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Amagc: Gorme keskinligi diigiik olan yag tip yasa bagh makula dejenerasyonunda (Yag tip-YBMD) intravitreal ranibizumab (Lucentis®)
tedavisinin fonksiyonel ve anatomik etkilerinin degerlendirilmesi.

Gerec ve Yontem: Gorme keskinligi <1/10 olan ve intravitreal ranibizumab tedavisi uygulanmis yas tip-YBMD’li 68 hastanin 74 gozii
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin tedavi 6ncesinde diizeltilmis en iyi gérme keskinligi (DEIGK) ve santral makula kalinhg: (SMK)
degerlendirildi. Hastalarin gorme keskinligi LogMAR’a doniistiirald. Uc doz standart (aylik araliklarla) intravitreal ranibizumab uy-
gulanma sonras1 hastalar aylik takip edildi. Takipler esnasinda DEIGK’de ve SMK’daki degisime gore ilave intravitreal ranibizumab
uyguland.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 72.0+9.3 yil (55-89) ve takip stiresi 24.1+17.1 ay (5-65) idi. Intravitreal ranibizumab tedavi 6ncesi
DEIGK 1.3+0.4 LogMAR, son muayenede DEIGK 0.8+0.4 LogMAR tespit edildi (p<0.001). Intravitreal ranibizumab tedavisini takiben
son muayenede yapilan gorme degerlendirmesinde (ETDRS’ye gore); 74 goziin 54’tinde (%72.9) en az 1 sira gérme artigi, 74 goziin 12’sinde
(%16.3) gormede degisiklik saptanmadi ve 74 goziin 8'inde (%10.8) en az 1 sira gérmede azalma saptandi. Intravitreal ranibizumab tedavi
oncesi ortalama SMK 577+185 pm (250-1110) ve son muayenede 343+138 nm (152-756) olarak tespit edildi (p<0.001). Hastalara ortalama
4.29 (3-9) intravitreal enjeksiyon uygulandi.

Sonug: Gorme keskinligi <1/10 olan yas tip-YBMD hastalarinda, ranibizumab tedavisi ile gorme keskinliginde anlaml diizeyde artis
ve retinal anatomide diizelme gozlenmistir. Gorme keskinligi disiik olan yas tip-YBMD olgularinda intravitreal ranibizumab tedavisi ile
sonu¢ kazanimlar a¢isindan tatminkar sonuglar elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diisiik gorme, ranibizumab, YBMD.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the functional and the anatomic effects of intravitreal ranibizumab injections for exudative age-related macular
degeneration (AMD) in eyes with low initial visual acuity.

Materials and Methods: A retrospective study. 74 eyes of 68 patients with exudative AMD who had initial VA of 1/10 or worse, and that
were treated with intravitreal ranibizumab injections, were undertaken. A complete ophthalmologic examination was performed in all
patients, and best corrected visual acuity (BCVA) was evaluated by LogMAR and central macular thickness (CMT) was measured with
spectral domain OCT. Treatment consisted of 3 loading doses of intravitreal ranibizumab every 4 weeks and was repeated when decrease
in BCVA or increase in CMT was present.

Results: The mean age was 72.0+9.3 years (55-89) and the mean follow-up was 24.1+17.1 months (5-65). The mean logMAR BCVA before
intravitreal ranibizumab injection was 1.3+0.4 logMAR, and at the final visit was 0.8+0.4 LogMAR (p<0.001). At the final examination
(according to ETDRS), 12 eyes (16.3%) showed no change in BCVA, eight eyes (10.8%) had decrease at least one line in BCVA, and 54 eyes
(72.9%) showed improvement at least one line compared to baseline. Mean baseline CMT was 577+185 pum (250-1110), and at the final visit
was 343+138 pm (152-756), (p<0.001). Patients received a mean of 4.29 (range 3-9) ranibizumab injections.

