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Son yillarda, anti-VEGF tedavisi neovaskiiler yasa bagli makii-
la dejenerasyonu tedavisinde altin standart olmustur. Tedavi
stratejileri de aylik uygulamalardan, kigisellestirilmis, gerekti-
ginde tedavi uygulamalarina yonelmistir. Bu derlemede kulla-
nilmakta olan tedavi yontemleri ve uygulama stratejileri kani-
ta dayali olarak sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Yaga bagli makiila dejenerasyonu, anti-
VEGF tedavisi.

SUMMARY

Over the past few years, anti-VEGF therapy has become a gold
standard treatment for neovascular age-related macular degen-
eration. Treatment strategies have evolved from a monthly dos-
ing schedule to individualized regimens. This paper will review
the currently available anti-VEGF agents and evidence-based
treatment strategies.

Key Words: Age-related macular degeneration, anti-VEGF
therapy.

GIRIS

Neovaskiiler yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) tiim
olgularin ancak %10’unu olusturmakla birlikte yasal kor-
liklerin %80’inden sorumludur.* Hastaligin ilerlemesini
durdurmak ve gérme kayiplarin1 azaltmak i¢in once lazer te-
davisi denenmistir. MPS (Macular Photocoagulation study)
fovea merkezini tutmayan sinirlari belirli lezyonlarda faydali
oldugunu bildirilmistir.® Lazer tedavisi retina dokusuna za-
rar verdigi i¢in, merkezi skotomlar olusturmakta ve hasta-
lar uygulama sonrasi bu kayiplar fark etmektedirler. Lezyo-
nun smirlarindaki belirsizlikten veya subfoveal bolgeye
lazer yapilamamasindan dolay: lezyonun tamaminin lazer ile
kaplanamamas1 niiks koroid neovaskiiller membran (KNVM)
olusma riskini arttirmaktadir. 23 klinik merkezden 1052
hastanin dahil edildigi CAPT (Complications of Age Related
Macular Degeneration Prevention Trial) calismasinda 514 nm



Argon yesili lazer ile fotokoagiilasyonun, ileri YBMD gorme
kaybin1 azaltmasindaki etkinligine bakilmistir.® Cift tarafli
biytk druzeni (>125 pm) olan, gormesi her iki gozde tek tek
20/40’tan fazla olan ve neovaskiiler olmayan YBMD hastalarinin
bir gozlerine dairesel tarzda foveal merkezden 1500-2000 pm
uzakta 60 adet gozle goriinen makiiler grid lazer uygulanmistir.
5 yillik takipte kiimiilatif YBMD insidans: tedavi edilen go-
zlerde %19.7 iken tedavi almayan gozlerde %20.4 idi. Her iki
grupta KNVM gelisme insidansi %13.3 bulunmustur. Sonug
olarak profilaktik lazer tedavisinin YBMD’de herhangi bir
faydasi gosterilememistir.® 1999 yilina kadar YBMD’li hasta-
larda gorme kaybi riskini azalttig: bildirilen tek tedavi yontemi
lazer fotokoagiilasyon tedavisidir. TAP (Treatment of Age-Re-
lated Macular Degeneration with Photodynamic Therapy Trial)
calisma grubu, Vertaporfin (Visudyne) ile yapilan fotodina-
mik tedavinin (PDT) klasik KNV’nin en az lezyonun %50’sini
kapladig1 subfoveal lezyonlu hastalarda orta ve ciddi gérme
kayb1 riskini en az 2 y1l boyunca azalttigini bildirmiglerdir.” VIP
(Vertaporfin in Photodynamic Therapy) calismasinda subfoveal
gizli (occult) KNVM’li hastalarda yakin donemde lezyonda iler-
leme gozlenmesi durumunda PDT uygulanmasi 6nerilmistir.®
Anti VEGF tedavilerinin aksine lazer ve PDT uygulamalarinda
hastalarda gorme artig1 beklenmemektedir, tedavilerin basarisi
gorme keskinliginin korunmasi ile degerlendirilmistir.®

Aktif eksudatif YBMD’da ana klinik bulgular, subretinal sivi,
subretinal kanama, sub-RPE sivi, sub-RPE kanama, RPE de-
gisiklikleri ve sert eksudalardir. Kronik eksudatif YBMD ise
aktif eksudasyona ait bulgular varhiginda ya da yoklugunda
subretinal fibrozis ile belirlenir. Koroid kaynakli anormal kan
damarlarinin bruch membranini gecerek norosensoriyel reti-
na altinda ve icerisinde gelismesi KNV olarak tanimlanmakta
ve YBMD ile iligkili gorme kayiplarinin hemen hemen %90’ 1n-
dan sorumlu tutulmaktadir.l® Anjiogenez (Vaskiiler Endotelial
Growth Factor, VEGF, aFGF, bFGF, Plasental GF, Angioge-
nin, TNFa, Interlokin 8, Prostaglandinler (PGE), E-selektin,
VCAM-1, PDGF, TGFa) ve anti-anjiogenez (Pigment Epitheli-
um-Derived Factor, PEDF, Angiostatin, TIMP 1,2,3, Interferon
a, Steroidler, COX inhibitorleri, Endostatin, TGFb, Prolaktin)
faktorleri arasindaki dengenin bozulmas1 KNV gelisiminde te-
tikleyici rol oynamaktadir.!!
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Anjiogenez VEGF-A'nin vaskiiler endotel hiicrelerindeki re-
septorine baglanmasi ile baglar. Uyarilan endotelden salgi-
lanan sitokinler birgok uyarici yolla, matriks metalloprotei-
nazlarin (MMPs) indiklenmesine, bazal membran degredas-
yonuna ve hiicreler arasindaki siki baglantilarin gevsemesine
sebep olur. Bu basamaklarin sonucunda vaskiiler gecirgenlik
artar ve sivi kacaklar1 gozlenir. Bazal membranin yikilmasini
migrasyonla (go¢ ederek) vaskiiler tomurcuklari olusturan en-
dotel hiicre proliferasyonu takip eder.

