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Yasa Baglh Makiila Dejeneresansinda
Ranibizumab Tedavisinin Uzun Donem Sonuclar:

The Long Term Results of Ranibizumab Therapy Results in
Age-Related Macular Degeneration
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Ziileyha YALNIZ AKKAYA!, Firdevs ORNEK?

0z
Amag: Yas tip yasa bagh makiila dejeneresansinda (YBMD) intravitreal ranibizumab tedavisi uygulanan olgularda 2 yillik
gorsel ve anatomik sonuclarin incelenmesi.

Gerec ve Yontem: Yas tip yasa bagh makiila dejeneresansi nedeni ile intravitreal ranibizumab tedavisi uygulanan hasta-
larin dosyalari geriye doniik olarak incelendi. Olgularin takiplerindeki gérme keskinligi (GK), biyomikroskopik 6n segment
muayenesi, dilate fundus muayenesi ve optik koherens tomografi (OKT) bulgular: degerlendirildi. Olgularda aylik uygula-
nan 3 yiikleme dozunun ardindan GK, fundus muayenesi ve OKT bulgularina gore ranibizumab enjeksiyonu tekrarlandi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 30 olgunun 31 goziine ortalama 5.8 enjeksiyon uygulandi. Yiikleme dozundan sonra
GK’da 12 harflik kazanc oldu. On iki ayin sonunda baslangic degere gore ortalama 5.3 harf artis saptandi. Ikinci yilin
sonunda ise gorme baglangica gére aym seviyene idi. Santral fovea kalinhigindaki baslangi¢c degere gore azalma 3, 12 ve
24 inci aylarda sirasi ile 84, 81 ve 52.1 pm idi.

Sonug: Intravitreal ranibizumab tedavisi, YBMD tedavisinde etkili bir yontemdir. Gerektikce uygulanan enjeksiyonlar,
gorme keskinligini korumada etkilidir. Tedaviyle anatomik olarak etkili sonuclar alinmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yasa baglh makiila dejeneresansi, ranibizumab.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the 2 year visual and anatomical outcome of cases that received intravitreal ranibizumab therapy for
wet age-related macular degeneration (AMD).

Materials and Methods: The medical records of patients who received intravitreal ranibizumab therapy for wet AMD was
examined retrospectively. The visual acuity (VA), biomicrospic anterior chamber examination, dilated fundus examination
and optical coherens tomography (OCT) findings were evaluated. After the 3 loading dose ranibizuamab injections were
repeated according to the VA, fundoscopic examination and OCT findings.

Results: A mean of 5.8 injections were performed to 31 eyes of 30 patients included to the study. After the loading doses
there was a gain of 12 letters in VA. At the end of 12 month, an increase of 5.3 letters compared to the baseline was deter-
mined. At the end of the 27 year the visual aquity was at the same level compared to the baseline. The decrease in central
foveal thickness compared to the baseline at 3, 12" and 24™ months was 84, 81 and 52.1 um respectively.

Conclusion: Intravitreal anti-VEGF therapy is an effective method for AMD treatment. Injections performed in case when
needed are effective in protecting visual acuity. With treatment anatomically effective results can be obtained.

Key Words: Age-related macular degeneration, ranibizumab.
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GIRIS

Yasa bagli makiila dejeneresansi (YBMD), gelismis
ulkelerde en sik gérme kaybi nedenidir.}? Vaskiiler
endotel biytime faktori (VEBF) okiiler anjiogenezis-
te ve damar gecirgenliginde anahtar diizenleyicidir
ve YBMD’ye baglh koroid neovaskiilarizasyon (KNV)
patogenezinde etkilidir.? Tedavide VEBF inhibitorle-
rinin kullanilmaya baglanmasiyla yas tip YBMD’de
prognozda onemli gelismeler kaydedilmistir.*® Faz 3
randomize klinik ¢aligmalarda aylik intravitreal ra-
nibizumab enjeksiyonlarinin yas tip YBMD’de gérme
keskinligini korumakla kalmadigi, arttirdigr da gos-
terilmigtir.®” Takip eden cesitli arastirmalarda aylik
tedaviden daha seyrek yapilan enjeksiyonlarla ben-
zer etkinin elde edilebilmesi i¢in degisik tedavi rejim-
leri aragtirilmigtir.51°

