KLINiK CALISMA/ORIGINAL ARTICLE

Yas Tip Yasa Bagh Makiila Dejenerasyonu
Hastalarinda Intravitreal Ranibizumab
Tedavisinin 24 Aylik Sonuclari

The 24-Month Results of Intravitreal Ranibizumab Treatment in
Patients with Neovascular Age-Related Macular Degeneration
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0z
Amag: Yas tip yasa bagh makiila dejenerasyonu (YBMD) hastalarinda gerektiginde tedavi rejimi ile uygulanan intravitreal
ranibizumabin 24 aylik etkinliginin degerlendirilmesi.

Gerec ve Yontem: Daha once herhangi bir tedavi almamis; baslangicta birer ay arayla ti¢c doz intravitreal ranibizumab
tedavisi sonras: klinik muayene ve optik koherens tomografi bulgularina gére gerektiginde yeniden tedavi verilen yas tip
YBMD hastalar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalar en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK), merkezi makiila
kalinligr (MMK), enjeksiyon sayis1 ve komplikasyonlar agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Doksan dort hastanin 101 gozi ¢alismaya alindi. Ortalama yag 73.6+8.2 (563-89 yas arasi) idi. Kirk beg hasta
erkek (%47.9), 49 hasta kadindi (%52.1). Tedavi éncesi, 12. ay ve 24. aydaki ortalama EIDGK sirasiyla; 0.90+0.51 LogMAR,
0.73+0.46 LogMAR (p<0.001) ve 0.75+0.49 LogMAR idi (p<0.001). Tedavi oncesi, 12. ay ve 24. aydaki ortalama MMK sira-
siyla; 331+98 mikron, 259+66 mikron (p<0.0001) ve 262+70 mikron idi (p<0.0001). On ikinci aydaki ortalama enjeksiyon
sayis1 5.3+1.5, 24. aydaki ortalama enjeksiyon sayis1 8.0+3.0 idi.

Tartisma: Yas tip YBMD tedavisinde intravitreal ranibizumab tedavisi gerektiginde tedavi rejimi ile 24 aya kadar etkin-
ligini korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: Intravitreal enjeksiyon, ranibizumab, yasa bagli makiila dejenerasyonu.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the efficacy of intravitreal ranibizumab in exudative age-related macular degeneration (AMD) after a
follow-up time of 24 months.

Materials and Methods: The treatment-naive exudative AMD patients who initially received 3 consecutive monthly injec-
tions, and then were treated on an as-needed treatment regimen depending on clinical examination and optical coherence tomog-
raphy findings were retrospectively evaluated. The patients were evaluated in regards of best corrected visual acuity (BCVA),
central macular thickness (CMT), injection numbers, and complications.

Results: A hundred and one eyes of 94 patients were included in the study. The mean age was 73.6+8.2 years (ranging between
53 and 89 years). Forty-five patients (47.9%) were male, and 49 patients (52.1%) were female. The mean pretreatment BCVA,
the mean BVCA at month 12, and 24 was 0.90+0.51 LogMAR, 0.73+0.46 LogMAR (p<0.001) and 0.75+0.49 LogMAR (p<0.001),
respectively. The mean pretreatment CMT, and the mean CMT at month 12, and month 24 was 331+98 microns, 259+66 microns
(p<0.0001) and 262+70 microns (p<0.0001). The mean number of injections at month 12, and 24 was 5.3+1.5, and 8.0+3.0 injec-
tions, respectively.

Conclusion: The intravitreal ranibizumab with an as needed treatment regimen seems to be effective in the treatment of exuda-
tive AMD over 24 months.
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GIRIS

Yas tip yasa bagh makiila dejenerasyonu (YBMD),
batili toplumlarda ileri yaslarda goriilen agir gérme
kaybinin en sik nedenidir.’®* Tiim YBMD hastalari-
nmin %90 kadarini kuru tip YBMD, %10 kadarini ise
yas tip YBMD hastalar1 olusturmaktadir. Yas tip
YBMD tim hastalarda gorilen ciddi gorme kayipla-
rinin %75-80’ inden sorumludur.?