Tomurcuklar uzayarak tip seklini alir ve yeni damarlar: olus-
turur. Yeni damaralrin matiirsayonu perisitlerin damar duva-
rinin digina yerlesmesi ile tamamlanir.!?

Vaskiiler endoteliyal biytime faktori (VEGF) damar gelisi-
minde ve vaskiiler permeabilite artigindan sorumlu en 6nem-
li molekiildir. Guniimiizde eksudatif YBMD tedavisinde altin
standart VEGF blokajidir. Anti-VGEF 1983 yilinda Senger ve
Dvorak bugiin VEGF olarak bilinen molekiili bulmuslardir.
Vaskiiler permeabilite faktori (VPF) timor hicreleri tara-
findan salindigini gostermistir.’® Insan 1989 yilinda Ferrara
VEGF genini bulmus ve klonlamistir.'* VEGF ile VPF ayni
molekiil oldugunu gostermistir. 1992’de retinada VEGF bulun-
mustur ve 1993’te Ferrara farelere implante edilen insan tii-
morinin biyimesini durdurmustur.’® VEGF anjiyogenezin en
onemli ana tetikleyicisi olarak bilinir ve anjiyogenezde anahtar
rol oynamaktadir. VEGF geni 8 ekzon ve 7 introndan olugsmak-
tadir.’ Gen 14kb’lik kodlama bolgesini kapsamis olup 6. Kro-
mozom (6p21.3) tizerinde bulunur. VEGF molekiili 45kDa’lik,
homodimerik, heparin bagiml bir glikoproteindir. Normal yara
iyilesmesi, kemik biiytimesi, endometrial gelisim, siklus ve pla-
senta damarlanmas1 Iskemik myokard ve ekstremitenin kol-
lateral damar gelistirmesi icin gereklidir. VEGF néral gelisim
ve devamlilikta da iglevsel bir molekiildiir. Beyin ve omurilikte
yaygin VEGF reseptori bulunmaktadir. Hipokampusta noral
kok hiicrelerin proliferasyonunun olasi sorumlusudur, hafiza
ve 6grenme iglevlerinde etkindir. Akut néronal iskemide koru-
yucu ve glial hiicrelerin proliferasyonunun uyaricisidir. Retinal
vaskiiler hemostasisinin saglanmasi, retinada otokrin ve pa-
rakrin néroproteksiyon ve fotoreseptor farklilagsmas: retinada-
ki 6nemli fonksiyonlaridir. Retinada, ganglion hiicreleri, Mil-
ler hiicreleri, retina pigment epitel hiicreleri, perisitler ve glial
hiicreler tarafindan tretilir. VEGF ailesi, 3 farkh tirozin kinaz
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reseptorine (VEGFR1, VEGF-R2, ve VEGF-R3) baglanan 6
farkli buyume faktori (VEGF-A, -B, -C, - D, -E, ve placental
growth factor veya PIGF) olarak tanimlanmistir. VEGFR1 (F1t-
1) pozitif ve negatif anjiyojenik etkiye sahiptir. VEGFR2 (Flk-1/
KDR) VEGF-A’nin mitojenik, anjiyojenik ve vaskiiler gecirgen-
lik artigi etkilerinden sorumludur. VEGFR3 lenfatik damarlara
anjiojenik etkiye sahiptir. Aminoasit sayilarina gére VEGF121,
VEGF145, VEGF165, VEGF183,VEGF189, VEGF206 gibi izo-
formlar1 bulunmaktadir. Embriyoda endotel hiicre énciilerinin
farklilagmasi ile gelisen damar olusumuna vaskiilogenez denir.
Anjiogenez ise gelismis damarlardan yeni damar olugsumudur.
Anjiyogenez inhibitori proteinler; Angiostatin, Endostatin,
Interferonlar, PEDF, Platelet factor 4, Prolactin 16Kd frag-
ment, Trombospondin, Metalloproteinaz doku inhibitorleridir
(TIMP). Uyaricilar kiiciik molekiiller; Adenozin, Butiril glise-
rol, Nikotinamid, Prostaglandin E1 and E2’dir. Uyaric1 prote-
inler; FGF, Angiopoietin 1-2, EGF, HGF, IGF-1, Interlokin 8,
PIGF, PDGF, TGF alfa, TGFbeta, TNFalfa ve VEGF’tir. Esas
patolojik formu VEGF165’dir. VEGF kan retina bariyerinin
bozulmasina, damar gecirgenligini arttirarak retina 6demine,
endotel hiicre proliferasyonuna ve neovaskiilarizasyon olusu-
muna yol agcmaktadar.!”