Bu calismada amac, gerektikce uygulanan (pro re
nata, PRN) tedavi rejimi ile intravitreal ranibizumab
yapilan hastalarda uzun déonem anatomik ve gorsel
sonuclarin incelenmesidir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimiz retina bolimiinde KNV nedeniyle takip
edilen olgularin dosyalar1 geriye doniik olarak in-
celendi. Yasa baglh makiila dejeneresansi nedeniyle
KNV geligsen ve daha once tedavi uygulanmamais olan
olgular caligma kapsamina alindi. Yag1 50’nin altinda
olan olgular, diyabetik retinopati, vaskiiler tikanik-
lik, inflamatuar hastaligr bulunan, katarakt cerrahi-
si hari¢ g6z ici cerrahi gecirmis olan, gorsel aksi kapa-
tan patolojileri bulunan olgular ¢aligma dis1 birakilda.
Ayrica yliksek miyopi, koroid riiptiiri, anjioid streak
gibi KNV’ye sebep olabilecek patolojileri olan goézler
calismadan cikartildi. Olgularin gérme keskinlikleri
(GK) ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study) skoruna gore degerlendirildi. Tim hastalara
Goldman aplanasyon tonometresi ile goz i¢i basinci
olgiimii, biyomikroskopik 6n segment muayenesi, di-
late fundus muayenesi yapildi.

Hastalar fundus floresein anjiografi (Carl Zeiss Me-
ditec Inc. Dublin CA, USA) ile degerlendirildi. Op-
tik koherens tomografi (OKT) (Stratus 3, Carl Zeiss
Meditech Inc, Dublin, CA) ile santral fovea kalinlig
(SFK) olciildii.

Olgulara ranibizumab (0.5 mg/0.05 ml; Lucentis, Ge-
nentech Inc.) intravitreal olarak uyguland.

Bir ay ara ile uygulanan 3 yiikleme dozunun ardin-
dan PRN doz semasina gore tedaviye devam edildi.
Gorme keskinliginde 5 harften fazla azalma olan,
OKT’de intraretinal veya subretinal s1visi sebat eden,
makiila kalinliginda 100 pm ve daha fazla artis olan,
hemoraji gelisen olgulara ranibizumab enjeksiyonu
tekrarland.

Iki y1l takibi bulunan ve PRN doz semasina uyan has-
talar ¢aligma kapsamina alindi. Baglangig, 3, 6, 9, 12,
15, 18, 21 ve 24. aylardaki GK, SFK, uygulanan top-
lam enjeksiyon sayis1 degerlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS 16 paket programinda yapil-
di. Siirekli degiskenlerin dagiliminin normale uy-
gun olup olmadig1 Shapiro Wilk testi ile arastirildi.
Tanimlayic1 istatistikler strekli degiskenler igin
ortalama+standart sapma olarak, kategorik degis-
kenler olgu sayis1 ve % bigiminde gosterildi. Baslan-
gic ve takiplerdeki gérme keskinligi ve OKT deger-
lerinde istatistiksel olarak anlamli degisimin olup
olmadig1 Wilcoxon testi ile arastirildi. P<0.05 igin
sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Ocak 2007-Kasim 2012 tarihleri arasinda yas tip
YBMD nedeniyle 157 olgunun 167 goziine ranibi-
zumab tedavisi uygulandi. 2 yillik dizenli takibi-
ni tamamlayan 30 olgunun 31 go6zii incelendi. Otuz
hastanin 15 (%50)i erkek, 15 (%50)i kadindi. Yas
ortalamasi 69.5+9.2 yasti. Olgularin 6zellikleri tablo
1’de 6zetlenmistir. Yikleme dozundan sonra GK’da
12 harflik kazang oldu. Birinci yilda ortalama GK’da
baslangica gore 5.3 harf artis oldu. Ikinci y1lda ise or-
talama GK, baslangica gore ayni seviyedeydi. Tablo
2’de olgularin takiplerindeki ortalama GK’lar goste-
rilmistir. On iki ve 24. aylardaki GK, baslangic GK
ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlaml
degisiklik saptanmadi (p=0.1, p=0.8).