Anti-VEGF ajanlar kesfedilmeden once cesitli tedavi
yontemleriyle ancak hastalarin belli bir kisminda an-
cak gorme kayb1 engellenebilirken, bevacizumab ve
ardindan ranibizumabin gelistirilmesiyle hastalarin
buytk bir cogunlugunda gérme korunabilmekte ve
onemli bir kisminda da gérme artis: saglanabilmek-
tedir.+! Intravitreal ranibizumab tedavisinin yas tip
YBMDr’deki etkinligi ve giivenilirligi bircok ¢ok mer-
kezli calismada gosterilmigtir.®13

Biz bu calismada gerektiginde tedavi rejimi ile uygu-
lanan intravitreal ranibizumabin 24 aylhik dénemde
yas tip YBMD hastalarindaki gorsel ve anatomik so-
nuclarini sunmayi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2009-Ocak 2011 tarihleri arasinda hastanemiz
retina kliniginde yas tip YBMD tanisi ile anti-VEBF
tedavi baslanmis olan hastalarin dosyalar1 geriye
doniik olarak tarandi. Ilk kez YBMD tanis1 almus,
takiplere diizenli gelmis olan ve tedavi rejimi esna-
sinda anti-VEBF ajan olarak sadece ranibizumab
kullanilmis olan hastalar calismaya alindi. Yas tip
YBMD haricinde bagka bir retina hastaligi olan ve
daha 6nce herhangi bir tedavi almig olan hastalar ca-
ligmaya alinmadi.

Tedavi o6ncesi tiim hastalara tam oftalmolojik mu-
ayene yapildi, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi
(EIDGK) early treatment diabetic retinopathy study
(ETDRS) eseli ile slciildii.

Biomikroskopik 6n segment muayenesi, aplanasyon
tonometrisi ile g6z i¢i basine: 6lgiimi, fundus muaye-
nesi, florosein anjiyografi goriintiilleme (HRA-2; Hei-
delberg Engineering, Heidelberg, Germany) ve optik
koherens tomografi (OKT), (Stratus OCT TM; Carl
Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA, USA) goriintilemele-
ri yapildi. Tiim muayeneler her ay tekrar edildi.

Florosein anjiyografi ise aylik vizitlerde gérme kayb:
gelistiginde ve bu kaybin nedeni diger muayene yon-
temleri ile agiklanamadig1 durumlarda tekrar edildi.

Baslangicta hastalara ti¢ ardisik intravitreal ranibi-
zumab enjeksiyonu uygulandi, sonraki dénemde ise
aylik vizitlerde, bir veya daha fazla sira gorme kayb1
gelistiginde, OKT’de retina alt1 sivi1 goruldigiinde,
OKT’ de bir onceki vizite géore 100 mikrondan fazla
kalinlik artisi oldugunda ve fundus muayenesin-
de yeni retinal kanama izlendiginde yeniden tedavi
planlandi.

Tum enjeksiyonlar, ayaktan cerrahi odasinda steril
kosullar altinda yapildi. Topikal anestezi sonras: ka-
paklar %10 povidon iyodin (Betadine; Purdue Phar-
ma, Stamford, CT, USA) ile silindi ve konjonktival
keseye %5’ lik povidon iyodin damlatildi. Goz steril
yapiskan orti ile ortildikten sonra, intravitreal 0.5
mg/0.05 ml ranibizumab limbusun 3.5 milimetre ge-
risinden 30-gauge igne kullanilarak enjekte edildi.
Hastalara enjeksiyon sonrasi bir hafta boyunca giin-
de 4 kez tobramisin g6z damlas1 recete edildi.

