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Ranibizumab Treatment on Age-Related Macular Degeneration
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Amag: Yasa bagh makiila dejenerasyonuna ikincil gelisen klasik tip koroid neovaskiilarizasyonu olan hastalarin intravit-
real ranibizumab ile tedavisinin fonksiyonel ve anatomik bagar: {izerine olan etkisini degerlendirmek.

Gerecg ve Yontem: Yasa bagh makiila dejenerasyonuna (YBMD) ikincil gelisen klasik tip subfoveal koroid neovaskiilari-
zasyonu olan 64 hastanin 70 g6zii Pronto Protokoliine uygun olarak 3 doz intravitreal ranibizumab tedavisi ve gerektiginde
ek enjeksiyonlar uygulanarak en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, fundus muayenesi ve optik koherens tomografide (OKT)
meydana gelen degisiklikler kaydedilerek retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 74.1+7.5 (55-88) olan 34 (%53) kadin; 30 (%47) erkek hastanin tedavi 6ncesi en iyi dizeltilmis
gorme keskinligi (EDGK) 0.27+0.20 (0.1-0.6) ve retinal kalinlik (mikron) degerleri 444.10+151.58 um (312-589 um) arasinda
degismekteydi. Hastalar tedavi sonrasinda ortalama 24.44+9.94 (12-48) ay takip edildi. Hastalara rutin 3 doz ranibizumab
tedavisi dahil ortalama 9.3 doz ranibizumab enjeksiyonu yapildi. Izlem siiresi sonunda EDGK’da meydana gelen artis ve
retinal kalinlik ile en kalin makiiler yer degerlerinde saglanan azalma istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0.01). Hemoraji
ve ekstidasyon miktari ise enjeksiyon 6ncesi ve sonrasinda anlaml bir farklilik gostermedi.

Sonug¢: YBMD’ye ikincil gelisen KNVM’nin tedavisinde OKT rehberliginde takip edilen hastalarda uygulanan intravitreal
ranibizumab tedavisi ile retinal kalinlikta azalma ve ortalama gérme keskinliginde iyilesme saglanmastir.

Anahtar Kelimeler: Ranibizumab,YBMD, KNVM.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the effect on functional and anatomical success of intravitreal ranibizumab injections on the classic type
of choroidal neovascularization secondary to age-related macular degeneration (AMD).

Materials and Methods: 70 eyes of 64 patients with classic type subfoveal choroidal neovascularization secondary to age-
related macular degeneration (AMD) were included in the study. In accordance with the Pronto Protocol three-dose injections of
ranibizumab and if necessary additional therapy were administered. The best corrected visual acuity, fundus findings and optical
coherence tomography (OCT) were evaluated retrospectively.

Results: The mean age was 74.1+7.5 (55-88) years with 34 female and 30 male patients. Main best corrected visual acuity
(BCVA) was 0.27+0.20 (0.1 to 0.6), and retinal thickness (microns) was 444.10+151.58 um (312-589 um) before treatment. Pa-
tients were followed up for 24.44+9.94 (12-48) months. The total average ranibizumab dose was 9.3 in the routine treatment of
patients with 3 injected doses of ranibizumab. The difference in retinal thickness and the reduction in the value of the thickest
macular location after the treatment was statistically significant. (p<0.01). The amount of hemorrhage and exudation showed no
significant difference before and after injection.

Conclusion: Patients with neovascular membranes secondary to AMD who were followed by OCT-guided intravitreal ranibi-
zumab therapy showed reduction in the retinal thickness and improved visual acuity.
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GIRIS

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) gelismis
ulkelerde 65 yas ve uzeri kisilerde santral goérme
kaybinin en sik nedenidir.’* Tan1 konulan olgularin
%80’ini noneksudatif tip YBMD olustursa da, eksu-
datif tip YBMD olgular1 bu hastalikla iligkili ciddi
gorme kayiplarinin %80’inden sorumludur. Bu ne-
denle 6zellikle eksudatif tip YBMD’nin tedavisine yo-
nelik bir¢ok calisma yapilmaktadir. Yapilan ¢caligsma-
larda gorme kaybinin %80-901 koroidal neovaskiiler
membrana (KNVM), %5-10"u seroz pigment epitel de-
kolmanina (PED), %5’ten az1 da RPE atrofisine bagh
oldugu tespit edilmistir.>8 Giinimiizde gittikce artan
tedavi seceneklerine karsin, hentiz hastaligin tam
tedavisi bulunamamistir. Bu ¢alismanin amaci yasa
bagli makiila dejenerasyonuna ikincil gelisen klasik
tip subfoveal koroid neovaskiilarizasyonu olan has-
talarin intravitreal ranibizumab tedavisi sonucunda
vizyon degerlerinde ve OKT’de goriilen sivi miktarla-
rindaki degisiklikleri incelemektir.

