanama, lipid eksudasyonu ve fibrozis sonucu
geligsen fotoreseptor disfonksiyonu sorumludur.®

2009 yilinda yapilan Pronto calismasinda tek mer-
kezde takip edilen 37 yasa bagh makiila dejenerasyo-
nuna bagh klasik tip koroid neovaskiiler membrani
olan hastalar ¢caligmaya dahil edilmis ve intravitreal
ranibizumab enjeksiyonlar ile prospektif olarak 2
yillik takip ve tedavi sonuclar: yayinlanmigtir.

Resim 2: KNVM ve serozite (a). Enjeksiyon sonrast Serézi-
tenin geriledigi ancak IS/ OS hattinin defektif goriiniimii ok
igsaretleri ile gosterilmektedir (b).
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Baslangicta neovaskiiler yasa baglhh makiila dejene-
rasyonu ile iligkili fovea tutulumu olan ve santral re-
tina kalinlig1 OKT tetkiki ile en az 300 um ol¢iilen
hastalara ard arda bir ay ara ile 3 kez intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu uygulanmig ve sonrasin-
da izlemlerde eger OKT’de 100 um fazla artis veya
gorme keskinliginde 5 harften fazla kayip oldugu du-
rumlarda ek enjeksiyonlar uygulanmistir. 37 hasta-
nmin 2 yillik izlemi sonucunda ortalama 9.9 enjeksiyon
uygulanmig. Ortalama gorme keskinliginde 11.1 harf
artis, OKT°de santral retinal kalinlikta 212 um azal-
ma saglanmistir. Hastalarin %43’inde 15 harf veya
15 harften daha fazla bir artis saglandig1 gorulmis-
tur.!* Bizim calismamizda da enjeksiyon uygulama
kriterleri ve ek doz enjeksiyon uygulama kriterleri
Pronto protokolii ile ayn1 6zellik gostermektedir.

Ulkemizde yapilan bir calismada Sengiil ve ark.,’s 1
yillik YBMD hastalarinda intravitreal ranibizumab
sonuclarim yayinlamiglar. Kirk ii¢ YBMD hastasinin,
58 goziine 287 IVR (0.5 mg/0.05 ml) enjeksiyonu uy-
gulanmig ve gorme keskinliklerinde 12. ay sonunda
26 gozde 5 harf ve tizeri artis (%44.8), 28 gozde de-
gisme olmadigi (%48.3), 4 gozde ise 5 harf ve tizeri
disis (%6.9) oldugu saptanmais.

OKT ile belirlenen makiila kalinliklarinda 12. ayda
100 mikron ve tzerinde dists gozlenen 42 goz
(%72.4), degisim olmayan 13 goz (%22.4) ve artis goz-
lenen 3 goz (%5.2) oldugu tespit edilmis.

OKT; retina ylzeyi, retina yuzeyi ile vitreus ilis-
kisi, retina ici yapilar1 ve retina pigment epitelinin
degerlendirilmesinde onemli bilgiler vermektedir.®
YBMD'de farkl 6zellikteki lezyonlarin tanimlanmasi
hastaligin ciddiyeti hakkinda bilgi edinilmesi yanin-
da uygulanacak tedavinin de planlanmasini saglar.”
OKT goriuntilerinde YBMD aktivitesi hakkinda bil-
gi veren 3 temel 6ge vardir bunlar; intraretinal sivi,
subretinal s1v1 ve retina pigment epitelinin fonksiyon
kaybidir. Tanida goriintiileme yontemleri ile siv1 var-
I1g1, kacak veya pigment epitelyum dekolmani (PED)
konusunda bilgi alinabilse de, fotoreseptor tabakasi-
nin i¢ ve dis segmentinin degerlendirilmesinde yega-
ne tam yontemi OKT dir.1¢

Henschel ve ark.,'®* OKT ile degerlendirilen retina ka-
Linlig1 ve gorme keskinligi arasindaki iligkiyi incele-
misler; retina kalinlig: ile gorme keskinligi arasinda
negatif korelasyon oldugunu bildirmiglerdir. Diger
bir calismada artan retina kalinliginin koroid neo-
vaskiiler membranhh (KNVM) hastalarda daha koti
gorme keskinligi ile iligkili oldugu saptanmistir.l® Biz
de calismamizda retina kalinlhig: ile EDGK arasinda
negatif yonli bir iliski bulundugunu saptadik. Anti-
VEGF tedavisi ile azalan retina kalinligi, gorme kes-
kinliginde istatistiksel acidan anlamli derecede artis
ile birlikteydi.

Ancak retina kalinligr klinik degerlendirme agisin-
dan onemli olsa da, gorme keskinliginin tahmininde
tek basina giivenilir bir 6l¢iit olmadigini gésteren ca-
lismalar da bulunmaktadir.?’ Yapilan ¢aligsmalarda,
fotoreseptor tabaka butiinligi korunmus olan eksii-
datif tip YBMD hastalarinda FDT ve anti-VEGF te-
davi sonrasi sonug¢ gorme keskinliginde anlaml artig
gorilmiis ve fotoreseptor tabaka butiinliginiin de-
gerlendirilmesinin tedaviye fonksiyonel cevap agisin-
dan iyi bir gosterge olabilecegi 6ne siiriilmugtiir.?23

Bizim yaptigimiz ¢alismada; sadece sivi olan olgular-
da enjeksiyon sonrasi muayenesinde vizyon arttikca,
OKT-SMK mikron kalinhig azalmaktaydi. Sadece
ISOS hatt1 defekti olanlarda ise enjeksiyon sonrasi
vizyon degerlerindeki artis istatistiksel olarak an-
lamh degildi.

Sonug olarak IS/OS hatt1 defekti olan ekstidatif tip
YBMD hastalarinda intravitreal enjeksiyon 6ncesi ve
enjeksiyon sonrasi1 EDGK acisindan anlaml herhan-
gi bir degisiklik saptanmadi. Bu nedenle IS/OS hatt:
defekti olan eksudatif tip YBMD hastalarinda gérme
keskinliginde anlamli artis saglanamamasi nedeniyle
enfeksiyon riski ve yiiksek maliyeti olan intravitreal
enjeksiyondan kacinilabilir. Yeni nesil OKT cihazlar:
yardimiyla diger morfolojik bulgular ile gérme kes-
kinligi arasindaki iligkinin, genis serilerle yapilacak
calismalarla ortaya konulabilecegi diisiincesindeyiz.
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