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Anti-vaskiiler endotelyal biiytime faktora (Anti VEGF) yas tip
yvasa bagl makiila dejenerasyonunun tedavisini tamamiyla de-
gistirmistir. Bu derlemede giinimiizde tedavide kullanilan anti-

VEGF ajanlar ve kanita dayali tedavi rejimleri tartigilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagh makiila dejeneresansi, koro-
id neovaskiiler membran, vaskiiler endotelyal biiytime faktora,

ranibizumab, bevacizumab, aflibercept.

SUMMARY

Anti-vascular endothelial growth factor was revolutionized the
treatment of wet age related macular degeneration. This paper
will review currently available anti-VEGF agents and evidence-

based treatment strategies.

Key Words: Age related macular degeneration, choriodal neo-
vascular membrane, vascular endothelial growth factor, ranibi-
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GIRIS

Yas tip yasa bagh makiila dejenerasyonu (YBMD) gelismis l-
kelerde 50 yasin tizerindeki insanlarin kalici gérme kaybinin
en onemli sebebidir.! Yas tip YBMD, makiilada yeni olusan
anormal damarlanma (koroidal neovaskiiler membran, KNV)
ile karakterizedir. YBMD’ nin giincel tedavisi anti-vaskiiler
endotelyal biytime faktoridir (VEGF).?2 Glintimizde 3 anti-
VEGF ilag intravitreal uygulama i¢in Amerikan Food and Drug
Agency (FDA) onay1 almigtir, bevacizumab ise kanser tedavisi
icin ruhsatlanmig ancak yaygin olarak tiim diinyada ruhsatsiz

olarak intravitreal uygulanmaktadir.
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YBMD TEDAVISINDE KULLANILAN
ANTI-VEGF AJANLAR;

1. Pegaptanib Sodyum: (Macugen, Eyetech Pharmaceuticals
Inc., New York, NY and Pfizer Inc., New York, NY) 28 baz-
lik Riboniikleik asid (RNA) aptameridir. Pegaptanib sodyum
VEGF-A165 izoformuna selektif ve spesifik olarak baglana-
rak inhibisyon saglamaktadir. (Gragoudas ES) 2004 yilinda
YBMDr’de kullanim i¢in FDA onay: alan ilk ilactir. ?

2. Bevacizumab: (Avastin, Genentech Inc., San Francisco,CA)
tam boy humanize monoklonal antikordur ve VEGF-A'nin tiim
izoformlarina baglanir. i1k olarak 2004 yilinda metastatik ko-
lon kanserlerinde kullanim i¢in FDA onay1 almistir. Oftalmo-
lojide off-label olarak kullanilmaktadir. Molekil agirligr 140
kDa dur. VEGF afinitesi ranibizumaba gore daha disuiktir.
Uzun bir yarilanma 6mri vardir, retina alti ve i¢cine gecmedigi
kabul edilmektedir.

3. Ranibizumab: (Lucentis, Genentech Inc,) rekombinant
DNA teknolojisi ile tiretilmis olan humanize edilmis bir fare an-
tikorudur ve biitiin VEGF isoformlarini engeller. Molekiil agir-
lig1 48kDA oldugu icin yarilanma 6mri kisadir, bu sayede yan
etki profilinin daha giivenli oldugu distintlmektedir. Fc kismi
olmadigi i¢in kompleman baglantili veya hiicreye bagh sitotok-
sisiteye neden olma potansiyeli de ortadan kalkmig olur. 2006
yilinda FDA tarafindan YBMD tedavisi i¢in ruhsat almigtir.

4. Aflibercept: (VEGF Trap, Eylea, Regeneron Pharmaceu-
ticals Inc., Tarrytown, NY and the Sanofi-aventis Inc., Paris,
France) son dénem de FDA onay: almig humanize edilmis re-
kombinant fiizyon proteinidir. Insan IgG1 antikorunun Fc kis-
mina VEGFR1 ve VEGFR2'nin ekstraseliiler parcalarinin bag-
lanmasiyla elde edilmistir. VEGF A’'nin tiim izole formlarina
ve plasental biiylime faktoriine kendi reseptorlerine gore daha
yiiksek afinite ile baglanip bu molekiillerin orijinal reseptorle-
rine baglanmasini engelleyerek etki gosterir. Retinanin tim
katlarini penetre eder.

