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Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda
Ranibizumab Etkinligi: 2 Yillik Sonuclar

Ranibizumab Treatment in Exudative Age-Related Macular Rejeneration:
Two Years Result

R.Biisra AKDAN BILEN', Onur CATAK?, Evin SINGAR OZDEMIR’, Orhan AYDEMIR?, Burak TURGUT,
Ulkii CELIKER*

Oz

Amac: Yas tip yasa bagli makiila dejenerasyonunda birinci ve ikinci y1l sonunda ranibizumab etkinligini degerlendirmek, birinci ve
ikinci y1l sonuglarini baslangig¢ diizeyleriyle ve birbirleriyle karsilagtirmak.

Gereg-Yontem: Firat Universitesi Goz Hastaliklar1 Poliklinigi’nde Ocak 2011 ve Mart 2013 tarihleri arasinda yas tip YBMD tanistyla
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilan ve iki yil boyunca diizenli olarak takip edilen 49 hastanin 63 gozii retrospektif olarak
incelendi. Hastalara baslangicta birer ay arayla {i¢ doz intravitreal 0,05ml ranibizumab enjeksiyonu yapildi. Daha sonra gerektikce
aylik enjeksiyon yapildi. Birinci ve ikinci y1l sonundaki ortalama diizeltilmis en iyi gorme keskinligi ve ortalama santral foveal kalinlik
baslangi¢ diizeyiyle ve birbirleriyle karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yags1 74.3+7,1 (60-83) idi. Hastalarin 18’1 kadin (%36.7), 31’1 erkekti (%63.2). 63 gozlin baslangi¢ dii-
zeltilmis en iyi gérme keskinligi ortalama 0.7+0.9 LogMAR iken, birinci y1l sonunda 0.8+0.7 LogMAR olarak saptandt (p:0,5).Santral
foveal kalinlik baslangigta 416+274 um olarak dlgiiliirken birinci y1l sonunda ortalama 311 um 139 pum olarak &lgiildii. Bir yillik takip
sonunda diizeltilmis en iyi gérme keskinliginde baslangica gore anlamli artis izlenmezken (p:0.5) santral fovea kalinlikta anlamli azal-
ma kaydedildi (p:0.003). Takibine ikinci yilda diizenli devam eden 25 hastanin 31 gozii baslangi¢ diizeltilmis en iyi gorme keskinligi
0.8 = 0.6 LogMAR olarak saptandi. Ikinci y1l sonunda diizeltilmis en iyi gérme keskinligi ise 0.7 + 1.0 LogMAR idi (p:0.94). Birinci
ve ikinci yil karsilastirildiginda ise diizeltilmis en iyi gorme keskinligi degismezken (p>0.5) foveal kalinlikta anlamli diigme (p=0.01)
saptandi.

Sonug: Yas tip YBMD’de intravitreal ranibizumab tedavisi anatomik diizelmeyi ve gérme diizeyi stabilizasyonunu saglayabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ranibizumab, yas tip YBMD.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the effect of ranibizumab on exudative AMD after the first and the second years and compare them with baseline
and each other.

Methods: 63 eyes of 49 patients who were treated between January 2011 and March 2013 were evaluated. 0.05 ml ranibizumab (Lu-
centis;Novartis,Basel,Switzerland and Genentech Inc.,Sounth San Francisco,CA) was administered during the first and the second
years. CFT and BCVA were compared with baseline after 12 and 24 months respectively. Comparison with baseline and each other
were performed.

Results: The mean age of the 49 patients was 74.3+7,1. The mean BCVA and CFT of 63 eyes were 0.7+0.9 LogMAR and 416274

um respectively, during baseline. They were 0.8 LogMAR and 311 pm +139 um after 12 months. However the mean BCVA didn’t
change after 12 months vs the baseline (p:0.5). The mean CFT significantly decreased after 12 months (p=0.003). 25 patients continued
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to attend. 31 eyes of these 25 patients were treated in the second year. The mean BCVA and the mean CFT of these eyes were 0.8 +
0.6 LogMAR and 415,24219.7 um respectively,during baseline. They were 0.7 = 1.0 LogMAR and 266+101 pm respectively after 24
months(p:0.94). Although the mean BCVA of the 31 eyes didn’t change vs the baseline, the mean CFT significantly decreased at the
end of the second year( p=0.0006). When the first and the second year results were compared, we observed that the mean BCVA didn’t

change, but the mean CFT continued to decrease(p:0,01).

