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Yas tip yasa bagl makula dejenerasyonunun tedavisi ile ilgili cok
sayida calisma mevcuttur. Bu derlemede giintimiizde kullanil-
makta olan anti VEGF ajanlar ile ilgili klinik aragtirmalar, ger-
cek yasam caligmalar1 ve tedavi degisikliginin degerlendirildigi
arastirmalar 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: yasa bagh makula dejeneresansi, anti- vas-
kiiler endotelyal biiyime faktorii, ranibizumab, bevacizumab,
aflibercept

ABSTRACT

There are many reports on the treatment patterns for neovascu-
lar age related macular degeneration. In this review clinical re-
search for the anti-VEGF agents used in routine clinical practice,
data from real life utilization and data from switching therapies
are summarized.

Key words: Age related macular degeneration, anti — vascular
endothelial growth factor, ranibizumab, bevacizumab, aflibercept

GIRIS

Yas tip yasa baghh makula dejenerasyonu (YBMD) gelismis
ulkelerde 50 yasin tizerindeki insanlarda kalici gérme kay-
binin en 6nemli sebebidir. Giinimiizde YBMD tedavisinde
anti—vaskiiler endotelial growth faktor (VEGF) ajanlar yaygin
olarak kullanilmaktadir. YBMD tedavisi ile ilgili son ¢aligma-
lar1 ic ana baslikta inceleyebiliriz.

1- YBMD’de yeni molekiiller ile yapilan calismalar

2- Guniuimiizde yas tip YBMD’de kullanilan bevacizumab, ra-
nibizumab ve aflibercept ile ilgili klinik aragtirmalar ve bu
molekiiller ile ilgili gercek yasam calismalari

3- Farkli anti—-VEGF tedavilerin kullanima girmesiyle tedavi
degisikliginin degerlendirildigi ¢calismalar

Bu derlemede ginimiizde kullanilan anti-VEGF molekiiller
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ile ilgili son Kklinik arastirmalar, gercek yasam verileri ve te-
davi degisiklikleri ile ilgili yayinlar gozden gegirilecektir.

Yasa bagli makula dejeneresansinda bevacizumab ve rani-
bizumab tedavisinin karsilastirildigi CATT c¢aligsmasinin be-
sinci yilinda hastalar tekrar kontrole cagrilmig 914 olgudan
647’si (%71) tekrar muayene edilmigtir. Tedavi protokoli ta-
mamlandiktan sonra ortalama vizit sayis1 25.3, ortalama te-
davi sayis1 ise 15.4 olarak bulunmustur. 5. y1l vizitinde gérme
keskinligi calisma baglangi¢ gérmesine gore -3 harf, calisma-
nin 2. yil gorme keskinligine gore -11 harf azalmigtir. Flore-
sein anjiyografi yapilan 467 gozde ortalama lezyon alanm 12.9
mm? iken lezyonda ikinci y1l sonuna gore 4.8 mm? biiyiime
goriulmistir. 515 gozden 213’tinde (%41) geografik atrofi sap-
tanmig ve 85 gozde (%17) subfoveal yerlesimli bulunmustur.
Aylik tedavi grubunda PRN grubuna gore daha fazla geogra-
fik atrofi izlenmistir. 555 gozin SD optik koherens tomografi
(OKT) incelemesinde %83 retinal sivi (%61 intraretinal, %38
subretinal ve %36 retina pigment epitel altinda) saptanmis-
tir. Ortalama santral makula kalinlig1 278um iken baglangica
gore 182um, ikinci y1l sonuna gore ise 20pm bir azalma bulun-
mustur. %36 gozde santral makuler kalinlik 120pm ve altin-
dadir. 2-5 y1l arasinda ¢alismanin ilk iki yilinda ranibizumab
tedavisi goren gozlerde daha fazla gorme kaybi izlenmistir. (-4
harf) Bunun diginda gerek uygulanan ila¢ gerekse uygulama
bi¢imi acisindan anatomik ve fonksiyonel sonuclar arasinda
anlaml bir fark bulunmamigtir. Gorme azalmasi nedenleri;
neovaskiiler membranda biylime, skarlagsma, geografik atro-
fi ve OKT’de sividir. Tim bunlara ragmen %50 gézde gorme
20/40 ve tizerinde iken, %20 goézde 20/200 ve altinda bulun-
mustur.!