Conclusion: Exudative age-related macular degeneration that had <1/10 initial VA with intravitreal ranibizumab injection demonstrated
a significant improvement in functional and anatomic outcomes. Satisfying results were obtained with ranibizumab in patients with low
initial visual acuity due to AMD.
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GIRIS

Yasa baghh makula dejenerasyonu (YBMD), gelismis
ulkelerde yasal korligiin 6nemli bir nedenidir.! Yas
tip-YBMD’den etkilenen hastalarda makulada intra-
ve subretinal si1zint1 ve fibrovaskiiler lezyon nedeniy-
le gorme keskinligi agir etkilenebilmektedir.? Yaygin
skarla giden ve total lezyonun kii¢iik bir kisminda
aktif neovaskiilarizasyon iceren yas tip-YBMD’li goz-
lerde siklikla, gérme kaybi daha fazla olmaktadir.
YBMD'ye ikincil gelisen minimal klasik ve gizli koro-
idal neovaskiilarizasyon (KNV) tedavisindeki ilacin
etkinligini arastiran MARINA 4 (Minimally Classic/
Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizu-
mab in the Treatment of Neovascular Age-Related-
Macular Degeneration) ve dominant klasik KNV
tedavisindeki etkinligi arastiran ANCHOR5 (Anti-
VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly
Classic Choroidal Neovascularization in Age-Related
Macular Degeneration) calismalarinda, hem klasik
hem de okiilt KNV’li gozlerde ranibizumab tedavisi
ile gorme keskinliginde artis saptanmistir. Her iki
calismada da baglangicta disiik gorme keskinligine
sahip hastalar (MARINA: aralik; 20/40-20/320, ANC-
HOR: aralik; 20/80-20/120) ve oncesinden fotodina-
mik tedavi uygulanan hastalar calismadan cikaril-
migtir. MARINA’nin6 subgrup analiz ¢caligmasinda,
tedavi 6ncesi 20/160 ve daha kot gérme keskinligine
sahip hastalarin gorme keskinligindeki artis, bas-
langi¢c gorme keskinligi daha iyi olan hastalara gore
diisiik saptanmistir. Baslangic gorme keskinligi kot
olan yas tip-YBMD’li hastalarda anti- vaskiiler endo-
tel kaynaklh biiyime faktori (VEGF) ilag etkilerine
iligkin literatiir verileri sinirhdir.”

VEGF’in yag tip-YBMD patogenezindeki kritik roli
gosterildikten sonra, anti-VEGF tedavisi koroid ne-
ovaskiilarizasyonunun standart primer tedavisi ha-
line gelmigtir. Anti-VEGF ajanlardan biri olan ra-
nibizumab (Lucentis®) intravitreal kullanimi, yas
tip-YBMD hastalarinda iyi morfolojik ve fonksiyonel
sonuclar saglamigtir.>® Ranibizumab (Lucentis®, Ge-
netech, Inc, South San Francisco, California, USA)
rekombinan olarak turetilen tim aktif VEGF-A izo-
formlarina baglanarak onlari inhibe eden humanize
edilmig bir monoklonal antikor parcasidir. Molekiil
buyukligi nedeniyle retinaya veya subretinal boglu-
ga gecisi zor olan VEGF’e kars1 monoklonal antikorun
antijen baglayan kisminin pepsin ayirma yontemiyle
ayrilmasi sonucu olusmus, 48 kD biiyiikliginde Fab
fragmanidir. Ulkemizde de 2008 yilinda ruhsat ala-
rak kullanima girmigtir.