Conclusion:We observed significant anatomical healing after two years.

Key Words: Ranibizumab, wet AMD.

GIRiS

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) gelismis
iilkelerde 60 yas iizeri populasyonda gérme bozukluklarinin
ve gdrme kaybinin en sik nedenlerinden biridir. Literatiirde
yas tip, YBMD’nin %10’luk kismin1 kapsamaktadir ve yasal
korliiklerin biiyiik oranda nedenini olusturmaktadir.! Yas tip
YBMD de tedavi i¢in, bugiine kadar laser fotokoagiilasyon,
fotodinamik tedavi ve intravitreal ila¢ uygulamalari
yapilmistir. Fotodinamik tedavi (PDT) retina damarlarina
hasar vermeden koroidal neovaskiilarizasyonu (KNV)
tikayarak gorme keskinliginde stabilizasyon saglamaktadir.?
Ancak tedavi sonrasinda; gerek gecici olarak tikanan
damardan reperfiizyonun olmasi gerekse de oksijen
diizeyindeki azalma ortamdaki sitokinlerin salinimini
etkilediginden vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF)
salmmu artarken, pigment epitelyum derive faktoriin de
(PEDF) azalmasi niiks gelisimine neden olmaktadir.>* Bu
nedenle PDT nin endikasyonu ¢ok daralmistir.

YBMD patogenezinde molekiil
VEGF’dir. VEGF anjiyogenezis ve vaskiiler permeabilite
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Fizyolojik roliiniin yani
sirapatolojik neovaskiilarizasyonda da onemlidir. Bubiiyiime
faktoriintin VEGF-A alt grubu fibrovaskiiler proliferasyona
yol agar ve vaskiiler permeabilitede en 6nemli role sahiptir.’
Bu nedenle son yillarda intravitreal antianjiyojenik ilaglar
kullanilmaya baslanmistir. Bu ilaclar retinada anormal
damar yapisi iizerine etki gosteren ilaglardir ve gorme
kaybinin durdurulmasini saglamis, hatta bir miktar gérme
artist saglamiglardir. Bunlarin igerisinde sik kullanilan
ranibizumab (Lucentis; Novartis, Basel, Switzerland and
Genentech Inc.,Sounth San Francisco, CA) rekombinant
DNA teknolojisiyle {iretilen anti VEGF antikorunun
antijen baglayan kismini i¢geren molekiiliidiir.®* VEGF A’nin
tiim izoformlarina baglanarak etki etmektedir. Kiigiik bir
molekiil olmasi nedeniyle retinaya kolay penetre oldugu
bildirilmektedir. Literatiirde VEGF’e ilgisi bevacizumaba
gore daha fazla oldugu bildirilen ranibizumabin iki ile
dort giin olan yar1 6mrii nedeniyle sistemik agidan da daha
giivenli oldugu bildirilmektedir.”®

suglanan en Onemli

Bu calismada yas tip YBMD’li olgu serimizde 3 aylik
ylkleme dozu sonrasi gerektik¢e intravitreal ranibizumab
tedavisi alan hastalarda birinci ve ikinci yil sonunda
makiilanin anatomik ve fonksiyonel olarak tedaviye verdigi

yanitin degerlendirilmesi ve birinci ve ikinci y1l arasindaki
degerlerin karsilastirilmasi hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda Ocak 2011-Mart 2013 yillar1 arasinda yas tip
YBMD tanisi ile intravitreal ranibizumab uygulanan 150
hastanin 100 gozii retrospektif olarak incelendi. Bu hastalar
icerisinde aylik kontrollerine diizenli olarak gelen ve son 3
ay boyunca tedavi almamis 49 hastanin 63 gozii calismaya
dahil edildi. Tiim hastalarin tedavi 6ncesi diizeltilmis en iyi
gorme keskinligi ve goz i¢i basing 6l¢limil, detayli fundus
muayeneleri, fundus floressein anjiyografi ve Optik Kohorens
Tomografi (Carl Zeiss Meditec Cirrus HD OCT MODEL
5000, Dublin, CA 94568 USA) (OKT) goriintillemeleri
yapildi ve santral foveal kalinliklar1 6l¢iildii. Enjeksiyon
oncesi tiim hastalar Kardiyoloji Anabilim Dali ile konsiilte
edildi. Hastalara birer ay arayla ardisik ti¢ yiikleme dozu
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapildi. Sonrasinda
doz tekrarlar1 gerektik¢e uygulandi.