Hastalar yas, cinsiyet, koroidal neovaskiilarizasyon
(KNV) tipi (baskin klasik veya minimal klasik/gizli),
lens durumu, baglangictaki ve 6. ay, 12. ay, 18. ay ve
24. aydaki EIDGK ve MMK kalinhig1 ve enjeksiyon
sayis1 acisindan degerlendirildiler. Istatistiksel ana-
liz i¢in gérme keskinligi degerleri LogMAR &lgiisiine
cevrildi. Gorme keskinligi ve MMK degerlerinin za-
mana gore degisimi eslestirilmis t testi ile degerlen-
dirildi. Istatistiksel analizler icin SPSS 15.0 progra-
mi1 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanild.

BULGULAR

Calismaya 94 hastanin 101 goziu alindi. Hastalarin
yas ortalamasi 73.6+8.2 (53-89 yas arasi) idi. Kirk bes
hasta (%47.9) erkek, 49 hasta (%52.1) kadindi. Yirmi
u¢ hastada (%22.8) baskin klasik KNV, 78 hastada
(%77.2) ise minimal klasik veya gizli KNV mevcuttu.
Altmis sekiz hasta (%67.3) fakik, 33 hasta (%32.7) ise
psodofakikti. Ttim hastalarin takip siiresi 24 aydi.

Tedavi oncesi ortalama EIDGK 0.90+0.51 LogMAR
(2.1-0.1 LogMAR arasi) idi ve tedavi sonrasi 6. ay, 12.
ay, 18. ay ve 24. aydaki ortalama EIDGK degisiklik-
leri tedavi O6ncesine gore istatistiksel olarak anlam-
liyd: (Timi icin p<0.05), (Tablo 1, Grafik 1).

Tablo 1: Tedavi oncesi ve tedavi sonrast 6. ay, 12. ay, 18. ay ve 24. aydaki ortalama EIDGK degerleri.

Tedavi 6ncesi 6. Ay 12. Ay 18. Ay 24. Ay
EIDGK 0.90+0.51 0.74+0.44 0.73+0.46 0.74+0.48 0.75+0.49
(LogMAR) (2.1-0.1) (2.1-0.0) (2.1-0.0) (2.1-0.0) (2.1-0.0)
p degeri - =0.018 <0.001 <0.001 =0.003

EIDGK:; En Iyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi, Logmar; Logarithm of the Minimum Angle of Resolution.
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Grafik 1: Ortalama en iyi diizeltilmis gorme keskinliginin
zamana gore degisimi.
EIDGK:; En lyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi.
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Grafik 2: Ortalama merkezi makiila kalinliginin zamana
gore degisimi.
MMK; Merkezi Makiila Kalinlig.

Tablo 2: Tedavi oncesi ve tedavi sonrast 6. ay, 12. ay, 18. ay ve 24. aydaki ortalama MMK degerleri.

Tedavi 6ncesi 6. Ay 12. Ay 18. Ay 24. Ay
MMK (mikron) 331+98 266+77 259466 25662 262+70

(174-681) (155-553) (150-517) (151-483) (139-429)
p degeri - <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

MMK; Merkezi Makiila Kalinligt.

Takip siiresi sonunda 42 gozde (%41.6) 3 sira veya
daha fazla gorme artig1 gorildii. Seksen bes goézde
(%84.2) gorme korundu (3 siradan daha az gérme
kaybi, sabit veya 3 siradan daha az goérme artisi).
On alt1 gozde (%15.8) ise 3 sira veya daha fazla gor-
me azalmasi goriildi. Tedavi oncesi ortalama MMK
331+98 mikron (174-681 mikron arasi) idi ve tedavi
sonrasi 6. ay, 12. ay, 18. ay ve 24. aydaki ortalama
MMK degisiklikleri tedavi oncesine gore istatistik-
sel olarak anlamliyd: (Ttimi icin p<0.05), (Tablo 2,
Grafik 2). On ikinci aydaki ortalama enjeksiyon sa-
yis1 5.3+1.5 ve 24. aydaki ortalama enjeksiyon sayisi
8.0+3.0 olarak bulundu. Hig¢bir hastada intravitreal
enjeksiyona bagh endoftalmi, retina dekolmani veya
vitreus kanamasi gibi ciddi komplikasyonlar gelisme-
di. Yalnizca noktasal keratopati (%15.8) subkonjonk-
tival kanama (%13.6) ve gecici hafif 6n tveit (%2.9)
gibi hafif komplikasyonlar gorildi.