Biz bu ¢calismada, baslangi¢c gorme keskinligi <1/10
olan yas tip-YBMD’li hastalarda ranibizumab enjek-
siyon tedavisinin fonksiyonel ve anatomik etkilerini
degerlendirmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastalk-
lar1 Anabilim Dali, Retina Biriminde Aralik 2009-Ocak
2014 tarihleri arasinda takip edilen, yas tip-YBMD'’ye
ikincil gelisen KNV tamisi konan, daha 6nce herhangi
bir tedavi almamig ve tekrarlanan intravitreal ranibi-
zumab enjeksiyonlar1 nedeniyle takip edilen, 68 has-
tanin 74 gozi calismaya alindi. Hastalara intravitreal
enjeksiyondan once enjeksiyona bagl olusabilecek risk-
ler anlatildi ve tiim hastalardan onam alindi. Helsinki
Deklarasyonu Prensiplerine uygun olarak hastalara en-
jeksiyonlar yapildi. Calismaya baslangi¢ diizeltilmis en
iyi gorme keskinligi (DEIGK) 1/10 ve altinda olan, ilk
u¢ ay duzenli aylik enjeksiyon uygulanan hastalar dahil
edildi. Tekrar enjeksiyonlar lezyon durumuna gore uy-
gulandi. Calisma, retrospektif olarak intravitreal rani-
bizumab enjeksiyonu uygulanan hasta dosyalarinin ve
goriintiilleme yontemlerinin taranmas ile yapildi.

Biitiin hastalarin tedavi 6ncesi muayenesinde; ETDRS
kartlar1 (Eseli) ve Snellen Eseli ile DEIGK olciildii.
Biyomikroskop ile on segment muayenesi yapilds,
Goldman aplanasyon tonometresi ile g6z ici basinglar:
olculdi ve detayli fundus muayeneleri yapildi. Teda-
vi Oncesi biitiin hastalarin renkli fundus fotograflar,
floresein anjiografileri (FA) (Heidelbelg HRA-OCT
Spectralis, Heidelberg Engineering GmbH, Heidel-
berg, Germany) ve optik koherens tomografileri (OKT)
(Heidelberg HRA-OCT Spectralis, Heidelberg Engine-
ering GmbH, Heidelberg, Germany) cekildi.

Intravitreal ranibizumab (0,5 mg) tedavi protokolu ola-
rak ilk ti¢ ayda hastalara aylik enjeksiyonlar uyguland:
(Resim). Tum hastalarda ticiincii enjeksiyondan sonra,
tekrar enjeksiyonlar; DEIGK'de azalma olmasi, teda-
vi O6ncesine gore FA’da saptanan sizintida %50’den az
gerileme ya da yeni sizint1 alaninin olusmasi, OKT’de
santral makula kalinliginda artis olmasi, yeni hemoraji
odag gorilmesi ve lezyonun tedavi 6ncesine gore biiyii-
mesinin gorildigi durumlarda ilave intravitreal rani-
bizumab enjeksiyonu uygulandi.

Intravitreal enjeksiyon sonrasi birinci giin, birinci hafta,
dordiincii hafta, sekizinci hafta, 12. hafta, 16. hafta ve
takip eden dénemlerde ayda bir kontrol muayeneleri ya-
pildi. Kontrol muayenelerinde ETDRS kartlar1 ve Snel-
len eseli ile DEIGK ol¢iimleri, 6n segment muayenesi,
g0z i¢i basinclar: 6l¢timii, detayli fundoskopik muaye-
neleri yapildi. Tedavi sonrasi biitiin kontrollerde OKT
cekimleri yapilirken, ti¢ ayda bir FA tekrarlandi. Tim
hastalar kontrol muayenelerinde en az iki hekim tara-
findan muayene edildi.

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 20, Windows
bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Istatistiksel
analiz icin tiim DEIGK olciimleri LogMAR’a doniistii-
rildi. Tdm verilerin ortalama ve standart sapmalari
hesaplandi. Farkl zaman vizitlerinde, gorme keskinligi
ve santral makula kalinlik 6l¢iimlerindeki degisimlerin
degerlendirilmesi icin eglegtirilmis t-testi kullanmldi. An-
lamhlik seviyesi p<0.05 olarak alind.
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Resim a-g: Bir olgunun enjeksiyon dncesi ve ranibizumab yiikleme dozu sonrast stabilizasyonu ve gorme keskinligindeki artist
(Snellen egeli); olgunun enjeksiyon oncesi fundus otofloresans ve ge¢ donem floresein anjiografi goriintiileri (a-b), ranibizumab
enjeksiyon oncesi DEIGK: 2 metreden parmak sayma (MPS), (c) ve aylik yiikleme dozu sonrast OKT goriintiilemeleri (DEIGK:
5 MPS, 0.1, 0.3, siraswyla) (d-f), 3 yiikleme dozundan 8 ay sonraki OKT gériintiilemesi (DEIGK: 0.3), (g) izlenmektedir.