GEREC VE YONTEM

Istanbul Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Retina Boliimiinde 2007-2011 tarihleri arasin-
da YBMD tanisi konulan 64 hastanin 70 gozii retros-
pektif olarak incelendi. Hastalar tedavi sonrasinda
ortalama 24.44+9.94 (12-48) ay takip edildi. D4hil
edilme kriterleri; hastalarin 50 yas tizerinde olmasi,
YBMD’na ikincil aktif primer ve rekiirren subfove-
al klasik tip koroidal neovaskiilarizasyonun olma-
s1, OKT’de santral retinal kalinligin >300 mikron,
EDGK’nin 20/40-20/400 araliginda olmasi1 olarak
kabul edilmistir. Diglanma kriterleri arasinda daha
once 3 kez fotodinamik tedavi (FDT) uygulanmis ol-
masi, daha once antianjiogenik tedavi almasi, subfo-
veal fokal lazer fotokoagiilasyon uygulanmis olmasi,
subfoveal fibrozis ve atrofi olmasi, vitrektomi hika-
yesi, afak veya arka kapsiilin olmamasi, idiyopatik
ve otoimmiin tveit hikayesi olmas1 kabul edilmigtir.
Bagvuru esnasinda en iyi diizeltilmis gérme keskin-
ligi, fundus muayenesi, FFA ve OKT tetkikleri yapil-
diktan sonra hastalara Pronto protokolu gergevesin-
de 3 doz intravitreal 0,5 mg ranibizumab tedavisi ve
gerektiginde enjeksiyon uygulamasi yapildi.

Enjeksiyon kriterleri ise; géorme keskinliginde 5 harf
kayb1, OKT’de 100 mikronluk retinal kalinlik artis,
yeni makiiler hemoraji, yeni bolgede klasik KNVM,
bir onceki enjeksiyondan 1 ay sonrasinda devam eden
swv1 varligi olarak kabul edilmistir. Hastalarin her
doz sonrasinda ve takipleri sirasinda en iyi dizeltil-
mis gorme keskinlikleri, tiim oftalmolojik muayene-
leri, OKT tetkikleri yapilarak sonug¢lar1 kaydedilmis-
tir. Hemoraji ve eksuda miktari ise o tarihte hastay:
muayene eden doktor tarafindan yorumlanmistir ve
muayene esnasinda hemorajinin bulunup bulunma-
mas1 esas alinmigtir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, ve-
rilerin analizi icin Istatistik Paket Programi kullanilda.
Tanimlayici istatistiksel metotlarin normal dagilimin
incelenmesi i¢in Kolmogorov-Smirnov dagilim testi,
niceliksel verilerin kargilastirilmasinda parametrele-
rin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney
U testi, parametrelerin grup i¢i kargilastirmalarinda
ise Wilcoxon isaret testi kullanildi. Sonuglar % 95 gii-
ven araliginda, p<0.05 anlamlilik diizeyinde ve p<0.01
ileri anlamhlik diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 64 hastanin 70 gézi alindi. Hasta-
larin yas ortalamasi 74.1+£7.5 (55-88) idi. Hastalarin
34’1 (%53)kadin; 30u(%47) erkekti. Hastalarin tedavi
oncesi muayenesindeki vizyon degerine (0.277+0.200)
gore, tedavi sonrasi muayenesindeki vizyon degerin-
de (0.351+£0.227) meydana gelen artis istatistiksel
olarak anlamhydi. (p<0.01) Calismaya dahil edilen
gozlerin 45’inde en az 1 veya daha usti sira gorme
artis1 saglanmig, 16’sinda vizyon degismemis ve
9’unda ise vizyon azalmasi gozlenmigtir. Tedavi once-
si OKT’de santral retinal kalinlik (444.100+151.582
um) ile tedavi sonras1 OKT ile degerlendirilen santral
retinal kalinlik (371.160+£151.643 um) kiyaslandigin-
da meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlam-
liyds. (p<0.01)

Tedavi 6ncesi OKT ile degerlendirilen en kalin makii-
ler yer degerine (548.720+182.002) gore, tedavi son-
ras1 degerlendirilen en kalin makiiler yer degerinde
(479.120+195.594) meydana gelen azalma istatistik-
sel olarak anlamliydi (p<0.01).