Anti VEGF Tedavileri;
1) VEGFR inhibitorleri (deneysel asamadaki tedaviler)
2) Monoklonal antikorlar
A) Bevacizumab
B) Ranibizumab
C) VEGF-Trap (VEGF-Kapani)
D) Pegaptanib sodium
3)Steroidler
A) Triamsinolon Asetonid
B) Anekortav asetat

VEGFR inhibitorleri deneysel asamadadir. Ginimitizde eksi-
datif YBMD tedavisinde monoklonal antikorlar daha sik ter-
cih edilmektedir. Triamsinolon Asetonid ve Anekortav Asetat
gibi steroidlerin etkisi uzun yillar yagsa bagli makula dejene-
rasyonunun tedavisinde arastirilmis ancak etkilerinin anti
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VGEF monoklonal antikorlarindan zayif olmas: ve yan etki-
lerinin fazla olmasi nedeni ile giiniimiizde YBMD tedavisinde
kullanilmaktadirlar.!8

Pegaptanib Sodyum (Macugen)

Pegaptanib sodium aslinda bir antikor olamamasina karsin
aym etkiyi gosterir. Pegaptanid sodyum (Macugen; Eyetech,
Palm Beach Gardens, FL) yapisinda 28-baz ribontikleik asitin
iki dal halinde 20kD polietilen glikol parcalarina baglanmasin-
dan olusan, sadece 165 aminoasitli VEGF165%e baglanabilme
ozelligi olan bir kimyasal olarak sentezlenmis kisa RNA apta-
meridir (oligoniikleotid), (Resim 1). 2004 Aralikta FDA onay1
almigtir. VEGF165 izoformunun yarigmali inhibitoéridir. 0.3
mg/6 haftada 1 enjeksiyon uygulanir. Pegaptanid sodyumun et-
kinligini arastirmak i¢in V.I.S.I.O.N.(VEGF Inhibition Study in
Ocular Neovascularization) calismasinda yas tip YBMD’ 1i 1186
olguya ti¢ degisik dozda (0.3 mg, 1.0 mg ve 3.0 mg) 6 hafta ara-
larla vitreus i¢i pegaptanid uygulanmistir. 0.3 mg uygulama ile
Sham uygulamalarinda gorme kayb1 15 harften az hastalarin
orani %70 ve %55, 30 harften az hastalarin orani %10 ve %20,
gorme ayni veya artan hastalarin orani ise %31 ve %23 bulun-
mustur (Resim 2). %45 oraninda nisbi fayda gosterilmistir. Elli
dort haftalik takip sonucunda tiim tedavi dozlarinda ii¢ siradan
daha az gorme kaybi1 kontrol grubuna gére anlaml olarak daha
fazla saptanmigtir.®

Ranibizumab (Lucentis)

Haziran 2006’da FDA tarafindan onaylanan ikinci anti VEGF
ajan olan ranibizumab, VEGF’e kars1 humanize rekombinan
monoklonal antikor fragmanidir.

E-coli ile ¢ogaltilmistir. VGEF e baglanarak reseptore baglan-
masini 6nler. Vitreusta bulunma stiresi 28 giindiir (26-49 giin)
Teorik olarak, kiiciik molekiil agirlig: sayesinde retinanin tiim
katlarina rahatlikla gecer. Tim VEGF-A izoformlarini inhibe
edebilir. Yar1 omri 2 ila 4 giin (2.84 giin) arasindadir boylece
sistemik dolagimdan hizlica uzaklagtirilir.

Ranibizumabin giivenilirligi ve etkinligi prospektif, cok mer-
kezli iki 6nemli klinik calisma ile degerlendirilmistir. Bunlar
MARINA (Minimally Classic/ Occult Trial Of Antibody Ranibi-
zumab In The Treatment Of Age Related Macular Degenerati-
on) ve ANCHOR (Anti VEGF Antibody For The Treatment Of
Predominantly Classic CNV In AMD) calismalaridir.202!
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Resim 1: Pagatanip sodyum (macugen) yapist.

MARINA calismasinda, 716 hastaya 0.3 mg, 0.5 mg ranibi-
zumab veya kontrol enjeksiyonlar: yapildi. 0.3 mg grubunda
%94.5 oraninda ve 0.5 mg grubunda %94.6 oraninda hastada
gorme kayb1 15 ETDRS harfinden az bulundu (Resim 3). Bu
oran kontrol grubunda %62.2 idi. Gorme artig1 15 ETDRS har-
finden fazla olan hasta orani %34 bulunurken bu oran kontrol
grubunda %4.6 idi. Lezyon boyutundaki degisime bakildigin-
da ranibizumab ile kontrol grubu arasinda anlamli fark varda.
Lezyon boyutu ortalamada ranibizumab grubunda degismez-
ken, kontrol gurubunda %50 oraninda artig gosterdi. Ranibi-
zumab grubunda sizdirma miktari %50 oraninda azalmig ola-
rak bulundu.?