BULGULAR

Demografik Ozellikler: Calismaya daha énce her-
hangi bir tedavi almamis, 68 hastanin 74 gozii alinda.
Hastalarin ortalama yas1 72.0+9.3 yil (aralik: 55-89
yil) ve ortalama takip siiresi 24.1+17.1 ay (aralik:
5-65 ay) idi. Tum olgularin 32’si (%47) kadin ve en-
jeksiyon uygulanan gozlerin 41’i (%55.4) sol goze la-
teralizasyon gosteriyordu. Gozlerden 32’si (%43.2)
pseudofak idi. Intravitreal ranibizumab enjeksiyon
uygulamasina bagli, olgularin higbirinde g6z ici ba-
sing yliksekligi saptanmada.

Gorme Keskinligi: Intravitreal ranibizumab tedavi
oncesi ortalama DEIGK 1.3+0.4 LogMAR, 3. doz ranibi-
zumab enjeksiyonundan sonra ortalama gorme keskin-
ligi 0.7+0.4 LogMAR ve son muayenede ortalama gorme
keskinligi 0.8+0.4 LogMAR olarak tespit edildi. Hasta-
larin tekrarlanan intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
sonrasi tiim vizitlerde, tedavi éncesine gére DEIGK'de
istatistiksel anlamh artis saptandi (p<0.001). Intra-
vitreal ranibizumab enjeksiyon tedavisinin birinci
doz uygulamadan itibaren tekrarlanan enjeksiyonlar

arasinda DEIGK degerleri arasinda istatistiksel an-
laml fark gozlenmedi (p>0.05), (Grafik 1).
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Grafik 1: YBMD’de tekrarlanan intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu takiben gorme keskinligindeki (logMAR) degi-
sim egrisi.

Hastalarin DEIGK’ya gore yapilan subgrup anali-
zinde; intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi
yapilan son muayenede (ETDRS egeline gore); gorme
keskinliginde en az bir 1 sira artig 74 goziin 54’inde
(%72.9) tespit edildi, 74 goziin 12’sinde (%16.2) gor-
me keskinliginde herhangi bir degisim gozlenmedi ve
74 gozin 8’inde (%10.8) gérme keskinliginde en az 1
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sira azalma saptandi. Géorme keskinligi diisiik olup,
tedavi sonras1 son muayenede Snellen egeline gore
yapilan gruplamada; 1/10 ve altinda 36 g6z (%48.6),
1/10-5/10 aras:1 gorme 28 gozde (%37.8) ve 5/10 ve iis-
tiinde gorme 10 gozde (%13.5) saptanda.

Santral Makiila Kalinligi: Intravitreal ranibizu-
mab tedavi 6ncesi ortalama santral makula kalinlig:
(SMK) 577+185 pm (250-1110 pm), 3. doz ranibizu-
mab enjeksiyonundan sonra ortalama SMK 373+131
pm (180-756 um) olarak 6l¢iildii. Son muayenede or-
talama SMK 343+138 pm (152-756 pm) olarak 6l¢iil-
di ve SMK’daki azalma istatistiksel olarak anlaml
saptandi (p<0.001). Tedavi 6ncesine gore tekrarlanan
enjeksiyonlar ile SMK’da istatistiksel olarak anlam-
11 azalma tespit edildi (p<0.001). Intravitreal ranibi-
zumab 1. doz uygulamadan sonra enjeksiyon dozlar:
arasinda SMK’daki azalma yoniinden istatistiksel
anlaml azalma saptanmadi (p>0.05), (Grafik 2).
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Grafik 2: Intravitreal ranibizumab enjeksiyon sonrasi, ta-
kip muayenelerindeki santral makula kalinlik degisimleri.