Resim 1a-c: Enjeksiyon oncesi aktif KNVM’si olan iki olgu, KNVM iizerindeki serozite enjeksiyon sonrast tamamen kaybol-
mustur (a,b). Aktif KNVM’si olan olgu enjekstyon sonrast parstyel gerileme (c).
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Resim 2a,b: Enjeksiyon oncesi gorinti (a), 2 yillik izlem
ve toplamda 7 intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrast
goriintii (b).

Fundusta hemoraji ve eksiidasyon oranlari acisindan
enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasi muayeneler
arasinda anlaml fark bulunamadi (p>0.05). Tedavi
oncesi fundusta OKT ile saptanan sivi oranina (%86)
gore, enjeksiyon sonras1 fundusta sivi oraninda (%72)
meydana gelen diisiis anlamli bulundu. (p<0.05).

TARTISMA

YBMD ozellikle gelismis toplumlarda 65 yas tize-
ri yasal korliklerin (¢calismaktan alikoyucu gérme
kayb1) en biiyiik yiizdesini olusturmaktadir.” YBMD
olgularinin biyik ¢ogunlugunu kuru tip olustur-
sa da, YBMD’ye bagh yasal korliiklerin biytiik co-
gunlugundan yas tip YBMD sorumludur. Kuru tip
YBMD’nin halen etkin bir tedavi yontemi bulunma-
maktadir ve hastalik nispeten yavag bir seyir gos-
terdigi i¢in yas tip YBMD kadar ciddi sorunlar ya-
ratmamaktadir. Yas tip YBMD nedeni tam olarak
anlasilamamaktadir.

Genetik faktorler, oksidatif stres, iskemi, RPE’nin
yaslanmasi etiyolojik faktorler arasindadir.® Ter-
mal lazer fotokoagulasyon, sistemik ilaclar, cesitli
cerrahi yontemler, verteporfin ile yapilan fotodina-
mik tedavi (FDT) ve intravitreal ila¢ uygulamalari
simdiye kadar uygulanmis ve halen uygulanmakta
olan tedavi yontemleridir.® Son donemlerde eksuda-
tif tip YBMD’de vaskiiler endotelyal biiytime faktori
(VEGF) inhibitorleri klinik caligmalar cercevesinde
tedavide kullanilmaya baglanmigtir.!°

Anti-VEGF ilaclardan pegaptanib sodyum (Macu-
gen®; Eyetech, New York, N.Y., USA), bevacizumab
(Avastin® Genentech) ve ranibizumab (Lucentis®
Genentech, South San Francisco, Calif., USA) eksu-
datif tip YBMD hastalarinda intravitreal yolla uygu-
lanmaktadir. Bunlardan ranibizumab, 6zel olarak
gozde kullanilmak tizere gelistirilmis monokonal
VEGF antikoru olup, etkisini VEGF-A’nin tiim izo-
forrmlarina baglanarak ve inaktive ederek gosterir.®

Ekim 2006’'da MARINA (Minimally Classic/Occult
Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the
Treatment of Neovasculer Age-Related Maculer De-
generation) calisma grubu YBMD’li minimal klasik
ve gizli KNVM’li olgularda ranibizumab tedavisinin
2 yillik sonuglarini agiklamigtar.

KNVM'nin tipi, buyukligi ve baslangic gorme kes-
kinliginden bagimsiz olarak vitreus i¢i yolla 0.3 mg,
0.5 mg ranibizumab veya sham enjeksiyonlar uygu-
lanan gruplar: incelemis. Aylik olarak kullanan olgu-
larda 0.3 mgranibizumab verilen olgularin %26’sinda
ve 0.5 mg ranibizumab kullanan olgularin % 33’tinde
3 ve daha fazla sira gérme artis1 saptanirken, kontrol
grubunda bu oran %3.8 olarak bulunmustur.!!