Tim enjeksiyonlar ameliyathanede yapildi. Enjeksiyon
uygulamasi i¢in topikal anestezi (Alcain; %05 oftalmik
soliisyon, Alcon, Switzerland) yapildi. Periokiiler cilt %10
povidon iyodin (Betadine; Purdue Pharma, Stamford, CT,
USA) ile silindi ve goz steril ortii ile ortiildiikten sonra
konjonktival keseye %5’lik povidon iyodin damlatilip
iic dakika bekledikten sonra intravitreal 0,5 mg/0,05 ml
ranibizumab alt temporalden konjonktiva kaydirilarak fakik
gozlerde limbusun 3.5 milimetre, psodofakik gozlerde ise
limbusun 3.0 milimetre gerisinden 27 G igne kullanilarak
enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi hastalara 5 giin boyunca
oflaksosin %3’liikk damla giinde 5 kez uygulandi. Hastalar
ilk enjeksiyon sonrasi birinci giin, ikinci giin ve sonrasinda
her ay kontrol edildi.

Ek doz ranibizumab enjeksiyonuna karar verirken, li¢lincii
enjeksiyon sonrast yapilan aylik kontrollerde, diizeltilmis
en iyi gorme keskinliginde 5 harf veya daha fazla azalma
olmasi, OKT’de santral retina kalinliginda 100 um ve
iizerinde bir kalinlik artisi olmasi, yeni hemoraji odagi
goriilmesi, intraretinal veya subretinal sivi varligr g6z
Onlinde tutulmustur. Baglangigtaki en 1iyi diizeltilmis
gorme keskinligi degerleri LogMAR olarak 12.ay ve 24.ay
ortalamalari ile, birinci yil ve ikinci y1l ortalamalari ise kendi
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Resim 1: Enjeksiyon oncesi ve sonrast OCT goriintiisii.

aralarinda karsilagtirildi. Ayrica goérme keskinliklerinde
artma ve azalma olmasi veya degisim olmamasi ise ylizdelik
degerler olarak da kaydedildi. Bunun i¢in bes veya daha
fazla harf degisimi artma veya azalma olarak disiintldi.
Ayni sekilde baglangig ile 12.ay ve 24.ay ortalama santral
foveal kalinliklari ile, 12.ay ile 24.ay ortalama santral foveal
kalinliklart ise kendi aralarinda karsilagtirildi. OKT’de
santral foveal kalinlik i¢ limitan membran (ILM) ile
retina pigment epiteli (RPE) arasinda mesafe esas alinarak
mikrometre olarak 6l¢iildii.

Istatiksel analiz ANOVA ¢oklu degisken testi ile yapildi ve p
degerinin <0.05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin ortalama yas1 74.3+7.1 (60-83) idi. Hastalarin
18’1 kadin (%36.7), 31’1 erkekti (%63.2). 63 gbzln
baslangic diizeltilmis en iyi gorme keskinligi ortalama
0.7£0.9 LogMAR iken, birinci yil sonunda 0.8+0.7
LogMAR olarak saptandi (p:0,5). Birinci yil sonunda
diizeltilmis en iyi gérme keskinliginin 32 gozde (%50.8)
degismedigi, 14 gozde (%22.22) arttigi, 17 gozde (%26.98)
ise azaldigi izlendi. Santral foveal kalinlik baslangicta
416+274 um olarak ol¢iiliirken birinci yil sonunda ortalama
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Grafik 1: Santral foveal kalinlik degigimi.