Yan Etkiler: Calismaya dahil edilen hastalarin
64’tinde bir goze, 5 olguda ise her iki goze intravitreal
ranibizumab enjeksiyon tedavisi uygulandi. Yetmis
dort goze toplam 318 intravitreal enjeksiyon uygu-
landi. Tam hastalarda goz ic¢i basincit normal sinir-
lar icerisinde saptandi. Olgularin takip vizitlerinde
2 gozde epiretinal membran ve 1 gozde intravitreal
hemoraji gelisti. Enjeksiyona bagli herhangi bir sis-
temik yan etki izlenmedi.

TARTISMA

Yas tip-YBMD hastalarinin erken tedavisi ile koroi-
dal neovaskiilarizasyona ikincil gelisen fotoreseptor
ya da retina pigment epitelinin hasar1 sinirh diizeyde
kalabilir. Fakat, baz1 hastalarda ise bagvuruda gecik-
me, bagvuru esnasinda siddetli makula etkilenmesi
veya dusiik etkinlikli tedavi modaliteleri ile kronik ve
daha agir etkilenmis gérme seviyelerine sahip hasta-
lar ortaya ¢ikabilir.5” Kotu baglangi¢h gorme keskin-
ligine sahip hastalarinin degerlendirildigi ¢alisma-
mizda, ranibizumab tedavisi ile gorme keskinliginde
iyilesme ve SMK’da incelme tespit edildi.

Gorme keskinligi 1/10 ve altinda olan yas tip- YBMD
hastalarinin ranibizumab tedavisine verdigi yanitin de-
gerlendirildigi klinik arastirmamizda, hastalarin gérme
keskinliginde 1.doz ranibizumab uygulamadan itibaren
tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamlh artig
saptandi. Takip siiresi icerisinde, gorme keskinliginde
en iyi artisa 3. doz uygulamadan sonra ulagilabilmis-
tir. Ortalama 2 yillik izlemde, 74 géziin 38'inde (%51.4)
1/10 ve istinde gérme keskinligi saglanabildi. Snellen
eseline gore, gorme keskinliginde 3 sira ya da daha faz-
la artig 74 goziin 26’sinda (%35.1) tespit edildi. Bunun
yanisira, 74 gozin 10’'unda (%13.5) en az 5 sira gérme
artig1 saptandi. Santral makula kalinliklarinda da ilk
doz ranibizumab uygulamadan sonra tedavi oncesine
gore istatistiksel anlamli incelme tespit edildi.

Literaturde, kot baslangich gorme keskinligine sahip
yas tip-YBMD hastalarin degerlendirildigi calisma
sayis1 simirh sayidadir. Ulkemizde, Sengiil ve ark.?
20/40-20/400 gérme keskinligine sahip YBMD hasta-
lariin degerlendirildigi ¢alismalarinda, 3. ayda 1 sira
ve tizerinde gorme artig1 gozlerin %48’inde, %47 gozde
gorme keskinliginde herhangi bir degisim gostermedi-
&i ve tiim gozlerin %5’inde en az 1 sira azalma oldugu
saptanmigtir. En fazla gérme artiginin 1. ayda oldugu
tespit edilmistir. Kili¢ ve ark.,? 1.3 LogMAR dan daha
iyi gérme keskinligine sahip hastalarda yaptiklar: ¢a-
hismalarinda, tedavi 6ncesi median gorme keskinligi
0.82 LogMAR iken, tedavi sonras1 gérme keskinligi
0.62 LogMAR saptamiglardir.