YBMD’da gerek hastaligin dogal seyrinin gerekse anti VEGF
ilaclarin insan goziindeki etkisinin degiskenligi nedeniyle anti
VEGF tedavisinin optimum dozajini ve uygulama araligini be-
lirlemek giiniimiizde hala tartisma konusudur.
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ANTI-VEGF UYGULAMA BiCIMLERI
1. Aylik Tedavi

YBMD’ye sekonder olarak gelisen minimal klasik ve gizli KNV
tedavisinde aylik enjeksiyonlarla ranibizumabin etkinligini
arastiran MARINA calismasinda olgular 3 kola ayrilarak de-
gerlendirilmis, bir kola 0.3 mg IV ranibizumab bir kola 0.5 mg
ranibizumab enjeksiyonu yapilirken diger kola sham enjeksiyo-
nu yapilarak dogal seyirle karsilastirilmistir. 716 hastanin 2 yil
boyunca takip edildigi bu ¢alismada 15 harften daha az kayip
0.3 mg ranibizumab grubunda %94.5, 0.5 mg grubunda %94.6
iken kontrol grubunda %62.2 olarak bulunmustur. Ortalama
gorme artislari da 0.3 mg grubunda +6.5 harf, 0.5 mg grubunda
+7.2 harf iken kontrol grubunda -10.4 harftir. 15 harf ve tize-
ri gorme kazani ise sirasiyla %24.8, %33.8 ve %5’tir.* Baskin
klasik KNV tedavisinde fotodinamik tedavi (FDT) ile aylik ra-
nibizumab enjeksiyonunun etkisi karsilagtiran ANCHOR calis-
masinda iki yilin sonunda 15 harf ve altinda gérme kayb1 FDT
grubunda %65.7, 0.3 mg ranibizumab grubunda %90 ve 0.5 mg
grubunda %89.9 olarak bulunmustur. Baslangi¢c gormeye gore
gorme degisimi FDT grubunda -9.8 harf, 0.3 mg grubunda +8.1,
0.5 mg grubunda ise +10.7 harf olmustur. 15 harf ve tzeri gor-
me kazanim oranlari ise sirasiyla %6.3, %34.3 ve %41’dir. ®

2. Sabit Genis Aralikli Tedavi

PIER calismasinda 24 ayda 184 hasta grubunda (0,5 mg ranibi-
zumab, 0.3 mg ranibizumab ve sham enjeksiyon) 3 aylik yiikle-
me dozunun ardindan 3 ayda bir enjeksiyon yapilmistir. Birinci
yil sonunda sham enjeksiyon grubundaki hastalara da 3 ayda
bir enjeksiyona izin verilmistir. PIER ¢aligsmasinda ilk 3 ayda
gormede artis olmasina ragmen 12. ayda gorme degeri baglangic
degerlerine donmistiir. Baglangicta GK kazanimi olan hastala-
rin %40'inda 3 ayda bir uygulama ile gérmenin korundugu go-
rilmistir. 14 aydan sonra sham tedavisinden 3 ayda bir ranibi-
zumab tedavisine gecilenlerde ise gorme kayb1 devam etmistir.”

12 aylik ¢ok merkezli randomize prospektif aktif kontrolli cift
kor bir calisma (n=352) olan EXCITE da YBMD’ye sekonder
subfoveal primer veya niiks koroid neovaskiilarizasyonu olan
hastalarda; aylik 0.3 mg ranibizumab, 0.3 mg ranibizumab 3
doz yiikleme sonrasinda 3 ayda bir idame tedavi ile 0.5 mg ra-
nibizumab 3 doz yiikleme sonrasinda 3 ayda bir idame tedavi
rejimi kargilastirnlmigtir.
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Aylik tedavi yapilan grupta 12 ay sonunda 8.3 harflik bir artis
gorilirken, 0.3 mg 3 ay yiikleme sonrasinda 3 ayda bir enjek-
siyon tekrarlanan grupta 4.9 harf, 0.5 mg ranibizumabin 3 ay
yiikleme sonrasinda 3 ayda bir enjeksiyon tekrarlandiginda ise
3.8 harflik bir gorme artig1 izlenmistir.® Ortalama santral ma-
kiila kalinlig1 (SMK) degisime bakildiginda ise yiikleme fazin-
da ve 12. ayda baslangic SMK gore azalmalar benzerdir, ancak
3 ayda bir enjeksiyon tekrarlananlarda ara donemlerde SMK
artma izlenmektedir. EXCITE calismasinda 3 ayda bir enjeksi-
yon tekrarlanan grupta géorme sonuclar:1 PIER caligsmasina gore
daha iyi olsa da her iki ¢aligmada da aylik enjeksiyon uygula-
nan gruplardaki sonuglar daha bagarilidir.