Polipoid koroid vaskulopatilerde (PKV) sabit doz aflibercep-
tin etkisi arastiran Faz 4, prospektif, tek kollu bir calismada
daha once tedavi gormemis 40 goz incelenmigtir. 2.0 mg intra-
vitreal aflibercept ti¢ ay ardigik yiikleme dozu sonrasinda iki
ayda bir uygulama yapilmistir. Calismanin birincil sonlamim
noktasi olan 12. ayda 35 gozde (%87.5) gorme korunmustur.
En iyi diizeltilmis gérme keskinligi baslangicta 20/80 (55.1
harf) iken ¢calisma sonunda 20/53 (64.2 harf) olmus +9 harflik
bir gorme artig1 saglanmigtir. (p<.001) Ortalama santral ma-
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kula kalinliginda 12. ayda (253.6 pm) baglangic degerlerine
gore (365.2 ym) anlamli bir azalma tespit edilmistir. (p<.001).
Makula 3. ayda 32 (%76.2) gozde kuru iken, 6. ayda 27 (%64.3)
gozde, 12. ayda ise 24 gozde (%60) kuru olarak bulunmustur.
14 gozde (%33.3) 6. ayda OKT’de s1v1 rekiirrensi ya da artis1
tespit edilmis, bu olgularin 12.ayda gorme artis1 diger olgula-
ra gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p<.005) 26
gozde (%66.7) poliplerde tam regresyon bulunmustur.?

Semptomatik makuler koroidal vaskiilopatili hastalarda ver-
toporfin fotodinamik tedavi (vFDT) ile kombinasyon halinde
ranibizumaba kargi ranibizumab monoterapisinin etkinlik
ve guvenliliginin kargilastirildig1 24 aylik, faz IV, randomize,
cift-kor, cok merkezli EVEREST II calismasinda 322 hasta
incelenmistir. Ranibizumab + vFDT’nin baslangictan 12. aya
kadar meydana gelen EDGK degisimi bakimindan ranibizu-
mab monoterapisinden iistiin oldugu goriilmiistiir 3

TEDAViI PROTOKOLU

Aylik ranibizumab tedavisi ile tedavi et uzat protokoliniin
kargilagtirildigt TREX —AMD calismasinda 60 hasta incelen-
mistir. Faz III, cok merkezli randomize prospektif bu calig-
mada 20 hasta aylik tedavi, 40 hasta tedavi et uzat protokolii
olarak degerlendirilmistir. 24 ay sonunda gérme artisi teda-
vi et uzat grubunda +8.7 harf, aylik tedavi grubunda +10.5
harf (p=0.64), >15 harf gorme kazanimi sirasiyla %28 ve %35
(p=90), santral makuler kalinlikta azalma sirasiyla -170pum
ve -200pum (p=0.99) olarak bulunmustur. Enjeksiyon sayis te-
davi et uzat grubunda 18.6, aylik tedavi grubunda ise 25.5ir.
(P<0.0001). Tedavi et uzat grubunda ortalama tedavi arligi
9 hafta iken, %47 olguda tedavi araligi 6 hafta olarak bulun-
mustur.*

Aflibercept ile tedavi et uzat protokoliiniin incelendigi bir ¢a-
lismada 110 hastanin 116 gozii incelenmistir. 12 ay sonunda
gormede +9.5 harflik artma gozlenmistir, bu artisin 6nemli bir
kismi ilk 6 ay igerisinde gerceklesmistir. Ortalama vizit sayis1
7.8, ortalama enjeksiyon sayis1 7.3 iken %97 hastada gormede
15 harf ve altinda gérme kayb: izlenistir. Tedavi araligr %71
hastada 8 hafta, %35 hastada 12 haftaya kadar uzatilmistir.’
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MORFOLOJIK DEGISIKLIKLER