Olgularda baslangica gore GK’daki degisimler gra-
fik 1’de gosterilmistir. On ikinci ayda olgularin 7
(%22.6)’sinde 15 harfve tizerinde kazanc, 1 (%3.2)inde
ise 15 harf ve uzerinde kayip oldu. 21 (%67.7) olguda
hi¢ harf kayb1 olmadig1 goriildii. iki yilin sonunda
ise toplam 7 (%22.6) olguda GK’da 15 ve daha fazla
harfkazanci, 5 (%16.1) olguda ise 15 harf ve tizerinde
kayip saptandi. Olgularin 16 (%51.6)’sinda hi¢ harf
kayb1 olmada.

Tablo 1: Yas tip YBMD nedeni ile intravitreal ranibizu-
mab uygulanan olgularin ézellikleri.

Yas (y1l), (ortalama+SS) 69.5+9.2
Kadin/Erkek (n) 15/15
Enjeksiyon sayis1 (n), (ortalama+SS) 5.8+2.5
Membran tipi Gizli (n), (%) 24 (%77.4)
Klasik (n), (%) 7 (%22.6)
Membran Subfoveal (n), (%) 16 (%51.6)
Rekaizn Jukstafoveal (n), (%) 15 (%48.4)

SS;Standart sapma.
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Tablo 2: Olgularin takiplerindeki GK ve SFK degerleri.

GKz= SD (harf)

SFK+SD (um)

Basglangic 55.3+16.3 281.7+134.1
3. ay 67.3+15.3 197.7+£91.2
6. ay 64.4+14.8 208.2+71.8
9. ay 57.7£17.8 214.7+63
12. ay 60.6+15.5 200.7+58.8
15. ay 56+20.5 236+97.1
18. ay 56.7+19.5 230.6+92
21. ay 56.1+20.4 236.6+96.4
24. ay 55.3+17.6 229.6+102.7
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GK;Gorme Keskinligi, SFK;Santral Fovea Kalinligu.

On ikinci ayda baglangica gore ortalama 81.1+124.9
pm diisme saptanirken 24. ayda bu deger 52.1+161
pm idi. Tablo 2’de olgularin takiplerindeki SFK de-
gerleri gosterilmistir.

On iki ve 24. aylardaki SFK degerleri baslangic SFK
ile karsilagtinldiginda 12. aydaki SFK’lar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. (p=0.0001,
p=0.07). Optik koherens tomografi ile 6l¢ciilen degerle-
re gore baslangic SFK ile degisimler grafik 2’de gos-
terilmigtir.

Hastalara birinci yi1lda ortalama 4+0.3, iki yilda top-
lam 5.8+2.5 enjeksiyon uygulandi.

Olgularda meydana gelen komplikasyonlar incelendi-
ginde 1 hastada retinada yirtik gelistigi, argon lazer
fotokoagiilasyon uygulamasinin ardindan hastada ek
komplikasyon olmadig gorilmistir.

TARTISMA

Yasa bagli makiila dejeneresansinin dogal seyrinde
GK’da 1-2 yilda ortalama 15-20 harf kayip olmakta-
dir.51412 Faz 3 randomize klinik ¢aligmalarda aylik
uygulanan ranibizumab tedavisinin gérme kaybini
onlemekle kalmadigi, GK’y1 da arttirdigi gosteril-
mistir. Bu calismalardan sonra anti-VEBF ajanlar,
hastaligin tedavisinde temel olusturmustur.5” Yapi-
lan yeni calismalarla tedavi sikligin1 azaltarak ben-
zer etkinligin saglanabilmesi icin cesitli doz rejimleri
aragtirilmigtir 1214

PRN doz rejimi kullanilarak yapilan PrONTO ca-
lismasinin sonuglari, aylik uygulanan enjeksiyon
dozu ile karsilastirilabilir diizeyde cikmistir. Iki
yilda baglangica goére ortalama 11.1 harf gérme ka-
zanci saglanmigtir.'* MARINA calismasinda® gorme
kazanci 7.2 harf, ANCHOR’da’ ise 11.3 harf olarak
bulunmustur.