ANCHOR calismasinda da baskin klasik KNV’erde ranibizu-
mabin etkinligi gosterilmistir. ANCHOR ranibizumab ile fo-
todinamik tedaviyi kiyaslamak amaciyla planlandi. 423 hasta
3 gruba ayrildi, ilk gruba 0.3 mg ranibizumab ve bos kontrol
FDT, ikinci gruba 0.5 mg ranibizumab ve bos kontrol FDT ve
3. gruba ve bos kontrol enjeksiyonlar1 ve verteprofin ile FDT
yapildi. 12 ay sonunda gorme keskinligi 15 harfden az diisen
hasta sayisi, 0.3 mg ranibizumab yapilan grupta %94.3 ora-
ninda, 0.5 mg ranibizumab alan grupta %96.4 oraninda ve
verteporfinli FDT grubunda %64.3 oraninda bulundu (Resim
4). Gorme keskinligi en az 15 harf artan hastalarin orani ise
ranibizumab gruplarinda sirasiyla %35.7 ve %40.3 iken ver-
teprofinli FDT grubunda %5.6 idi. Lezyon boyutundaki degi-
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¥ Sham
¥0,3mg

12ay 24 ay

Resim 2: VISION c¢aligsmast.

sime bakildiginda sonuclar MARINA calismasi ile benzerdi.
Ranibizumab gruplarinda ortalama lezyon boyutu ayni kalir-
ken, verteporfinli FDT grubunda ciddi derecede artis saptanda.
Dahasi ortalama sizdirma alani ve 1. y1l sonunda ranibizumab
gruplarinda azalirken, verteporfinli FDT grubunda artig gos-
terdi.>! Potansiyel sistemik VEGF inhibisyonunun yol actig:
yan etkiler analiz edildiginde; Hipertansiyon, FDT uygulanan
23 hastada (%16.1), 0.3 mg ranibizumab uygulanan 13 hasta-
da (%9.5), 0.5 mg ranibizumab uygulanan 17 hastada (%12.1)
izlendi. Non-fatal arterial tromboembolik olaylardan miyokard
enfarktiisi FDT uygulanan 2 hastada (%1.4), 0,3 mg ranibi-
zumab uygulanan 1 hastada (%0.7), 0.5 mg ranibizumab uy-
gulanan 5 hastada (%3.6) izlendi. Serabrovaskiiler olay FDT
uygulanan 2 hastada (%1.4), 0.3 mg ranibizumab uygulanan
3 hastada (%2,2), 0.5 mg ranibizumab uygulanan 0 hastada
(%0) izlendi. Olim, FDT uygulanan 5 hastada (%3.5), 0.3 mg
ranibizumab uygulanan 5 hastada (%3.6), 0.5 mg ranibizumab
uygulanan 3 hastada (%2.1) izlendi. Oliimler APTC (Anti-Pla-
telet Trialists’ Collaboration) kriterlerine gore hipertansiyon ve
tromboembolik olaylar.) kriterlerine gore vaskiiler sebeplerden
kaynaklanlar olarak incelendiginde, FDT uygulanan 3 hasta-
min (%2.1), 0.3 mg ranibizumab uygulanan 2 hastanin (%1.5),
0.5 mg ranibizumab uygulanan 2 hastanin (%1.4) vaskiiler se-
beplerden hayatin1 kaybettigi belirlendi. Non-okiiler kanama
toplamda (ciddi veya ciddi olmayan) FDT uygulanan 7 hastada
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Resim 3: Faz III ¢calismalari: MARINA

(%4.9), 0.3 mg ranibizumab uygulanan 12 hastada (%8.8), 0,5
mg ranibizumab uygulanan 13 hastada (%9.3) izlendi. Ciddi
advers olay olarak bildirilen hasta sayis1 ise FDT uygulanan
1 hasta (%0.7), 0.3 mg ranibizumab uygulanan 4 hasta (%2.9),
0.5 mg ranibizumab uygulanan 3 hasta (%2.1) idi. Bu ¢aligsma
sonuclarina gore giivenlik acisindan ranibizumab ile fotodina-
mik tedavi arasinda anlaml bir fark yoktur.

MARINA ve ANCHOR caligmalari ile Ranibizumabin en uygun
uygulama protokolleri belirlenmistir ve aylik enjeksiyonlarla
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| | |
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Resim 5: PIER calismast.
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Resim 4: ANCHOR caligsmast.

literatiurde belirtilmis en iyi sonuclara ulagilmistir. Ancak ay-
lik enjeksiyonla hem hasta, hem de hekim i¢in ¢ok zordur bu
nedenle daha az enjeksiyon ile ayni etkiyi elde etme caligmalar:
baslamistir. PIER calismasin da 184 hasta 3 ayda bir ranibizu-
mab enjeksiyonu yapilarak toplamda 24 ay izlenmistir (Resim
5). Sonucta 0.3 mg ranibizumab grubunda %83, 0.5 mg ranibi-
zumab grubunda %90 ve sham grubunda %49 oranlarinda 15
harften az gorme keskinliginde kayip izlenmistir.?? EXCITE
caligmasinda ise 104 hastaya 0,3 mg ranibizumab, 88 hastaya
0.5 mg ranibizumab 3 ayda bir enjeksiyon ve 101 hastaya 0.3 mg

ort. (SE) EDGK d
N

Vizit (ay)