VIEW calismasinin post hoc analizinde ranibizumab 0.5 mg 4
haftada bir, aflibercept 2 mg 4 haftada bir (Q4hafta)ve afliber-
cept 2 mg 8 haftada bir (Q8hafta) uygulamas: ile morfolojik
degisiklikler ile gorme keskinligi arasindaki korelasyon de-
gerlendirilmistir. Morfolojik 6zellik olarak intraretinal kistoid
siv1 (IRK), subretinal siv1i (SRS) ve pigment epitel dekolmani
(PED) incelenmigtir. Baglangi¢ ozellikleri her ti¢ tedavi ko-
lunda da benzerdir. Tedavinin 12. haftasinda her iki ilag ile
%50 gozde IRK de gerileme izlenmistir. Aflibercept ile tedavi
edilen gozlerin %70’inde, ranibizumab ile tedavi edilen gozle-
rin ise %59’unda subretinal s1vi kaybolmustur. PED yatigsma-
s1 aflibercept grubunda %29, ranibizumab grubunda ise %24
olarak bulunmustur. 52. haftada ise Intraretinal Kistoid Siv1
(IRK) s1vida gerileme aflibercept Q4hafta grubunda %57 ve
aflibercept Q8hafta grubunda %50 ve ranibizumab grubun-
da %52 oranindadir. Subretinal sivinin ¢ekilmesi her iki afli-
bercept grubunda %75, ranibizumab grubunda %66’dir. PED
yatismas ise aflibercept Q4hafta grubunda %40, aflibercept
Q8hafta grubunda %34 ve ranibizumab grubunda ise %28
olarak bulunmustur. Aflibercept Q8hafta uygulanan hasta-
larda 8 haftalik tedavi doneminde OKTde sivida dalgalanma
izlenmistir. Tedavinin PRN uygulandigi 52-96 haftalarda tiim
gruplarda ¢ogu hastada OKT’de siv1 gorilmistiir. OKT’de bu
s1v1 dalgalanmalarina ragmen sonug¢ gérme keskinligi tedavi
gruplar arasinda benzer bulunmustur. Tedaviye bagslamadan
intraretinal kistoid sivis1 olan gozlerin gérme diizeyi baslan-
gicta da disik olup, bu gozlerde sonu¢ géorme kazanimi da
daha az bulunmustur.®

Sarraf ve ark. YBMD'li olgularda pigment epitel dekolmani-
nin (PED) tedavi sonuclarina etkisini HARBOR caligmasinin
post hoc analizinde incelenmistirr. HARBOR c¢aligmasinda
yer alan 1097 hastanin 598’inde (%54.5) tedavi baslangicin-
da PED tespit edilmistir. PED olan olgularda PED tipi ve
yiksekliginden bagimsiz olarak aylik ya da PRN 0.5 mg ra-
nibizumab tedavisi ile gorme artis1 saglandig1 gorilmiistiir.
2 mg ranibizumab uygulamasinin gorme artigi iizerine ilave
bir avantaji bulunmamagtir. 24. ayda; 0.5 mg aylik ranibizu-
mab tedavi uygulanan grupta %53.2, 0.5 mg PRN grubunda

%44.5, 2 mg aylik tedavi grubunda %70.4 ve 2 mg PRN gru-
bunda ise % 57.3 PED tam yatisma saglanmigtar.”

GERCEK YASAM VERILERI

AURA sekiz iilkeden (Fransa, Almanya, Kanada, Birlesik
Krallik, Irlanda, Italya, Hollanda, Venezuela) yas tip YBMD
nedeniyle intravitreal ranibizumab tedavisi olan 2227 olgu-
nun gercek yasam verilerini analiz etmistir. Tim olgular dik-
kate alindiginda birinci yil sonunda gormede +2.4 harflik bir
artis izlenirken, ikinci yiin sonunda +0.6 harfe inmistir. Ilk
yil ortalama enjeksiyon sayisi 5 iken, ikinci yilda 2.2 olarak
bulunmustur.® Calismaya Birlesik Kralliktan katilan 410 has-
tanin incelemesinde ise birinci y1l sonunda +6.0 harf, ikinci y1l
sonunda ise +4.1 harflik gorme kazanimi elde edildigi goriil-
mektedir. %86.6 olguda 3 doz yikleme tedavisinin tamamlan-
dig1 ve yiukleme tedavisi yapilan olgularda gérme sonuglari-
nin daha iyi oldugu bildirilmektedir. Iki y1l sonunda ortalama
18.4 + 5 vizit ve ortalama 9 + 4.7 enjeksiyon ile HARBOR
calismasina benzer (0.5 mg PRN ranibizumab enjeksiyonu ile
ikinci y1l +7.9 harf gorme kazanimi) elde edilmistir. Gergcek
yasamda iyi bir takip ve yeterli sayida enjeksiyon yapildigin-
da klinik calismalarda elde edilen sonuclara erismenin miim-
kiin oldugu gosterilmistir.’