3. PRN (Pro Re Nata) Uygulamasi

Gerektikce tedavinin ilk onciil calismasi1 olan PrONTO acik
etiketli, kontrol grubu olmayan 40 hastalik bir calismadir. ilk
3 ayda aylik enjeksiyon yapildiktan sonra hastalar ayda bir
kontrol edilerek; gormede 5 harflik bir azalma, OKT’de sant-
ral foveal kalinlikta 100 pm artig, makiillada yeni kanama,
yeni klasik KNV olusumu ve son enjeksiyondan sonra OKT’de
s1vi devam ediyorsa enjeksiyon tekrar yapilmistir. Bir yil so-
nunda ortalama enjeksiyon sayis1 5.9, gorme artig1 9.3 harf
olarak bulunmustur.®

SUSTAIN FazIIlb cok merkezli, acik etiketli 12 aylik 531 has-
tanin katildig: bir ¢alismadir. Ttim koroid neovaskiiler memb-
ran tipleri ¢caligmaya alinmigtir. 3 aylik yikleme fazindan sonra
aylik vizit ile takip edilen hastalarda; gorme keskinliginde 5
harf azalma ve OKT kilavuzlugunda santral retinal kalinlikta
100 um artis varsa enjeksiyon tekrarlanmistir. Ilk iic ayda 9.3
harf gorme artis1 saglanirken bir yil sonunda PRN tedavi ile
6.7 harfe dusmistiir. Tim calima boyunca ortalama enjeksiyon
sayist 5.3 olarak bildirilmektedir.® SUSTAIN calismasinda 3
grup yanit gézlenmistir.%53 hastada gorme keskinliginde orta-
lama 2.4 enjeksiyon ile gorme artig1 korunmustur. %21 hastada
ortalama 3.5 enjeksiyon ile gérme keskinligi baglangi¢ degeri
ile ayn1 kalirken, %26 hastada ise géorme kayb1 soz konusu ol-
mustur. Bu ti¢ grup arasinda hastalarin yasi, cinsiyeti, tanidan
beri gecen siire, baslangic gorme keskinligi ve santral makiila
kalinhigi ile hasta yanit1 arasinda anlaml bir iligki bulunama-
mistir. Ancak lezyon biiyiikligi ne kadar kiigiikse gérme kaza-
nim1 da daha fazla olmaktadir. Ilk 3 enjeksiyonu takiben hasta-
larin %20’sinde yeniden tedavi gerekli olmamaistir.

HORIZON c¢alismasi1 daha 6nce ANCHOR, MARINA ve FOCUS
calismasinda yer alan 853 hastanin katildigi 2 yillik bir uzat-
ma calismasidir. Aylik izlem ve gerektikce tedavi uygulanmig-
tir. Tedavi kriterleri aragtirmacinin tercihine gore gerek gorme
keskinligi gerekse OKT kriterlerine gore planlanmigtir. Gérme
keskinligi 6lcimi 3 ayda bir yapilmakta ve ihtiyaca gore ge-
rektikce tedavi uygulanmaktadir. %69 olguda yeni bir tedavi
gereksinimi ihtiyaci olmaktadir. Baglangicta aylik tedavi alan
hastalarda PRN tedaviye gecildiginde ilk 2 y1lda elde edilen 9.4
harflik gorme kazanci 1 yillik PRN tedavi sonrasinda 4.1 harfe
distugi goriilmektedir. Daha 6nce sham tedavi alip uzatma ca-
hismasinda gerektikce tedavi goren hastalarda ise gérme kayb:
devam etmektedir. (2. Yilda -11.1 harf, 3. Yilda -13.5 harf). Bu
calismada YBMD tedaviye ge¢ baslangicin gérme kazanimin-
da etkili olmadig1 vurgulanmaktadir. Ayrica okiiler ve sistemik
advers olaylarin uzun donemde artmadig bildirilmektedir.!!