Resim 6: EXITE c¢alismast.
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Resim 7: PRONTO calismas.

ranibizumab aylik enjeksiyon yapilmigtir (Resim 6). 12 aylhk
sonuclarda baglangi¢ vizyonuna gore sirasiyla, 4.9, 3.8 ve 8.3
harf artis izlenmistir.?? Bu calismada MARINA ve ANCHOR ca-
lismalariyla kiyaslandiginda anlamli gorme kaybi gozlenmistir.
PrONTO c¢aligsmasinda ise 37 hasta 3 ayda bir 0.5 mg ranibizu-
mab ile takip edilmis sonra aylik vizitlerle kontrol edilmistir.
Vizitlerde OKT’de 100 mikrondan fazla kalinlagma, sivi artisi
veya ETDRS’de 5 harften fazla kayip gozlendiginde tedavi edil-
miglerdir. 24 ayda ortalama 9,9 enjeksiyon ile ortalama 11 harf-
lik vizyon artisi gozlenmistir.

Gorme keskinlikleri daha az enjeksiyona ragmen faz 3 ranibi-
zumab caligmalarn ile karsilastirilabilir diizeyde bulunmustur
(Resim 7). Ancak az sayida hastanin katilimi ile yapilan bu ca-
lismanin tek merkezli olmasi ve kontrol grubunun bulunmama-
s1 istatistiksel analiz giiciini disiirmektedir.?* 2378 hastanin
incelendigi SAILOR caligsmasinda ilk 3 ay, ayda bir enjeksiyon
sonra 3 aylik vizitlerle kontrol karsilagiritirlmistir. Vizitlerde
OKT’de intraretinal veya subretinal siv1 varligi ile birlikte 100
mikrondan fazla kalinlagsma, veya ETDRS’de 5 harften fazla
kayip gozlendiginde tekrar tedavi edilmislerdir. Daha once te-
davi edilmeyen ve edilen hastalarda ilk 3 aylik enjeksiyonlarin
sonunda, ETDRS’de sirasiyla 7.0 ve 5.8 harf artis gozlenmistir.
Fakat bir yilin sonunda daha onceden tedavi edilmeyen hasta-
larin ortalama gorme artist ETDRS’de 2.3 harf bulunmus, ilk
3 enjeksiyon sonrasi takiplerin 3 aylik olmasi1 ve enjeksiyon-
larin en sik 3 ayda bir yapilabilmesinden dolay: ilk aylardaki
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Resim 8: VIEW calismast.

artigin korunamadig: ve 3 aylik takibin hastalik geligmesinin
takibinde yeterli olmadig1 gozlenmistir.?> SUSTAIN caligmasi-
na toplam 513 hasta katilmig ve ilk 3 ay aylik enjeksiyonlarla
yikleme dozu sonrasinda aylik vizitlerle PrONTO caligmasin-
daki kriterler kullanilarak gerektiginde (pro re nata=PRN) en-
jeksiyon yapilmistir. En azindan bazi hastalarda aylik takip ve
gerektiginde enjeksiyonlarin etkin sonuclar1 koruyabildigi goz-
lenmistir.2¢ Calismalara genel olarak bakildiginda, klasik aylik
enjeksiyonlarla takip edilen MARINA ve ANCHOR calismala-
rina alternatif olarak sik (aylik) takiplerle gerektiginde enjek-
siyon uygulanmasinin gorme artiglarindaki aylik enjeksiyon
uygulamalarina en yakin kazanci sagladig gozlemlenmistir.

Bevacizumab (Avastin)