2007-2015 yillar1 arasinda 42 tilkeden 26360 yas tip YBMD
hastasina ait gozlemsel verilerin incelendigi bir meta analiz
calismasinda tedavi et uzat rejimi ile ortalama gorme keskin-
liginde 1. yilda +8.8 harf, 2. Yilda +6.7 harf ve 3.yilda +5.4
harflik bir kazang elde edilmigtir. PRN uygulamada ise bu ar-
tiglar 1.yi1lda +3.5 harf, 2.y1lda +1.3 harf ve 3.y1lda -1.9 harf
olarak gozlenmistir. Tedavi et uzat uygulamasinda birinci y1l-
da ortalama enjeksiyon sayisi 6.9 iken PRN uygulamasinda
3.7’dir. Ancak vizit sayis1 tedavi et uzat grubunda 7.6, PRN
grubunda ise 9.2’dir. 66176 enjeksiyon uygulamasinda endof-
talmi gériilme orani ise %0.026 olarak bildirilmektedir.°

Intravitreal ranibizumab ve aflibercept tedavisinin gercek ya-
sam verilerini kargilagtiran gozlemsel bir calismada ise orta-
lama enjeksiyon sayilar: her iki ilag i¢in benzerdir. (ranibizu-
mab 4.9 * 3, 3, aflibercept 5.2 + 2.9) Ranibizumab uygulanan
hastalarda enjeksiyonlar arasindaki ortalama siire 51 + 41.8



giin iken aflibercept de bu siire 54.1 + 36.0 giin olarak bulun-
mustur.!?

Gillies ve ark. yaptig1 gozlemsel bir calismada ranibizumab ve
aflibercept uygulamasinin gérme sonuclarina etkisi incelendi-
ginde ranibizumab uygulamasi ile (n=197) bir yilda ortalama
9.6 vizit, ortalama 8.1 enjeksiyon ile +3.7 harflik bir gérme ar-
tig1 bildirilirken aflibercept ile tedavi edilen gézlerde (n=197)
ortalama 9.5 vizit, ortalama 8 enjeksiyon ile +4.26 harflik bir
gbrme artis1 bulunmustur.!?

43 tiilkeden 17656 hastanin incelendigi gozlemsel bir calisma
olan LUMINIOUS calismasinda 4497 hasta tedavi naive idi.
Bu hastalarda tedavi baslangicinda gorme keskinligi 49.9 harf
iken, santral makuler kalinlik 360.6 pm olup bir yilda 7.3 vizit
4.3 enjeksiyon ile 3.6 harflik bir gorme artis1 elde edilmistir.
Enjeksiyon sayisi <3 olan grupta 2.4 harf, enjeksiyon sayisi
3-6 olan grupta 4.3 harf ve >6 enjeksiyon olan grupta ise 4.5
harf gérme kazanimi saglanmistir.'3

TEDAVI DEGISIKLIGI

HARBOR calismasinin alt grup analizinde 0.5 mg ranibizu-
mab PRN uygulanan hastalardan 3. ayda +10 harf ve tizeri
gorme artig1 %48, + 15 harf ve tlizeri gorme artisi ise %25 has-
tada goriiliirken bu oranlar birinci yil sonunda sirasiyla %57
ve %37 olarak bulunmustur. Bu gecikmis cevap genellikle
baslangi¢c gormesi iyi olan hastalarda goriiliir.'* YBMD has-
talarinin bir kisminda da béyle gecikmisg bir cevap oldugu goz

onune alinirsa anti-VEGF tedavisinde tedavinin ne zaman ce-
vapsiz kabul edilecegi tartigmalidar.