Cok merkezli kohort bir ¢alisma olan SEVEN-UP calismasin-
da ise daha 6nce ANCHOR ve MARINA caligmasina katilmig
hastalarin 7.3 y1l sonra en iyi diizeltilmis gorme keskinligi %37
=>20/70, %23 =20/40 bulunurken %37 gozde ise 20/200 ve al-
tindadir. Baglangic gérmeye gore hastalarin %43’tinde gérme
stabil kalirken, %34 oraninda 15 harf ve tizeri gérme kayb: ya-
sanmigtir. HORIZON calismasinin sonundan itibaren hastala-
ra ortalama 3.4 yillik izlemde ortalama 6.8 enjeksiyon tedavisi
uygulanmigtir. Fundus otofloresans: ile %98 gozde makiilada
ortalama 9.4 mm? atrofik bir alan tespit edilmistir.

Bevacizumab: Prospektif, cok merkezli, kontrolli c¢alisma,
(n=131) olan ABC Trial ¢alismasinda bevacizumab 1.25 mg 6
hafta arayla 3 yiikleme dozu sonrasi PRN tedavi ile 54 haftada
median 7 enjeksiyon ile gorme keskinliginde ortalama 7 harf-
lik gérme artis: olurken sham enjeksiyon grubunda -9.4 harflik
gorme kayb1 gorilmiistir. =15 harf gorme artis oran tedavi
kolunda %32, sham grubunda ise %3 olarak bulunmustur.!®
Bagka prospektif, randomize olmayan bir calismada bevacizu-
mabin gerektik¢e tedavi uygulamasiyla iki y1l sonunda 51 goz-
de ortalama 8.6 harf gorme artis1 bildirilmistir, bu ¢alismada
ikineci yilda ortalama enjeksiyon sayisi ise 1.5 dur.'4
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4. Tedavi et ve Uzat

Makiila kuruyuncaya kadar aylik enjeksiyona devam edilir ve
makiila kuruyunca takip araligi uzatilir. Bu tedavi rejiminde
her vizitede makiila kuru da olsa tedavi uygulanir. Tedavi ara-
l1g1 niiks gorilinceye kadar uzatilir, ancak niiks gorildigiinde
takip araligi tekrar ayda bire doner. Gupta ve ark., yaptig: bir
calismada 2 yi1lda géorme kazanimi +9.7 harf, enjeksiyon sayi-
s1 ilk yil 8.4, ikinci yil 7.5 olarak bulunmustur. Takip aralig:
80 giine kadar uzatilabilmistir. %45 olguda niiks gorilmezken,
%30 bir niiks, %7 ise siirekli sivi saptanmigtir.!® Tedavi et ve
uzat protokoli ile lezyonun kuru kaldig: giivenli stire buluna-
rak kigiye 6zel bir niiks zamani profili ¢ikarilarak buna gore
tedavinin surdiriilmesi saglanir.

Bekle ve uzat protokoliinde ise 3 doz yiikleme enjeksiyon yapil-
diktan sonra hastalik aktivasyonu bitene kadar enjeksiyonlara
ve aylik takiplere devam edilir. Gérme kayb1 (=5 harf) ve lez-
yonda aktivite bulgusu olmadig siirece vizit aralar: 8 haftaya
dek acilir. Biyomikrokopik fundus muayenesinde yeni kanama
odag1 varsa, FA’da KNVden sizint1 izleniyorsa ve SD-OKT’te
persistan ya da rekiirran intraretinal ve/veya subretinal sivi
varliginda yeniden tedavi uygulanir. Arias ve ark yaptigi bir
calismada bekle ve uzat tedavi protokoli ile 88 YBMD hasta-
sinin 90 gozinde 1 yi1lda ortalama 4.4 enjeksiyon ile medyan 7
harf gorme kazanimi bildirilmektedir.!6

5. Bireysellesmis Tedavi

Bireysellesmis tedavi ile daha az enjeksiyon, daha az takip ile
aylik uygulamaya yakin gérme sonucu elde edilmeye caligilir.
Bireysellesmis tedavide gorme keskinligi ti¢ ardigik vizitte sta-
bil oluncaya kadar enjeksiyona devam edilir. Takiplerde aylik
izlemle gérmede azalma ve OKT de siv1 varliginda enjeksiyon
tekrarlanir ve yine ¢ ardisik vizitte gorme stabil olana kadar
enjeksiyon surdurilir.!’