Bevacizumab (Avastin; Genentech/Roche, South San Francisco)
VEGPF’e spesifik olarak baglanan ve insan VEGF-A’nin tim izo-
formlarini notralize eden bir rekombinan hiimanize monoklo-
nal antikordur. Agirlig1149 kd, yar1 6mri 4,32 giindir. Kanser
tedavisinde kullanilmak tizere FDA onay1 almis ilk antianjioge-
nik ilactir. Metastatik kolorektal kanserlerde terminal doneme
kadar iki haftada bir 5 mg/kg dozda kullanilmaktadir.?” Vitreus
icine 1.25 mg dozunda endikasyon dis1 uygulanir. Fc fragman
inflamasyonu arttirmaktadir. 1265 hastanin 12 ay tedavi ve ta-
kip edildigi PACORES caligmasinda, ortalama yillik 3,5 enjek-
siyon yapilmig ve gorme kayb1 >15 harf %16, gérme aym veya
artan %84, gérme artis1 >15 harf %46 bulunmustur. 1.25 ve 2.5
mg uyguluma dozlar1 arasinda fark bulunmamigtir.?
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Lucentis ve Avastin tedavilerini kargilagtiran CATT (ABD),
IVAN (ingiltere), VIBERA (Almanya), LUCAS (Norvec), MAN-
TA (Avusturya), GEFAL (Fransa), BRAMD (Hollanda) ¢aligsma-
lar1 yapilmigtir. CATT calismasinda her iki ilagta aylik ve ge-
rektiginde uygulanan iki gruba ayrilmis ve 1208 yas tip YBMD
hastasi takip edilmistir. Birinci y1l sonunda gérme keskinlikleri
acisindan gruplar arasinda fark bulunmamigtir. OKT’de en faz-
la kalinlik azalmasi aylik ranibizumab grubundadir. Dozla bir-
likte artig gostermeminse ragmen hastanede tedavi gerektiren
ciddi sistemik yan etkilerin bevacizumab grubunda daha fazla
oldugu gozlenmigtir. 1 y1llik takiplerde geografik atrofi gelisme
orani aylik ranibizumab uygulamasinda %25.8, aylik bevacizu-
mab uygulamasinda %17.9 bulunmustur.?? IVAN caligsmasina
610 yas tip YBMD'li hasta dahil edilip 4 gruba ayrilmistir. Uc
ay aylik enjeksiyonlar1 takiben aylik ve gerektiginde 0.5 mg
ranibizumab veya 1.25 mg bevacizumab enjeksiyonlar1 uygu-
lanmistir. 1 y1l sonunda, Istatistiksel anlamlilik gézlenmeme-
sine ragmen ranibizumab grubunda ortalama 2 harf daha fazla
gorme artig1 gozlenmigtir. Vitreus i¢ine ranibizumab uygulan-
masindan sonra sistemik yayilimin disiik oldugu tahmin edil-
mektedir. Neovaskiiler YBMD’li hastalara vitreus i¢ine aylik
0.5 mg ranibizumab enjeksiyonlari sonrasinda ranibizumab’in
maksimum serum konsantrasyonu populasyon farmokokinetik
analizlerinde 0.3-2.9 ng/ml araliginda olacag: ongorilmistir.
Bu konsantrasyon, ranibizumab’in VEGF-A’nin biolojik aktivi-
tesinin %50’sini engelleyecegi diisiiniilen doz olan ve in vitro
hiicresel cogalma testleri ile 6l¢iilen 11-27 ng/ml’den diistuiktiir.*°
Ancak tekrarlayan enjeksiyonlarla serum VEGF degerlerin-
de dusis gosterilmistir. IVAN calismasinda hastalarin serum
VEGF degerleri incelendiginde, uygulama oncesi ranibizumab
grubunda 163 pg/ml (99-282 pg/ml), bevacizumab grubunda 183
pg/ml (111-311 pg/ml), enjeksiyonlarin 12. ayinda ranibizumab
grubunda 131 pg/ml (71-247 pg/ml), bevacizumab grubunda 56
pg/ml (23-117 pg/ml), enjeksiyonlarin 24. ayinda ranibizumab
grubunda 118 pg/ml (67-220 pg/ml), bevacizumab grubunda
41 pg/ml (16-106 pg/ml) bulunmustur. Serum VEGF degerle-
ri bevacizumab grubunda daha diisik bulunmustur. Sistemik
yan etkilere bakildiginda, CATT calismasinda gézlenen 6lim
olaylar1 ranibizumab grubunda 32/599, bevacizumab grubunda
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36/586, IVAN caligsmasinda g6zlenen 6liim olaylari ranibizumab
grubunda 15/314, bevacizumab grubunda 15/296, iki c¢aligma-
da gozlenen toplam o6lim olaylar1 ac¢isindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamistir (p=0.56). Aterotrombotik olaylar
incelendiginde ise, CATT calismasinda ranibizumab grubun-
da 28/599, bevacizumab grubunda 29/586, IVAN calismasinda
ranibizumab grubunda 13/314, bevacizumab grubunda 10/296,
iki calismada go6zlenen toplam aterotrombotik acisindan grup-
lar arasinda anlamh fark bulunmamistir (p=0.94). Birden faz-
la ciddi sistemik olay yasayan hasta sayisi ise CATT caligsma-
sinda ranibizumab grubunda 190/599, bevacizumab grubunda
234/586, IVAN calismasinda ranibizumab grubunda 81/314,
bevacizumab grubunda 80/296, iki ¢alismada g6zlenen toplam
ciddi sistemik olaylar bevacizumab grubunda istatistiksel an-
laml fazladir (p=0.01).

Geografik atrofi YBMD’da gérmeyi azaltan énemli faktorlerden-
dir. Anti VEGF enjeksiyonlari ile birlikte gelisebildigi gosteril-
migtir. IVAN ve CATT c¢alismalarinda geografik atrofi gelisme
oranlar1 degerlendirilmigtir. IVAN calismasinda ranibizumab
grubunda 86/308 (%28), bevacizumab grubunda 91/292 (%31.2)
oraninda geografik atrofi gelismis, gruplar arasinda anlamh
fark bulunmamistir (p=0.46). Aylik enjeksiyon uygulamalarin-
da 101/303 (%33.3), ihtiyac halinde uygulamalarda ise 76/296
(%25.7) bulunmus ve aylik uygulamalarda istatistiksel anlaml
olarak daha yiksek bulunmustur (p=0.033). CATT ¢alismasinin
24 aylik sonuclarinda ise aylik ranibizumab grubunda %25.8,
aylik bevacizumab grubunda %17.9, ihtiyac¢ halinde ranibizu-
mab grubunda %15.2, ihtiya¢ halinde bevacizumab grubunda
%12.9 oranlarinda geografik atrofi gozlenmigtir.3!-32