Tablo 1. Diizeltilmis en iyi gorme keskinlik ortalamalart

Baslangig 1.yl 2.yl
DEGK (LogMAR) 0.7 0.8*+ 0.7*+

*Bagslangic gérme keskinligi ile karsilastirildiginda (p>0.05)
+Diger y1l gorme keskinligi ile karsilastirildiginda (p>0.05)
DEGK: Diizeltilmis en iyi gorme keskinligi

311 um =139 pum olarak dlgiildii. Bir yillik takip sonunda
diizeltilmis en iyi goérme keskinliginde baglangica gore
anlamli artis izlenmezken (p:0.5) santral fovea kalinlikta
anlamli azalma kaydedildi (p:0.003) (Tablo 1). Birinci yil
ortalama enjeksiyon sayis1 5.4+1 idi. Hastalarin 25 tanesi
ikinci yil aylik takiplerine diizenli olarak devam etti. Bu
hastalara gerektik¢e enjeksiyon yapilmaya devam edildi.
Devam eden 25 hastanin 31 goziiniin baslangi¢ diizeltilmis
en iyi gorme keskinligi 0.8+0.6 LogMAR olarak saptandi.
Ikinci y1l sonunda diizeltilmis en iyi gérme keskinligi ise
0.7+1.0 LogMAR idi (p:0.94). Gorme keskinliginin ikinci
yilin sonunda baslangica gore 18 gozde (%58) degismedigi,
7 gozde (%22.5) yiikseldigi, 6 gbzde (%19.5) ise azaldig
izlendi. Santral foveal kalimlik bu gozlerde baslangicta
ortalama 415,24219.7 um olarak saptanirken, ikinci yil
sonunda anlamli bi¢imde azalarak 2664101 olarak 6l¢iildii
(p:0.006) (Tablo 2). Ikinci yil ortalama enjeksiyon sayis1 ise
3.0+1,10 idi. Birinci ve ikinci y1l hastalarin ortalama y1l sonu
gorme keskinlikleri karsilastirildiginda anlamhi farklilik
olmadigr (p=1.02), ortalama santral foveal kalinliktaki
azalmanin ise devam ettigi goriilmiistiir (p=0.01).

TARTISMA

Calismamizda yasa bagl makiila dejenerasyonu tanisiyla
3 aylik yilikleme dozu sonrasinda gerektikce ek doz
ranibizumab enjeksiyonu yapilan hastalarin birinci ve ikinci
yil sonunda ortalama diizeltilmis en iyi gérme keskinlikleri
ve ortalama santral makiila kalinliklar1 degerlendirilerek
birbirleriyle ve baslangi¢ diizeyleriyle karsilastirildi.
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Bu calismada hastalarin baglangic ortalama gdrme
keskinlikleri literatiir sonuglarina gore olduke¢a diisiiktii.”!?
Bu durumun hastalarin sosyokiiltiirel 6zelliklerinden dolay1
hekimebasvurudaolduke¢asikrastladigimizgecikmelerebagli
oldugunu disiinmekteyiz. Kiling ve arkadaslarimimn yaptig
calismada erken tespit edilen lezyonlarda gérme artisinin
anlamli diizeyde olmasi bu diisiincemizi desteklemektedir.'
Ancak Unlii ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada
daha diisiik gorme keskinligi olan olgularda enjeksiyon
sonrasi gérme artiginin daha fazla oldugu goriilmistiir. Bizde
ise bu calisma ile karsilastirildiginda gérme keskinliginde
artis olmamasi baslangic gérme keskinliklerinin ¢ok daha
az olmas1 ve ge¢ donem lezyonlarinin olmasina bagli oldugu
diistintilebilir.'

Yine bu popiilasyon igerisinde daha once bagka merkeze
basvurup orada diizenli takiplerine devam etmeyen ve gerek
hastanin kendi istegi gerekse de hekimi tarafindan takip i¢in
tarafimiza yonlendirilen ge¢ donem hastalarinin bulunmasi
da baslangic gorme diizeylerini etkilemistir. Literatiirde
de hastaligin baslangicindan itibaren 12 ay tedavisiz olan
hastalarda ranibizumabin gorme keskinligi iizerinde etkisinin
sinirlt oldugu bahsedilmektedir.'® Bizim hastalarimizin
baslangi¢ donemlerinin zamanlamasi konusunda netlestirme
yapabilmek genellikle ayni nedenlerden dolayr miimkiin
olmamaktadir. Sadece ¢ok ge¢ donemlerde basvuru
oldugunu diisiik baslangic gérme diizeylerini géz Oniine
alarak distiniilmustr.