Grafik 1: Olgularin baglangic degere gore GK'daki degisim
grafigi.

GK;Gorme Keskinligi, ETDRS;Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study.
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Grafik 2: Olgularin baslangi¢ degere gore SFK fark grafigi.
SFK;Santral Fovea Kalinligt.

PrONTO’da 2 yilda ortalama 9.9 enjeksiyona karsi-
ik MARINA ve ANCHOR’da 24 enjeksiyon uygulan-
migtir. SUSTAIN calismasinda ise 1 yilda ortalama
5.6 enjeksiyon ile 3.6 harf kazanc1 gozlenmistir.® Bu-
nunla birlikte PRN calismalarinda, aylik enjeksiyon
uygulamas: ile kargilagtirildiginda GK’da yiikleme
dozunda elde edilen kazang, 12 ay sonunda koruna-
mamigtir.810.15

Bizim calismamizda yiikleme dozunun ardindan
GK’da 12 harflik kazancin ardindan 6.7 harf kayb1
meydana geldi ve 12 ayin sonunda GK’nin baglangic
diizeye gore karsilagtirildiginda 5.3 harf daha fazla
oldugu saptandi. Ikinci yilin sonunda ise gérme bas-
langic degerle esit seviyede idi. Iki yilin sonunda ol-
gularin baslangica gére gorme seviyelerinin korundu-
gu gorilmistir.

Olgularimizin 16 (%51.6)’sinda GK’da kayip yoktu ve
7 (%22.6)'sinde GK’da 15 harf ve fazla kazang gercek-
lesti. PrONTO’dalt, %78 hastada harfkaybi olmadig:
ve %43 hastada GK’da 15 harften fazla artis oldugu
bildirilmistir. PrONTO’da!* %97.5 hastada 15 harf-
ten fazla géme kayb1 engellenirken bizim serimizde
ise %83.9 olguda bu kayip engellenebildi.

Hastalara birinci yi1lda ortalama 4+1.1, iki yilda top-
lam 5.8+2.5 enjeksiyon uygulanda.
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Ulkemizden yapilan ve 8 ay ile 16 ay arasinda takip
bildirilen cesitli calismalarda, ortalama 3.6 ile 5.4
enjeksiyon arasinda degisen uygulamalar oldugu ve
gorsel olarak bagarili sonuglar elde edildigi bildiril-
migtir.’%% Aslankara ve ark.,’ yaptiklar1 ¢aligmada
ortalama 9.6 ay takipli hastalara 3.6 enjeksiyon uy-
gulanmigtir ve GK tedavi baglangicinda 0.67 logMAR
unit iken son GK 0.56 logMAR o6l¢tilmiistiir.

Karaca ve ark.,'S calismasinda ise 14.2 ay takip siuresi
bulunan 43 olguya ortalama 3.7 enjeksiyon uygulan-
mistir ve GK’da 8.7 harf kazanci elde edilmistir. Unlii
ve ark.,” yaptiklar1 calismada ortalama 16.2 ay ta-
kip edilen 72 goze yapilan 5,4 enjeksiyon sonrasinda
GK’da 2.2 harf kazancg elde edilmigtir. Calismamizda,
2 yillik takibi bulunan olgularin sonuglarinin bu ca-
lismalarla uyumlu oldugu gorilmiistir.

Olgularda tedavi sonrasinda anatomik olarak yanit
alinmasina ragmen 2 yilin sonunda gérme keskinli-
gi baslangic ile esit seviyedeydi. Anti-VEBF tedavisi,
subretinal ve retinal sivi miktarini azaltmasina rag-
men altta yatan KNV zaman icerisinde retinaya ve
fotoreseptorlere zarar vererek fonksiyonel bozukluga
yol agmig olabilir.?

Yapilan calismalarda dis limitan membran ya da ic
segment-dis segment birlesiminin yapisi bozulmus
olan olgularda, gorsel prognozun daha kotiu oldugu
bildirilmistir.?*?® Olgularimizda uzun dénemde gorsel
prognozun, prospektif calismalara gore diisiik olmasi,
fotoreseptor seviyesinde ortaya c¢ikan bozukluklara
bagli olabilir. Yapilacak calismalarda daha ayrintili
sonuclar elde edilebilir.