Calismamizda FFA ve OKT tetkikleri yardimiyla
YBMD’ye ikincil klasik subfoveal KNVM gelisen has-
talara; Pronto ¢alismasinda oldugu gibi ‘treat and ob-
serve’ (tedavi et ve izle) protokoliinii izleyerek birer
ay ara ile 3 doz lucentis enjeksiyonu uyguladik. Her
enjeksiyon sonrasi hastalarin OKT tetkikini yapa-
rak; OKT tetkiklerinde retinal sivi1 varlig1 ya da yok-
luguna gore yapilan tedavinin etkinligini inceledik.

2009 yilinda yapilan Pronto calismasinda tek mer-
kezde takip edilen 37 yasa bagh makiila dejenerasyo-
nuna bagh klasik tip koroid neovaskiiler membrani
olan hastalar calismaya dahil edilmis ve intravitreal
ranibizumab enjeksiyonlar1 ile prospektif olarak 2
yillik takip ve tedavi sonuglar: yayinlamigtir.

Baslangicta neovaskiiler yagsa baglh makiila dejene-
rasyonu ile iligkili fovea tutulumu olan ve santral re-
tina kalinligi OKT tetkiki ile en az 300 um o6lciilen
hastalara ard arda bir ay ara ile 3 kez intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu uygulanmig ve sonrasinda
izlemlerde eger OKT’de 100 um veya gorme keskin-
liginde 5 harften fazla kayip oldugu durumlarda ek
enjeksiyonlar uygulanmigtir. 37 hastanin 2 yillik iz-
lemi sonucunda ortalama 9.9 enjeksiyon uygulanmas.

Ortalama gorme keskinliginde 11.1 harf artis,
OKT’de santral retinal kalinlikta 212 um azalma
saglanmigtir. Hastalarin %43tinde 15 harf veya 15
harften daha fazla bir artis saglandig1 goralmistiir.?
Bizim ¢alismamizda da enjeksiyon uygulama kriter-
leri ve ek doz enjeksiyon uygulama kriterleri Pronto
protokolii ile ayni 6zellik gostermektedir.
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Calisma sonuclarina bakacak olursak ortalama en-
jeksiyon sayis1 ve takip stiresi yakin degerler olmak
ile birlikte Pronto’da gorme keskinlikleri 1 sira ve
uzeri artig gosteren goz sayis1 19 (%51.3), gorme kes-
kinliginde degisim olmayan goz sayist 10 (%27), gor-
me keskinliginde azalma olan goz sayis1ise 8 (% 21.6)
olarak bulunmustur.

Bizim calisgmamizdaki gorme keskinligi degisimleri
ise 45 gozde (%64.2) 1 sira ve tizeri artis, 16 goz-
de (%22.8) gorme keskiligi degismezken, 9 gozde
(%12.8) gorme keskinliginde azalma oldugu go-
rilmistiir. 2011 yilinda Unli ve ark., iilkemizde
yapmis oldugu bir calismada YBMD’ye sekonder
KNVM’si olan 62 hastanin 65 gozii ¢alismaya dahil
edilmis, ortalama 8.2 ay takip siiresince, ortalama
3.3 enjeksiyon uygulanmis.

Hasta yasinin, cinsiyetinin, KNVM yerlesiminin, ti-
pinin son gorme keskinligi tizerinde anlaml etkisi
olup olmadig1 incelenmis. Klasik KNVM’lerin gizli
tiplere gore tedaviye daha iyi yanit verdigi izlenmis
(p<0.001). Basglangi¢ gormesi 35 harf ve altinda olan
olgularda en fazla goérme artisi izlenmis (p<0.001).
Bizim calismamizda ortalama takip siiresi daha
uzun olmasina ragmen bu gibi prognostik faktorleri
incelememiz calisamamizin eksik kalan yonuidir.