Diizenli takibe gelen hasta sayimizin az olmasimi ise her
hastayatedavi ve yararlanim durumlari baglangigta anlatilmig
olmasima ragmen, baslangic gorme keskinliklerinin diisiik
olmasmin yol agabilecegi fonksiyonel gérme artiglarinin
anlamli olmamas1 sonucu birka¢ enjeksiyon sonrasinda
hastalarin bir kismmin takibe gelmekten vazge¢cmelerine
baglamaktayiz. Hasta sayismmin ikinci yilda daha fazla
diistiigli izlenmistir. Gorme keskinliklerinde birinci ve
ikinci y1l sonunda artis ancak tiim hasta grubunun sirasiyla
%22.22 ve %22.50 gibi oranlarda ger¢eklesmis ve yukarida
bahsedilen nedenlerden dolay1r %25-40 arasinda ve 15
harf artist olarak verilen sonuglarin oldukg¢a gerisinde
kalmistir.>!%5 Ancak sonuglarimiz her iki yilda da gorme
keskinliginin yine de bu popiilasyon i¢in onemli 6lgiide
korunabildigini diisiindiirmektedir. Uney ve arkadaslarmin
yaptigi ¢alisma bu tezimizi desteklemektedir.'®

Karaca ve arkadaglarmin yaptigi calismada en az bir
yil boyunca takip edilen hastalarin tedavi sonuglari
degerlendirildiginde ¢aligmamiza benzer olarak santral

makiila kalinligi anlamli diizeyde azalma gostermistir.'’
Kili¢ ve ark.’nin yapti81 ¢alismada da benzer sekilde santral
makiiler kalinlik enjeksiyon sonrasinda anlamli diizeyde
azalma izlenmistir.® Uney ve ark. ile Unlii ve ark.’nin
yaptigi calismalarda da bizim yaptigimiz calismayla uyumlu
sonuglar elde edilmistir.'*!¢

Ortalama enjeksiyon sayist Onceki calismalarda birinci
yilda 4-6, ikinci yilda ise 6-9 arasinda verilmekteyken,
bizim ¢alismamizda birinci yilda 5.4, ikinci yilda ise
3711013161819 Birinci y1l enjeksiyon ortalamalari literatiirle
benzer goriilse de bunun ikinci yilda oldukga azaldigini
gormekteyiz. Ikinci yil diizenli takibe gelen hastalarin
daha cok stabilizasyonun saglanabildigi hastalar oldugunu
enjeksiyon sayisinin literatiir ortalamalarinin gerisinde
kalmasi nedeniyle diisiiniilebilir.

flacin basarisini gésteren en dnemli bulgumuz, baslangig
gormelerinin  olduk¢a diisiik olmasina ragmen ilacin
makiiler kalinligi azaltma konusunda anlamli farkliliga
neden olmasi ve bu azalmanin iki yillik takip boyunca
devam etmesidir. Bu izlenen anatomik basarmin olmasinin
yaninda gorsel basarinin anlamli olmamasi muhtemelen
retina hiicresel elemanlarin uzun siire i¢inde geri doniisiime
olanak tanimayacak oranda etkilenmelerine baglanabilir.
Literatiirde de benzer nedenlerden 6tiirii kuru bir makiila elde
edilebiliyor olmasina ragmen, bunun fonksiyonel basariya
yansimadigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur.'®2°?! Yapilan
baz1 calismalarda i¢ segment- dis segment birlesiminin
veya dig limitan membranin ypisinin bozuldugh vakalarda
fonksiyonel basarmin elde edilmedigi belirtilmistir.?2*

Enjeksiyonlar sonrast hi¢bir hastada ciddi sistemik ve
okiiler yan etkiye rastlanmamistir. Endoftalmi gibi ciddi yan
etkiler goriilmemesi enjeksiyonlarimizin ameliyathanede
steril kosullar altinda yapilmasina; kardiyovaskiiler
herhangi bir yan etki gelisememesi ise kardiyolojik
muayene sonucu islem agisindan riskli olmayan hastalara
enjeksiyon yapilmasina bagli oldugunu diisiindiirmektedir.
Hem ameliyathane kosullarinda islemi yapmak, hem de
her hastadan kardiyoloji konsiiltasyonu istemek zaman
kaybettirici durumlar olsa da, hastaya ve tedaviyi yapan
hekime giivenlik sagladigini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, yas tip YBMD’de intravitreal ranibizumab
tedavisi anatomik diizelmeyi ve retinal tabakalarin
etkilenmesinden dolay1 fonksiyonel olarak basar1 elde
edilemese de en azindan gérme diizeyi stabilizasyonunu
saglayabilmektedir.
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