Anti VEGF Tedavide Dozaj

HARBOR caligmasi 24 aylik Faz II randomize ¢ok merkezli,
cift kor aktif tedavi kontrollii calismadir. Calismaya 1098 hasta
alinmis ve hastalar 4 kolda tedavi edilmistir; 1. kolda 0.5 mg
ranibizumab aylik, 2. kolda 3 yiikleme dozu sonrasinda 0.5 mg
ranibizumab PRN, 3. kolda 2.0 mg ranibizumab aylik, 4. kolda
ise yikleme dozu sonrasinda 2.0 mg ranibizumab PRN uygu-
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lanmigtir. HARBOR calismasinda 3. Aydan itibaren Spektral
Alt Birim OKT kullanilarak yeniden tedavi ihtiyaci degerlen-
dirilmigtir. 12 ayda 2.0 mg ranibizumab ayhk grubunda 9.2
harflik gorme artig:1 olurken, 0,5 mg ranibizumab grubunda ise
bu oran 10.1 harftir. 0.5 mg PRN grubunda 8.2 harf, 2.0 mg
PRN grubunda ise 8.6 harflik bir artis gosterilmistir. 12. ayda
15 harf ve tlizeri gérme kazanim oranlari ise sirasiyla %36.1,
%34.5, %33 ve %30.2’dir. Ortalama enjeksiyon sayilari ise 0.5
mg grubunda 7.7 ve 2.0 mg grubunda ise 6.9’dir. Bu calismada
2.0 mg ranibizumabin 0.5 mg ranibizumab grubuna ustinlaga
gosterilememis, ayrica aylik enjeksiyon grubuyla PRN grupla-
rinin sonuclar: benzer bulunmustur.!®

Karsilastirmali Calismalar

Tedavi et-uzat calisma protokolii ile ilgili randomize prospektif
bir calisma yoktur. Tedavi et uzat protokoli ile PRN rejimin
kargilagtirildigi Oubraham ve ark. yaptigi bir calismada gérme
kazanimi PRN tedavi ile +2.3+17.4 harf, tedavi et uzat protoko-
li ile 10.8+8.8 harf iken enjeksiyon sayilar: sirasiyla 5.2 ve 7.8
dir.” Tedavi et-uzat ile aym takip siiresinde daha fazla enjek-
siyon ile daha iyi gorsel sonug elde etmek miimkiin olmustur.

Ranibizumab ve bevacizumab etkinligini kargilagtirmak icin
pek ¢ok kafa kafaya calisma yapilmigtir. Bunlar sirasiyla ABD
yapilan CATT, Ingiltere’de yapilan IVAN, Fransa’da yapilan
GEFAL ve Avusturya’da yapilan MANTA calismalaridir.