Ancak uzun takip siiresi ve OKT rehberliginde yap-
tigimiz tedavi sonuglariyla gereksiz enjeksiyonlar:
onleyebilecegimizi vurguladigimiz calismayr Dbelki
ilerde prognostik faktorleri dikkate alip degerlendir-
digimizde daha degerli bir calisma olacagini diisin-
mekteyiz. Retina kalinlig: ile gorme keskinligi ara-
sindaki iligkiyi inceleyen arastirmacilardan Henschel
ve ark.,*yasa bagh makiila dejenerasyonunda optik
koherens bulgular ile gorme keskinligini karsilastir-
diklar1 calismada artmis retina kalinligi ile azalmig
gorme keskinliginin baglantili bulundugu belirtil-
mektedir. Ting ve ark.,'> yaptig1 benzer bir ¢caligmada
neovaskiiler yasa baglh makiila dejenerasyonunda ar-
tan retina kalinliginin bu hastalarda daha koétu gor-
me keskinligi ile iligkili oldugu saptanmistir.

Bizim yaptigimiz ¢calismada; sivi olan olgularda te-
davi 6ncesi OKT ile degerlendirilen santral makiiler
kalinlik degerinin, enjeksiyon sonrasi dl¢iilen santral
makiler kalinlik degerine gore daha yiiksek oldu-
gu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanda.
(p=0.001<0.01).

Retinal siv1 olan olgularda tedavi 6ncesi muayene-
sindeki vizyon degerine gore, enjeksiyon sonrasi
muayenesindeki vizyon degerinde meydana gelen
artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.
(p=0.002<0.01). Retinal s1v1 olan olgularda enjeksiyon
sonras1 muayenesinde vizyon ile OKT ile degerlendi-
rilen santral makiler kalinlik arasinda %67.9 diize-
yinde negatif yonli anlamh iliski bulundu (p<0.01).

Sivi olan olgularda enjeksiyon sonrasi muayenesinde
vizyon artikca, santral makiiler kalinligin azaldig:
gorildia. Fundusta hemoraji ve eksiidasyon oranlari
acisindan tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerlerde
anlaml fark bulunamadi. (p>0.05). YBMD’nin teda-
vi ve takibinde fundus muayenesi, OKT ve FFA’nin
birbirlerini tamamlayan vazgecilmez yontemler oldu-
gu gorilmistir. Bu sonu¢ YBMD’nin tedavi ve taki-
binde OKT’nin fundus muayenesinden daha objek-
tif bir tetkik oldugunu gostermektedir.

Yaptigimiz calismada ortalama olarak vizyon artisi
saglanmasina ragmen, 23 hastanin 25 goéziinde viz-
yonda bir artis saglanamamisti; fakat 58 hastanin 62
goziinde OKT’de s1v1 azalmasi tespit edilmisgtir.

Bu da YBMD takibinde objektif bir tan1 ve takip yon-
temi olan OKT'de sadece foveal sivi oranlarindaki
degisimin yani sira pigment epitel dekolmani ve IS/
OS hatt1 gibi degerlendirilebilecek baska prognostik
faktorlerin etkili olabilecegini bize distindirmistiir.

Sonug olarak, YBMD hastalar1 cok iyi takip edilmesi
gereken hastalardir. Intravitreal ranibizumab tedavi-
si, gorme diizeyi cok diisiik noktalardan baslasa dahi,
gorme artis1 saglayan bir tedavi uygulamasidir. Bizim
calismamizda, ilk tic doz sonrasi gerektiginde enjek-
siyon uygulamas: etkili olmus ve gérme keskinliginde
artis saglanmistir.

Bu anlamda, hastalara ilk ii¢ seans tamamlanmasi
mutlaka saglanmali, fakat ek enjeksiyon uygulamala-
1 ile daha fazla bir gérme keskinligi artis:1 olabilecegi
de akilda tutulmalidir. Hastalarin takibinde, uygula-
malarin devami agisindan tibbi kriterlerin yani sira,
ekonomik nedenlere bagl olarak ya da hastanin ter-
cihlerine bagh olarak tedavinin devamina karar veril-
mesi de gerekebilmektedir.

Bu nedenle tedaviye uyumda zorluk yasayabilecegi
diistinilen hastalara tedaviye baglarken, ileriki tedavi
ve kontrol stirecleri hakkinda hem kendisini hem de
cevresini aydinlatmak, tedavi siirecinin daha kabul
edilebilir kogullarda devam etmesini saglayacaktir.
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