PRONTO’da OKT’de saptanan sivinin GK’daki degi-
siklikten daha o6nce uyarici nitelikte oldugu belirtil-
migtir.’* Degisik calismalarda santral OKT’de 30-50
um artistan sonra GK’da kayip bildirilmigtir.8121524
Bu sebepten enjeksiyon sayis1 kadar enjeksiyon za-
manlamasi da 6nemlidir.

Daha diisiik miktarda makiila kalinliginda artis si-
nir1 koymak, tedavi sonuclarini olumlu yonde etkile-
yebilir. Pratikte time domain OKT ile bu sinir1 de-
gerlendirmek zor olmaktadir.?> OKT kalitesi manuel
diizeltme ve 6l¢cim yapilarak arttirilabilir.26 Spektral
domain OKT ile yapilacak ol¢timlerde daha hassas
sonuclar alinabilir.

Cok merkezli faz 3 ¢aligmalarda 3 yikleme dozunun
ardindan yapilan aylik enjeksiyonlarin en iyi gorsel
sonuglar1 sagladigr gosterilmistir.681314 Fakat aylhik
tedavi, maliyeti arttirmas1 ve komplikasyon riski
nedeni ile bir¢ok hasta icin uygun bir tedavi semas:
olmayabilir. SUSTAIN calismasinda 1 yilda GK aylik
enjeksiyona gore biraz daha diisiik olmasina ragmen
enjeksiyon sayisinin %70 azaltilarak %80 aylik teda-
vi bagarisi saglanabildigi bildirilmigtir.®

Bu sebepten bircok etken goz éniinde bulundurula-
rak her hasta icin uygun olan tedavi semasinin belir-
lenmesi gerekmektedir.

Sonug¢ olarak anti-VEGF tedavisi hastaligin progno-
zunu degistirmektedir. Gerektiginde uygulanan te-
davi ile aylik tedaviler kadar olmasa da olumlu gorsel
ve anatomik sonuclar alinmaktadir.

KAYNAKLAR/REFERENCES

1. Bressler NM. Age-related macular degeneration is the leading
cause of blindness. JAMA 2004;291:1900-1.

2.  Resnikoff S, Pascolini D, Etya’ale D, et al. Global data on vi-
sual impairment in the year 2002. Bull World Health Organ
2004;82:844-51.

3. Witmer AN, Vrensen GF, Van Noorden CJ, et al. Vascular
endothelial growth factors and angiogenesis in eye disease.
Prog Retin Eye Res 2003;22:1-29.

4. Ferrara N, Damico L, Shams N, et al. Development of ranibi-
zumab, an anti-vascular endothelial growth factor antigen
binding fragment, as therapy for neovascular age-related
macular degeneration. Retina 2006;26:859-70.

5. Ferrara N, Mass RD, Campa C, et al. Targeting VEGF-A to
treat cancer and age-related macular degeneration. Annu Rev
Med 2007;58:491-504.

6. Rosenfeld PJ, Brown DM, Heier JS, et al. MARINA Study
Group. Ranibizumab for neovascular age-related macular de-
generation. N Engl J Med 2006;355:1419-31.

7. Brown DM, Kaiser PK, Michels M, et al. ANCHOR Study
Group. Ranibizumab versus verteporfin for neovascu-
lar age-related macular degeneration. N Engl J Med
2006;355:1432-44.

8. Holz FG, Amoaku W, Donate dJ, et al. SUSTAIN Study Group.
Safety and efficacy of a flexible dosing regimen of ranibizumab
in neovascular age-related macular degeneration: the SUS-
TAIN Study. Ophthalmol 2011;118:663-71.

9. Massin P, Girach A, Erginay A, et al. Optical coherence
tomography: a key to the future management of patients
with diabetic macular oedema. Acta Ophthalmol Scand
2006;84:466-74.

10. Fung AE, Lalwani GA, Rosenfeld PJ, et al. An optical co-
herence tomography-guided, variable dosing regimen
with intravitreal ranibizumab (Lucentis) for neovascu-
lar age-related macular degeneration. Am J Ophthalmol
2007;143:566-83.