CATT

Prospektif, cok merkezli, randomize tek kor, 2 yillik bir ¢alisma
olup ABD 1200 hastanin katilimiyla gerceklestirilmistir. Amac
neovaskiiller YBMD tedavisinde ranibizumab ve bevacizumab
tedavilerinin relatif etkinlik ve gtivenilirligini degerlendirmek-
tir. Bir non-inferiorite ¢alismasidir ve non-inferiorite sinir1 5
harftir. Calisma 4 koldan olusmaktadir. Birinci kolda aylik 0.5
mg ranibizumab, ikinci kolda aylik 1.25 mg bevacizumab uygu-
lanirken, 3. kolda PRN 0.5 mg ranibizumab (tek doz ytikleme
sonrasinda aylik kontrol ve gerektikce tedavi), 4. kolda ise PRN
1.25 mg bevacizumab (tek doz yiikleme sonrasinda aylik kontrol
ve gerektikce tedavi). Gerektikce tedavide ol¢iit OKT sivi var-
higidir. 12. Ay sonunda aylik ranibizumab grubunda 8.5 harf,
aylik bevacizumab grubunda 8.0 harflik bir artig saglanmigtar.
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PRN ranibizumab grubunda 6.8 harf, PRN bevacizumab gru-
bunda ise 5.9 harflik bir artig gérilmistir. PRN bevacizumab
ve aylik bevacizumab arasindaki kargilagtirma sonuca ulasa-
mazken, PRN bevacizumab ve aylik ranibizumab arasindaki
karsilastirma da sonuca ulagamamistir. PRN ranibizumab ile
aylik ranibizumab sonuglari1 benzer ¢ikmigtir. Enjeksiyon sayisi
PRN ranibizumab kolu i¢in 6.9, PRN bevacizumab kolu i¢in ise
7.7 olmusgtur. 1. y1l sonunda OKT hig s1ivi olmamas: aylik rani-
bizumab grubunda %43.7, aylik bevacizumab grubunda %26,
PRN ranibizumab grubunda %23.9 iken PRN bevacizumab gru-
bunda ise %19.2 olarak bulunmustur.?

CATT c¢aligmasinda 1. y1l sonunda aylik tedavi alan hasta grup-
larinin %50’si aylik enjeksiyon, diger %50 ise PRN grubu olarak
tedaviye devam etmistir. 24 ay sonunda aylik ranibizumab gru-
bunda 8.8 harf, aylik bevacizumab grubunda ise 7.8 harf, sii-
rekli ranibizumab PRN grubunda 6.7 harf, stirekli bevacizumab
PRN grubunda ise 5 harf gorme artis1 elde edilmistir. Her iki
ilag grubunun birbirine noninferioritesi bulunamamigtir. Aylik
tedavi ile PRN grubu karsilagtirildiginda sonug aylik tedavi le-
hine gibi gozikse de sonug istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamistir. OKT degerlerine bakildiginda total retinal kalinlikta
aylik ranibizumab grubunda -190 pm, aylik bevacizumab gru-
bunda -180 pm, siirekli ranibizumab PRN grubunda -167 pm
ve stirekli bevacizumab PRN grubunda ise -153 pm azalma bu-
lunmustur. Her iki ila¢ arasindaki fark anlamli bulunmazken
aylik tedavi gruplarindaki azalma PRN grubuna gore anlamh
olarak daha fazladir.

Bir yil boyunca aylik tedavi aldiktan sonra PRN tedavi rejimi-
ne gecilen hastalardan ranibizumab grubunda -1.8 harf kayip
varken bu oran bevacizumab grubunda ise 3.6 harftir. Bir yil
boyunca aylik tedavi uygulanip sonrasinda PRN tedaviye gecis
ile siirekli PRN tedavisinin gorsel ve anatomik sonuclar1 ben-
zer bulunmustur. Birinci y1lda PRN ranibizumab ile elde edi-
len 6.8 harflik kazang, 2. yilda ortalama 5.7 enjeksiyon ile 6.7
harf olarak bulunurken, PRN bevacizumab grubunda 2. yilda
6.4 enjeksiyon ile gorme keskinliginde ilk yil sonunda 5.9 harf
olan gorme kazanimi ikinci y1lin sonunda 5 harf olmustur. PRN
bevacizumab grubunda ortalama enjeksiyon sayis1 14.1 iken,
PRN ranibizumab grubunda ise 12.6 (p=0.01) dir. Sekonder
sonlanim noktalar1 olan kuru OKT ve lezyon biyiikligiindeki
artis 2 yil itibariyle ranibizumab lehinedir (sirasiyla p=0.0003
ve p=0.006)%.