Galbinur ve ark.,’® daha once herhangi bir tedavi uy-
gulanmamug, koti baglangich gorme keskinligine sahip
yas tip-YBMD hastalarinin bevacizumab tedavisi (orta-
lama 2.6 enjeksiyon) ile yapilan calismalarinda, en iyi
gorme keskinlikleri ETDRS egeline gore 0.1 ve altinda
olan hastalar caligmaya alinmistir. Tedavi oncesi orta-
lama gérme keskinligi 1.85 LogMAR iken, son muaye-
nede ortalama gorme keskinligi 1.52 LogMAR olarak
saptanmistir. Son muayenede, ETDRS egeline gore en
az 1 sira artis %57 gozde ve en az 3 sira artis %43 goz-
de saglayabilmislerdir. Tim gozlerin %23%inde stabil
seyir ve %20 gozde ise gormede azalma saptanmistir.
Bizim ¢alismamizda, ETDRS egeline gore en az 1 sira
gorme artig1 74 goziin %73’tinde saptanirken, 74 goziin
%16’sinda gérme keskinliginde herhangi bir degisim
gozlenmedi ve gérmede en az bir sira azalma 74 gozin
%11’inde tespit edilmistir. Canan ve ark.’larimin,! yap-
tiklan caligmada, yas tip-YBMD hastalar 2 grup ola-
rak simiflandirilmig. Birinci grup hastalar 7-30 giinliik
semptomlar1 olanlar (n=40), ikinci grup hastalar ise
35-90 giinliik semptomlar1 olan hastalar (n=64) dahil
edilmis. Birinci grup hastalarda ortalama gorme kes-
kinligi ranibizumab tedavi oncesi 0.45+0.6 LogMAR, 1.
ayda 0.15+0.3 LogMAR, 3. ayda 0.12+0.3 LogMAR ve
12. ayda 0.08+0.2 LogMAR saptanmustir. Ikinci grup
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hastalarda ortalama gérme keskinligi ranibizumab
tedavi 6ncesi 1.06+0.6 LogMAR, 1. ayda 0.78+0.4 Log-
MAR, 3. ayda 0.73+0.4 LogMAR ve 12. ayda 0.75+0.5
LogMAR olarak tespit edilmistir. Takip suresi iceri-
sinde (12 ay), grup 1 hastalarda ortalama 4.5 ve grup
2 hastalarda ortalama 4.1 enjeksiyon uygulanmigtir.
Bizim ¢alismamizda da ortalama 24 aylik izlem siire-
since ortalama 4.2 ranibizumab enjeksiyonun uygu-
lanmistir. Tedavi sonras1 gorme keskinligindeki degi-
simler grup 2 hastalarindaki ile benzer sonuglar bu-
lunmusgtur. Canan ve ark.lari,!! ¢calismalarinda, grup
2 hastalarinin dahil edilme kriteri semptom baglangici
ile tedavi siiresi arasinda gegen siireye gore alinmis-
tir. Bizim ¢caligmamizda ise dahil edilme kriteri olarak
gorme keskinliginin ETDRS eseline gore 20/200 ve al-
tinda olmasi olarak dahil edildi.

Sonug¢ olarak, diisiik baslangich gorme keskinligine
sahip yas tip-YBMD hastalarinda ranibizumab teda-
visi ile istatistiksel olarak gorsel fonksiyonlarda an-
lamh artig ve anatomik olarak belirgin diizelme elde
edilmigtir. Calismamizda, gorsel fonksiyonlardaki en
iyl artisin 3. doz ranibizumab enjeksiyon uygulanma-
sindan sonra ortaya ¢iktigi1 gozlenmistir. Baslangic
gormesi 1/10 ve alt1 gibi oldukca diigiik olan yas tip-
YBMD hastalarinda kabul edilmis olagan protokolle-
re uygun tedavilerin yapilmasi ile, kiiciimsenmeye-
cek gorsel gelismeler elde edilebilmektedir.
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