TARTISMA

Yas tip yasa bagl makiila dejenerasyonu tedavisin-
de intravitreal anti-VEBF enjeksiyonlar: altin stan-
dart haline gelmistir. Aylik tedavi rejimleri ve farkl
protokollerle uygulanan gerektiginde tedavi rejim-
leri bir¢ok ¢cok merkezli ve tek merkezli ¢calismada
degerlendirilmigtir.>!® Klasik KNV’lu yas tip YBMD
hastalarinin degerlendirildigi ANCHOR calismasin-
da aylik ranibizumab tedavisi ile fotodinamik tedavi
uygulamalar karsilastirilmis ve aylik olarak uygula-
nan 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizumab enjeksiyonu grup-
larinda 12 ayin sonunda ortalama 8.5 ve 11.3 harflik
artiglar goralmistir.®

Yine 12 ayin sonunda 0.3 mg ranibizumab grubunda
%35, 0.5 mg ranibizumab grubunda ise %40 hastada
15 harf veya daha fazla gorme artig1 oldugu bildiril-
migtir. Ayni caligmanin 24 aylik sonuclarinda da yine
benzer gorsel sonuclar bildirilmistir.** Gizli KNV’lu
yas tip YBMD hastalarinin degerlendirildigi MARI-
NA calismasinda 12. ve 24. ayin sonunda hastalarin
ucte birinde 15 harfveya daha fazla gérme artigi oldu-
gu bildirilmistir.!%15 Bu biytk ¢ok merkezli ¢aligma-
lardan ¢ikan sonuglarda gérme artisinin 6zellikle ilk
3 aylik déonemde zirve yaptigi, sonraki donemde ise
hafifce bir artig veya sabit seyretme egiliminde oldu-
gu gorilmiistir. Bu bulgular sonucunda aylik enjek-
siyonlar1 azaltmak i¢in farkl esnek tedavi yontemleri
denenmis ve aylik takipler ve OKT goriuntiillemenin
baz alindig: cesitli esnek tedavi rejimleri kabul gor-
mistir. PRONTO calismas1 esnek tedavi rejimleri-
nin icerisinde en ¢ok kabul géren ve sonrasinda ya-
pilan bircok klinik uygulamaya esin kaynagi olan bir
caligmadir.!! Bu calismada baslangicta yiikleme dozu
seklinde ¢ kez aylik ranibizumab enjeksiyonu uygu-
lanmis, takip eden donemde yine klinik muayene ve
OKT bulgularina gore yeniden tedavi planlanmaistar.
Caligmada 12 aylik takip siiresi sonunda hastalara
ortalama 5.6 enjeksiyon uygulandigi, ortalama 9.3
harflik bir gorme artis1 oldugu ve hastalarin %35’inde
15 harf ve daha fazla gérme artisi oldugu bildirilmis-
tir. Ikinci y1l sonunda ise ortalama 9.9 enjeksiyon ile
11,1 harflik bir gérme artis1 ve hastalarin %43’ iinde
15 harf veya daha fazla gérme artis1 oldugu bildiril-
mistir.!! Bizim calismamizdaki yeniden tedavi kriter-
leri ve buna paralel olarak gorsel ve anatomik sonug-
larimiz PRONTO calismasina benzerdir.
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Bevacizumab ve ranibizumabin yas tip YBMD teda-
visinde etkinliginin ve givenilirliginin karsilastiril-
dig1 ¢ok merkezli bir ¢calisma olan CATT ¢alismasinin
ranibizumab tedavi kolunda 12. ay ve 24. ay sonugla-
rina gore aylik enjeksiyon uygulanan grubun gorsel
sonuclari esnek tedavi rejimine gore biraz daha iyi ol-
makla beraber, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark olmadig bildirilmigtir.!?