11. Wong T, Chakravarthy U, Klein R, et al. The natural history
and prognosis of neovascular age-related macular degenera-
tion: a systematic review of the literature and meta-analysis.
Ophthalmology 2008;115:116-26.

12. Regillo CD, Brown DM, Abraham P, et al. PIER Study Group.
Randomized, double-masked, sham-controlled trial of ranibi-
zumab for neovascular age-related macular degeneration:
PIER study year 1. Am J Ophthalmol 2008;145:239-48.

13. Scmidt-Erfurth U, Eldem B, Guymer R, et al. EXCITE
Study Group. Efficacy and safety of monthly versus quar-
terly ranibizumab treatment in neovascular age-related
macular degeneration: The EXCITE Study. Ophthalmology
2011;118:831-9.

14. Lalwani GA, Rosenfeld PJ, Fung AE, et al. A variabledos-
ing regimen with intravitreal ranibizumab for neovascular
agerelated macular degeneration: year 2 of the PrONTO
study. Am J Ophthalmol 2009;148:43-58.



182 Yasa Bagli Makiila Dejeneresansinda Ranibizumab Tedavisinin Uzun ...

15. Kang S, Roh YJ. One-year results of intravitreal ranibizum- 21. Shao H, Shi H, Kaplan HJ, et al. Chronic recurrent autoim-
ab for neovascular age-related macular degeneration and mune uveitis with progressive photoreceptor damage induced
clinical responses of various subgroups. Jpn J Ophthalmol in rats by transfer of IRBP-specific T cells. J Neuroimmunol
2009;53:389-95. 2005;163:102-9.

16. Karaca U, Durukan AH, Erdurman FC, ve ark. Yas tip yasa 22. Shin HJ, Chung H, Kim HC. Association between foveal mi-
baglhh makiila dejenerasyonu olgularimizda intravitreal ra- crostructure and visual outcome in age-related macular de-
nibizumab enjeksiyonu sonuclarimiz. Turk J Ophthalmol generation. Retina 2011; 31:1627-36.
2012;42:25-9.

’ ) 23. Kim YM, Kim JH, Koh HJ. Improvement of photorecep-

17. Sengiil A, Artunay O, Yuzbasioglu E, ve ark. Yasa tor integrity and associated visual outcome in neovascular
baglh makiila dejenerasyonuna ikincil gelisen koroid age-related macular degeneration. Am J Ophthalmol 2012;
neovaskiilarizasyonlarinda intravitreal ranibizumab tedavi 154:164-73.

1 . Ret-Vit. 2010;18:143-8.
sonuglarima :3 ! ’ 24. Boyer DS, Heier JS, Brown DM, et al. A phase IIIb study

18. Aslankara H, Oner FH, Yaman A, ve ark. Yas tip yasa bagh to evaluate the safety of ranibizumab in subjects with neo-
makiila dejenerasyonunda intravitreal ranibizumab enjeksi- vascular age-related macular degeneration. Ophthalmology
yonu. Ret-Vit. 2010;18:134-8. 2009;116:1731-9.

19. Unla N, Hazirolan D, Acar MA, ve ark. Yasa bagl makiila 25. Krebs J, Hagen S, Brannath W, et al. Repeatability and re-
dejenerasyonunda intravitreal ranibizumab uygulamalarinda producibility of retinal thickness measurements by optical
son fonksiyonel ve anatomik basariya etkili faktorler. Ret-Vit coherence tomography in age-related macular degeneration.
2011;19:103-7. Ophthalmology 2010;117:1577-84.

20. Unlii N, Acar MA, Uney GO, ve ark. Yasa baglh makiila 26. Taban M, Williams D, Smith SD, et al. Assessing the reliabil-

dejeneresansinda anti-VEGF tedavisinde rekiirens zamani.
Ret-Vit 2012;20:22-6.

ity of automated OCT retinal measurements in patients with
choroidal neovascularization due to age-related macular de-
generation. Ophthalmic Surg Lasers Imaging 2010;41:166-74.