CATT calisma grubundaki hastalarin 2 yillik takip siiresin-
de makiilada scar gelisme risk faktorleri incelendigi calisma-
da 1059 gozin 480’ninde (%45.3) scar olustugu gozlenmistir.
Scarlar, beyaz ve sari dokularin belirgin sinirh yiikseltiler
olusturdugu fibrotik ve ayrilmig kabarik olmayan merkezin-
de depigmentasyon bulunan hiperpigmentasyon alanlarindan
olusan fibrotik olmayan scarlar olarak iki grupta incelenmistir.
Hastalara aylik, birinci y1l aylik sonra PRN ve 2 yil boyunca
PRN uygulamalarindan biri ile ranibizumab veya bevacizu-



mab enjeksiyonlar1 uygulanmistir. Ranibizumab uygulanan
ve takip edilen 525 hastanin 227’sinde (%43.8), bevacizumab
uygulanan ve takip edilen 485 hastanin 234’tinde (%48.3) scar
gelismistir. Aylik enjeksiyon uygulanan 252 hastanin 111’inde
(%44,1), birinci y1l aylik sonra PRN enjeksiyon uygulanan 252
hastanin 122’sinde (%48.4), yil boyunca PRN enjeksiyon uygu-
lanan 506 hastanin 228’inde (%45.1) scar gozlenmigtir. Klasik
neovaskiilarizasyon gozlenen 252 hastanin 188’inde (%74.6),
fovea merkezinde retina kalinligi 212 mikrondan daha fazla
olan 364 hastanin 198’inde (%54.4), Subretinal hiperreflecktif
madde (SHRM) gozlenen 775 hastanin 403’tinde (%52) scar goz-
lenmigtir. Fibrotik scar gozlerin %24.7’sinde, non-fibrotik scar
ise %20.6’sinda gozlenmistir. Ranibizumab uygulanan ve scar
olusumu gozlenen hastalarin %30.4’unde fibrotik, %24.8’inde
non-fibrotik, bevacizumab uygulanan ve scar olusumu gozlenen
hastalarin %32.4’inde fibrotik, %31.2’inde non-fibrotik scar
gozlenmigtir. Klasik neovaskiilarizasyon, retina kalinlagsmasi
ve fovea merkezinde subretinal s1v1 varligi olan hastalarda skar
gelisimi olasiliginin arttig gosterilmistir.??

YBMD tedavisinde, aylik enjeksiyon uygulamalarinin etkinligi
gosterilse de, kliniklere bagvuran hasta sayis1 ve ig yiki, ¢cok
disik oranlarda gosterilmis olsa da enjeksiyonlarin tagidig:
okiiler ve sistemik komplikasyon riskleri ve enjeksiyonlarin
saghk sigortalarina veya hastalara yikledigi maliyet disi-
nildiginde, hala optimal ve etkin enjeksiyon uygulama tak-
viminin olusturulamadig1 gozlenmektedir. Aylik uygulamala-
ra benzer etkinlikte tedavi et ve takip et (PRN) uygulamalar:
gosterilmistir. PRN uygulamalarinda, ilk 3 enjeksiyonu aylik
yapilan hastaya, OKT ile ilk enjeksiyonlardan sonra retinada
s1v1 varligi, daha 6nce kuru olarak tanimlanan bir lezyonda, re-
tina alt1 s1v1 olusmasi veya kistik makiilopati gézlenmesi, daha
once oOlcilen en diisiik degerle kiyaslandiginda merkezi retina
kalinliginda 100 pm’dan daha fazla artig gozlenmesi durumla-
rinda FFA’da yeni klasik KNVM ile uyumlu goriintii alinma-
sinda veya yeni makiila kanamasi gézlenmesinde veya daha
once kayit edilmis en yiiksek diizeltilmis gérme keskinliginden
ETDRS’de 5 harften fazla kaybetmesi ve FFA ile OKT’de art-
mis si1zint1 gozlenmesi halinde yeni bir enjeksiyon yapilmak-
tadir. Hastalar aylik OKT ve gorme keskinligi muayeneleri ve
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3 ayda bir FFA tetkiki ile takip edilmektedir. Bu uygulamada
hastalara sivi seviyesinde ¢ok az artiglar gozlendiginde veya
lezyondaki ilerlemenin gormeyi ETDRS’de 5 harften az diistir-
digi durumlarda enjeksiyon yapilmamaktadir. Bu kriterlerin
uygulandigi PrONTO caligsmasinin tek merkezli olmasi, sadece
40 hastanin takip edilmesi, ve kontrol grubunun olmamasi, ¢gok
merkezli ve ¢ok hasta sayilli ANCHOR ve MARINA c¢alismalar:
ile kiyaslanmasini zorlastirmaktadir. Belirtilen sikintilara rag-
men, bu kriterlerin uygulandigi PrONTO c¢alismasinda 1. yilda
ortalama 5.6 enjeksiyon yapilmasi ve hastalarda ortalama 9.3
harf gorme artis1 saglanmasi hem enjeksiyonlarin ve maliyet-
lerin azaltilmasi1 hem de etkinligin korunmasi agisindan umut
vericidir.?* PIER calismasinda ise hastalara aylik 3 enjeksiyonu
takiben 3 ayda bir enjeksiyon yapilmis ve 11. ayda da rutin bir
enjeksiyon yapilmigtir. 12. ayda alinan gérme keskinliklerinde
11. ayda rutin yapilan enjeksiyondan dolay1 artis beklense de
0.5 mg grubunda 0.2 harf disiis gozlenmistir. Hastalara daha
az enjeksiyon uygulamak i¢gin objektif kriterlere bakmadan ya-
pilan tedaviye yonelik uygulamanin daha az faydali oldugu gos-
terilmigtir.?? Richard Spaide tedavi et ve uzat (treat and extend)
protokoliinii tanimlamigtir. Bu protokolde hastalar ilk 3 aylik
enjeksiyonu takiben 6. haftada OKT ve biomikroskop ile mua-
yene edilip yeni kanamalar, 6dem sizint1 ve retina alt1 siv1 bi-
rikimi gibi aktivasyon kriterleri acisindan degerlendirilir. Has-
tada aktivasyon gozlenmezse enjeksiyon yapilip 8 hafta sonra
kontrole ¢agrilir, yine aktivasyon yoksa enjeksiyon tekrarlanip
10 hafta sonra kontrole ¢agrilir. Aktivasyon gozlenirse enjeksi-
yon yapilan hasta 4 hafta sonra kontrole cagrilir. Hastali akti-
vasyonu gozlenmedigi durumlarda muayene ve enjeksiyon ara-
liklar: uzar, boylece kliniklerin ig yiikii ve enjeksiyonlarin ge-
tirdigi maliyetler azaltilir.?® Tim sartlar goz 6niine alindiginda
hangi protokoliin daha verimli olduguna karar vermek i¢in ¢ok
merkezli, genis katilimhi ve kontrol gruplu ¢alismalara devam
etmek gerekmektedir.