Ulkemizde de yas tip YBMD tedavisinde ranibizu-
mab kullanimi ile ilgi cesitli aragtirmalar yapilmis-
tir.1620 Aslankara ve ark.,'® yaptigi geriye doniik bir
calismada ortalama 9.6 aylik takip siiresi sonrasi,
hastalara ortalama 3.6 enjeksiyon uygulanmis ve
EIDGK’de 1.1 LogMAR’lik artis oldugu bildirilmistir.
Unlii ve ark.,'" yas tip YBMD tedavisinde intravitral
ranibizumab enjeksiyonu sonuglarini degerlendirdik-
leri geriye doniik calismalarinda ortalama 8.2 aylik
takip siiresi sonunda, ortalama enjeksiyon sayisini
3.3 olarak, gorme keskinligindeki artis1 da ortalama
9 harf olarak bildirmiglerdir. Kili¢ ve ark.,'® ortalama
10 ay takip siiresine sahip, ileriye doniik ¢alismala-
rinda ortalama 3.7 enjeksiyon sayisiyla, ortalama 2
LogMAR sirasi gorme artisi bildirmislerdir. Sengiil ve
ark.,”en az bir y1l takip siiresine sahip yas tip YBMD
hastalarinda intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
sonuclarini degerlendirdikleri calismalarinda, enjek-
siyon oncesi ortalama 45.9 harf olan ortalama gérme
keskinliginin 12. ayda 11.7 harf artarak 57.6 harf
oldugunu bildirmiglerdir. Yine ayni calismada teda-
vi oncesi ortalama MMK 496 mikron oldugu ve 12.
ayda ortalama 292 mikrona geriledigi bildirilmistir.
Turgut ve ark.,?’ 6 aylik takip siiresi olan 33 hastalik
yas tip YBMD serilerinde; intravitreal ranibizumab
tedavisi 6ncesi 1.27 LogMAR olan gorme keskinligi-
nin 3. ayda 1.07 LogMAR’a ve 6. ayda 1.04 LogMAR’a
ciktigini bildirmiglerdir.

Calismamizda 24 aylik takip siiresi sonunda ortala-
ma 1.5 LogMAR siralik bir gorme artis1 ve MMK’da
ortalama %20.8’lik bir azalma goriildi (331 mikron-
dan 262 mikrona diisiis) ve ortalama enjeksiyon sa-
yis1 8 olarak bulundu. Hastalarin %41.6’sinda gorme
artig1 saglandi ve %84.2’sinde gérme korunabildi. Ca-
lismanin zayif yonleri geriye doniik dizayni, yeniden
tedavi kriteri olarak sadece retina alt1 siv1 varliginin
kabul edilmis olmasi (retina ici siv1 net bir kriter ola-
rak degerlendirilmedi, dolayli olarak ortalama MMK
artis1 seklinde degerlendirildi ve retina pigment epi-
telyum alt1 siv1 varlig: yeniden tedavi kriteri degildi)
ve time-domain OKT kullanilarak yapilmig olmasi-
dir. Calismanin kuvvetli yonleri ise, homojen bir has-
ta grubuna sahip olmasi, takip siiresinin tiim hasta-
larda esit ve 24 ay olmasidir.

Sonug olarak, gerektiginde tedavi yontemi ile uygu-
lanan intravitreal ranibizumab enjeksiyonlari yag tip
YBMD tedavisinde 24 ay boyunca etkili ve giivenlidir.
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