Kronik aktif YBMD hastalarinda epimakuler brakiterapi ile
kombine ranibizumab uygulamasinin ranibizumab monotera-
pisi ile karsilastirilmas: prospektif, randomize, cok merkezli
bir ¢calismada incelenmistir. Kombine tedavi gerek enjeksiyon
sayisi (kombine tedavi 4.8, ranibizumab monotedavi 4.1) ge-
rekse gorme degisimi (kombine tedavi -4.8, ranibizumab te-
davisi -0.9) acisindan ranibizumab mono tedavisine ilave bir
ustunlik saglamamigtir. Ayrica radyasyon tedavisinin ileri
donemlerde radyasyon retinopati gibi yan etkilerinin ¢ikabi-
lecegi de unutulmamalidir.’®
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Giinimiizde bir anti-VEGF tedavisinden digerine gegis sira-
sinda goz oniline alinmasi gereken kesin kilavuzlar yoktur.

Ranibizumab ya da bevacizumab tedavisi kullanirken afliber-
cept tedavisine gecisi inceleyen ve en az bir yillik takip verisi-
nin oldugu cesitli caligmalarda tedavi degisikligi ile anatomik
diizelme olmasina ragmen gorme keskinligi kazanimi sagla-
namadigim gosterilmigtir.162

Mantel ve ark. 115 hastay: iceren 2 yillik prospektif Gozle ve
Planla calismasim1 tamamlayan 104 hastadan OKT kriter-
lerine dayali olarak halen aylik olarak yeniden tedaviye ge-
reksinim duyan hastalarin uzatma calismasini1 planlamistir.
Aflibercepte gecis ile ranibizumab tedavisinin devam ettiril-
mesinin kargilagtirilmasi icin 21 olgu iki gruba ayrilarak bir
gruba ranibizumab tedavisi devam edilirken, diger grupta ise
aflibercept tedavisi uygulanmistir. 12. ayda iki tedavi grubu
arasinda GK sonuclar1 ve enjeksiyon siklig: acisindan is-
tatistiksel anlamh farkliliklar goézlenmemigtir. Ortalama
enjeksiyon sayis1 aflibercept grubunda 10.7+1.2, ranibizumab
grubunda 10.7+1.7 iken gorme degisimi aflibercept grubunda
-2 harf, ranibizumab grubunda ise +0.5 harf olarak gozlen-
mistir.2!

Despreaux ve ark. 45 olguluk geriye dontk bir olgu serisinde
yas tip YBMD olan hastalarda afliberceptten ranibizumaba
geri dontiigiin etkinligini degerlendirmistir. Baslangicta rani-
bizumab ile tedavi, aflibercepte gecisten sonra ve ranibizu-
maba geri dontiisten sonraki durumlar arasinda EDGK’deki
ortalama degisimin karsilagtirilmasi amaglanmistir. Ranibi-
zumab tedavisi sirasinda 67.4 harf olan EDGK, aflibercepte
geciste 66.7 harf, tekrar ranibizumab tedavisine geciste ise
68.2 harf olarak bulunmustur. (p=0.023). Anatomik sonuclara
bakildiginda da santral foveal kalinlikta ranibizumaba geri
doniiste anlamli bir azalma izlenmistir.??

Slean ve ark. 21 olguluk geriye doniik bir ¢alismasinda 21
gozde baglangicta ortalama 20.7 bevacizumab ya da ranibi-
zumab tedavisi sonrasi aflibercepte ge¢ilmistir. Ortalama 7.2
aflibercept uygulamasinda ortalama santral foveal kalinlik-
ta baslangicta anlamli olarak diizelme goriilse de aflibercept
tedavisi sirasinda tekrar kotilesme gorilmiis, kullanilan
anti-VEGF tekrar degistirilip ranibizumab ya da bevacizu-
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mab tedavisine geri doniildiigiinde anatomik diizelme devam
etmigstir. Tekrarlayan koroid neovaskiiler membranlarda an-
ti-VEGF degisiminin azalmis cevap ya da tagifilaksiyi onleye-
rek etkili olabilecegi vurgulanmistir.?

Sonug olarak yag tip YBMD tedavisinde yeterli sayida enjek-
siyon ve siki takip ile anti-VEGF tedavi ile gérme artisi ve
stabilizasyonu korunabilmektedir. Tedaviye yetersiz yanit
alinan olgularda anti-VEGF tedavinin degistirilmesi ile ilgili
veriler sinirli olmakla birlikte tedavi degisimi sonrasi anato-
mik diizelme saglansa da sonu¢ gormede anlamli degisiklik
olmamaktadir.
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