Aflibercept (VEGF-Trap)

Afibercept (EYLEA; Regeneron, Tarrytown, NY, USA) VGEF-A,
VGEF-B, Plasenal Growth Faktor-1 inhibitoriidir. VGFR-1 ve
VGFR-2 reseptorii olan proteindir. 2 mg dozunda 3x1 ay ytikle-
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me dozu sonra 2 ay ara ile enjeksiyon onerilir. VIEW calismala-
rinda yas tip YBMD’li hastalara 3 ay 3x1 yiukleme dozu sonrasi
0.5 ve 2mg aylik, 2 mg 2 ayda bir afibercept enjeksiyonu, 0.5
mg aylik ranibizumab enjeksiyonu ile karsilagtirilmigtir. VIEW
1 ve 2 caligsmasina sirasiyla toplam 1217 ve 1240 hasta dahil
edilmis ve gruplara esit oranlarda dagitilmigtir. Her iki calis-
mada tiim gruplarda gérme keskinliginin korunma (ETDRS ile
15 harften daha az kayip) oram 0.5 mg, 2 mg aylik, 2 mg 2 ayda
bir afibercept enjeksiyonu ve 0.5 mg aylik ranibizumab enjeksi-
yonu gruplarinda VIEW 1 calismasinda sirasiyla %95.9, %95.1,
%95.1 ve %94.4, VIEW 2 calismasinda ise %96.3, %95.6, %95.6
ve %94.4, bulundu. Gérme artis1t ETDRS ile 15 harf ve daha
fazla olan hasta oranlar1 VIEW 1 calismasinda sirasiyla, %24.9,
%37.5, %30.6 ve %30.9, VIEW 2 calismasinda ise %34.8, %29.4,
%31.4 ve %34, bulundu. Giivenilirlik kontrollerinde ise ciddi
okiler komplikasyonlar tiim gruplarda %0.3 ile %0.7 arasinda
gozlenmig ve istatistiksel anlamli bir fark izlenmemistir. Cid-
di sistemik yan etkiler VIEW 1 ¢alismasinda sirasiyla, %16.4,
%13.2, %16.8 ve %18.8, VIEW 2 calismasinda ise %12.5, %11.7,
%12.4 ve %8.9 oranlarinda gézlenmistir ve gruplar arasinda is-
tatistiksel anlaml bir fark bulunmamistir (Resim 8). Gruplar
arasina ortalama gorme artigi, yan etki ve retina kalinlig1 azal-
mas1 agisindan fark bulunmamigtir. Afibercept enjeksiyonunun
RPE dekolmanlarinda da etkili oldugu gosterilmistir. Bu iki ca-
lismanin sonucunda afibercept yas tip YBMD tedavisinde etkin
bir secenek oldugu ve iki ayda bir yapilan enjeksiyonlarin, aylik
takipleri ve aylik enjeksiyonlarin risklerini azaltma potansiyeli
oldugu distinilmektedir.®*

Sonug olarak Anti-VEGF tedavi YBMD da en etkili tedavidir
ve altin standart olmustur, aylik tedavi en etkili ancak zor bir
tedavidir. Onemli problemlerden biri ge¢ dsnemde gelisen geog-
rafik atrofidir. Yeni tedavi algoritmalar: ve yeni ilaclar daha da
basariy: arttiracaktir.
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