IVAN

Ingiltere’de 600 hasta ile yapilan cok merkezli prospektif bir ca-
lismadir. Calisma 4 Koldan olusmaktadir. 1. Kolda aylik 0.5 mg
ranibizumab tedavisi, 2 Kolda 0.5 mg ranibizumab 3 doz yik-
leme sonrasinda aylik takip edilmis ve gerektiginde tedavi tek-
rarlandiginda ardisik 3 doz daha tedaviye eklenmistir. 3. Kolda
aylik 1.25 mg bevacizumab, 4. Kolda ise 1.25 mg bevacizumab 3
doz yiikleme sonrasinda aylik takip edilmis ve gerektiginde te-
davi tekrarlandiginda ardisik 3 doz daha tedaviye eklenmigtir.
Caligmanin primer solanimi gérme keskinliginde ortalama de-
gisimdir. Bevacizumab ile ranibizumab kargilastirildiginda 1.
yilin sonunda bevacizumab aleyhine ortalama gérme artis: far-
ki 2 harf olmustur. Bu sonug¢ 3.5 harf sinirina gore ne esdeger
ne de daha asag bulunmus “neticesiz” olarak sonuclanmistir.
Tedavi rejimlerinde de aylik ve PRN tedavi uygulamasi ara-
sinda anlaml bir fark izlenmemistir. Foveal kalinlik degerleri
her iki ilacta farkhilik géstermezken, aylik tedavi grubunda %9
daha ince bulunmustur. Ciddi sistemik yan etkiler yoniinden
her iki ilag ve tedavi rejimleri benzerdir.?

Serum VEGF diizeylerine bakildiginda ise ranibizumab tedavi-
si alanlarda birinci y1l sonunda baglangic degerine gore anlamh
bir degisiklik izlenmez iken bevacizumab grubunda anlaml bir
azalis s6z konusu idi. Aylik tedavi alan hasta gruplarinda da
gerektikce tedavi grubuna gore anlamli bir serum VEGF diizeyi
azalmasi s6z konusuydu.

GEFAL

Fransa’da yapilan randomize, girisimsel, paralel grup, cift kor,
12 aylik ¢aligma bir caligma olan GEFAL de bevacizumab ve ra-
nibizumab etkinligi kargilagtirilmistir. Calisma 2 Koldan olus-
maktadir. Her bir grupta 500 hasta vardir. 1. kolda 0.5 mg rani-
bizumab 3 doz yiikleme sonrasinda aylik takip ve gerektikce te-
davi, 2. Grupta 1.25 mg bevacizumab 3 doz yiikleme sonrasinda
aylik takip ve gerektikce tedavi uygulanmistir. Non-inferiorite
sinir1 5 harftir. Primer sonlanim 12 ayda gorme keskinligindeki
ortalama degisimdir. Ortalama enjeksiyon sayis1 ranibizumab
grubunda 6.5, bevacizumab grubunda ise 6.8, ortalama gérme
keskinligi degisimi sirasiyla 2.93 ve 4.82 harf bulunurken orta-
lama OKT kalinlik degisimi ise sirasiyla -107 pm ve -95 pm ola-
rak bulunmustur. Her iki ilacin giivenlik profili ise benzerdir.?
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MANTA

Avusturya’da yapilan 321 hastanin katildigi bu ¢calismada 0.5
mg ranibizumab ve 1.25 mg bevacizumabin etkinligi ve giiveni-
lirligi arastirilmistir. 3 doz yiikleme tedavisi sonrasinda aylik
takip ve gerektikce tedavi yinelendiginde bir y1l sonunda beva-
cizumab grubunda 4.9 harf, ranibizumab grubunda ise 4.1 harf
gorme artis1 bildirilmektedir. Her iki grup arasinda retinal ka-
linlik, lezyon boyutunda degisme ve yan etki yoninden anlamli
bir fark bulunamamaistir.?

CATT, IVAN, GEFAL ve MANTA calismalarinda bevacizumab
ve ranibizumabin hem gerektiginde tedavi hem de aylik uygu-
lamasinin benzer gérme artigi saglayabildigini gostermistir.
Tedavide altin standart olan aylik ranibizumab uygulamasi ile
benzer sonuclarin hem bevacizumab ile hem de gerektiginde te-
davi rejimi ile elde edilebildigi gosterilmistir.

VIEW 1 VE VIEW 2

Cok merkezli, cift kor, aktif kontrolli randomize prospektif
bir calisma olan VIEW 1 ve VIEW 2 calismalarinda subfoveal
koroid neovaskiilarizasyonunda ranibizumab ve afliberceptin
etkinligi karsilagtirilmistir. 2 mg aflibercept ile 3 yiikleme do-
zunun ardindan 2 ayda bir yapilan intravitreal enjeksiyonun
gorme keskinligi kazaniminin aylik yapilan ranibizumabdan
daha asag1 olmadig1 bildirilmistir.?>26 (VIEW 1: +7.9 ve +8.1
harf; VIEW 2: +8.9 ve +9.4 harf) 4 haftada bir enjeksiyonun se-
kiz haftada bir yapilan aflibercept enjeksiyonundan daha etkin
oldugu gosterilememistir. 96. haftada ortalama harf kazanimi
her iki grupta da +7.6 olmustur bu nedenle her ay muayene ge-
reksinimi olmadig ileri siirtilmektedir. FDA onay1 aflibercept
icin 2 mg 4 hafta ara ile 3 yiikleme dozunun ardindan 8 hafta
ara ile enjeksiyon seklindedir. Calismanin 2. yilinda hastalar
her ay muayene edilip gerektiginde tedavi protokoluna gore te-
davi edilmiglerdir ancak enjeksiyonlar 3 aydan daha fazla ara-
liklh yapilmamigtir (iist limitli PRN). Tedavi endikasyonu ise
OKT’de santral retina kalinliginin daha once odlgiilen en ince
kalinliga gore 100 p artmas: veya gorme keskinliginin daha
once alinan en iyi gérme keskinliginin OKT’de s1v1 olmas: ile
birlikte 5 harf azalmasi seklinde belirlenmigtir. Caligmanin 2.
yilinda hem aflibercept hem de ranibizumab gruplarinda kaza-
nilan gormeler korunmustur. VIEW 1 ve VIEW 2 calismalari-

Yas Tip Yasa Bagli Makiila Dejeneresansinda ...

nin birlikte yapilan analizi sonucu 8 haftada bir 2 mg afliber-
cept yapilan grupta 52. haftada +8.4 harf olan gorme kazanimi
2. yilin sonunda ortalama 11.2 enjeksiyon ile +7.6 harf olmus-
tur. Aylik 2 mg aflibercept 1. yilin sonunda aylik ranibizumaba
gore daha fazla harf kazanimi saglamistir (+10.9, +8.1). Ikinci
yilda yapilan ortalama enjeksiyon sayisi 4.2 olmustur. Her ay
enjeksiyon yapilan ranibizumab grubunda ise 1. yilin sonun-
da gorme artis1 +8.7 harf, 96. haftada ise +7.9 olmustur. Bu
grupta 2 yilda yapilan enjeksiyon sayis1 ortalama 16.5 iken 2.
yilda ortalama 4.7 olarak bildirilmektedir. Baslangicta aylik
ranibizumab ve aflibercept (2 mg, 0.5 mg) yapilan gruplarda 96
hafta sonunda ortalama enjeksiyon sayis1 16.5, 16.0, 16.2 iken
baslangicta 2 ayda bir enjeksiyon planlanan aflibercept gru-
bunda ortalama 11.2 enjeksiyon yapilmistir. Oliim, arteriyel
trombotik olay ve diger yan etkiler yoniinden gruplar arasinda
o6nemli fark saptanmamisgtir.

Calisma sonuclarini birlikte degerlendirecek olursak bir yil
sonunda HARBOR c¢alismasinda 0.5 mg PRN uygulamasinda
ortalama 7.7 enjeksiyon ile gorme keskinliginde 8.2 harf ar-
tis1, 2.0 mg ranibizumab PRN uygulamasinda 6.9 enjeksiyon
ile 8.6 harf artis1 ve VIEW calismasinda 2.0 mg aflibersept 8
haftada bir uygulama ile ortalama 7.5 enjeksiyon ile 8.4 harf
artigi bildirilmektedir.

Aylik tedavi ile en bagarili sonuclar alinsa da bu pratikte uy-
gulanabilir bir yontem degildir. Gerektiginde tedavi de aylik
kontrollerle 6zellikle SD OKT ile yakin takip ile sonuclar aylik
uygulamaya yakindir. Giinlik pratikte kisiye ozel tedavi rejim-
leriyle tedavinin zarar/yarar profili optimize edilmeye caligilir.
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