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OZET

Kiguk B. Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu Nedeniyle
intravitreal Ranibizumab, Bevacizumab, Pegaptanib veya Bunlarin
Ardisik Tedavileri Uygulanan Hastalarin Uzun Donem Gorsel ve
Anatomik Sonuglarinin Retrospektif Degerlendirilmesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi,
2014. Bu calismada amag¢ yas tip yasa baglh makula dejenerasyonu
nedeniyle intravitreal ranibizumab, bevacizumab, pegaptanib veya bunlarin
ardisik tedavileri uygulanan ve bir yildan uzun suredir takipte olan hastalarin
gorsel ve anatomik sonugclari retrospektif olarak incelemek ve bu tedavilerin
gbrme duzeyi ve makuler kalinlik Uzerine etkilerini degerlendirmektir. Bu
amagcla ranibizumab tedavisi alan 82 hasta (grup 1) ve ardisik tedavi (grup 2)
goren 10 hasta olmak Uzere toplam 92 hasta ¢alismaya alindi. Ardisik tedavi
uygulanan 7 hastaya bevacizumab ve ranibizumab, 3 hastaya ise pegaptanib
ve ranibizumab uygulanmisti. Tim verilerine ulasilamadi§i icin sadece
bevacizumab ve sadece pegaptanib tedavisi goéren hastalar calismaya
alinamamigtir. Hastalarin gérme keskinlikleri ve makula kalinlklar

retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin ortalama yasi 72.3 £ 6.6 (57-85), ortalama takip suresi 47.5
t+ 13.5 (24-75) ay olup ortalama vizit sayisi ise 25.4 £ 10.1 (8-49) idi. Takip
suresinde ranibizumab tedavi grubuna ortalama 7.7 + 4.4 (2-21), ardisik

tedavi grubuna ise ortalama 9.1 £ 3.9 (2-15) enjeksiyon uygulanmisti.

Ranibizumab tedavi grubunda baslangi¢c en iyi duzeltiimis goérme
keskinligi (EIDGK) 48,4 + 15 (15-76) harf iken, 1. yil 51,2 + 20 (1-80) harf, 2.
yil 45,9 + 19 (1-80) harf, 3. yil 43,7 + 21 (3-80) harf, 4. yil 47,6 £ 23 (5-80)
harf, 5. yil ise 48,7 £ 19 (7-75) harf olarak bulunmustur.

Ardisik tedavi grubunda ise baslangic EIDGK 52,4 + 16 (28-78) harf
iken, 1. yil 48,2 + 15 (31-73) harf, 2. yil 31,1 + 22 (2-70) harf, 3. yil 38,6 + 2
(5-70) harf, 4. yil 37,0 £ 24 (15-77) harf, 5. yil ise 42,5 + 18 (30-55) harf

olarak bulunmustur. Her iki grupta da degisimin benzer bir patern izledigi



gorulmastur. Fakat baglangicta 92 hasta degerlendirmeye alinirken bu sayi
3. yilda 66’ ya 5. yilda ise 24’ e dusmustlr. Hasta sayisi farki nedeniyle
gorme keskinligi degisimini iki grup arasinda karsilastirmak icin istatistiksel

analiz yapiimamistir.

Ranibizumab tedavi gubunda baglangic makula kalinligi ortalama 300
+ 76 (178-552) mikron iken, 1. yil 273 £ 82 (166-647) mikron, 2. yil 277 + 90
(131-666) mikron, 3. yil 275 £ 106 (142-734) mikron, 4. yil 262 + 81 (160-
587) mikron, 5. yil ise 245 £ 49 (138-359) mikron olarak bulunmustur.

Ardisik tedavi grubunda ise baglangi¢ makula kalinhgi ortalama 332 +
69 (208-403) mikron, 1. yil 320 £ 98 (183-460) mikron, 2. yil 362 + 148 (200-
633) mikron, 3. yil 383 + 140 (259-677) mikron, 4. yil 363 £ 194 (215-768)
mikron, 5. yil ise 266 £ 44 (236-316) mikron olarak ol¢cliimustur.

Takip suresi sonunda galismaya alinan 92 gbézden 62’ sinde skar, 7’

inde ise atrofi gelismistir.

Sonug olarak ranibizumab tedavisi veya ardisik tedavi ile yaklasik 3 yil
boyunca gorme keskinligi stabilizasyonu saglanabilmekte hastalarin cogunda

cografik atrofi ya da skar gelismektedir.

Anahtar kelimeler: yasa bagli makula dejenerasyonu, ranibizumab,

bevacizumab, pegaptanib



ABSTRACT

Kucuk B. Assessment of long term visual and anatomic
outcomes retrospectively in patients who had undergone intravitreal
ranibizumab, bevacizumab, pegaptanib monotherapies or consecutive
therapies of these agents because of neovascular age related macular
degeneration, Hacettepe University School of Medicine, Department of
Ophthalmology, Thesis in Ophthalmology, Ankara, 2014. The purpose of
this study is investigation of long term visual and anatomic outcomes
retrospectively in patients who had undergone intravitreal ranibizumab,
bevacizumab, pegaptanib monotherapies or consecutive therapies of these
agents because of neovascular age related macular degeneration and
followed for more than one year, and evaluation of effect these therapies on
vision level and macular thickness. For this purpose, 82 patients who had
undergone ranibizumab monotherapy (group 1) and 10 patients who had
undergone consecutive therapies with more than 1 agent (group 2), a total of
92 patients were included in the study. Consecutive therapies were
bevacizumab and ranibizumab in 7 patients, pegaptanib and ranibizumab in
3 patients. Patients receiving only bevacizumab and only pegabtanib therapy
couldn’t be included in the study as to all medical data of these patients were
not available. Visual acuity and macular thickness of patients were analysed

retrospectively.

Average age of the patients was 72.3 £ 6.6 months (57-85), average
follow-up period was 47.5 £+ 13.5 months (24-75) and average number of
visits was 25.4 + 10.1 (8-49). In the follow-up period, for ranibizumab group
average 7.7 £ 4.4 (2-21) and for consecutive therapy group average 9.1 £ 3.9

(2-15) injection was performed.

In ranibizumab group initial average best corrected visual acuity
(BCVA) was 48,4 £ 15 (15-76) letters, it was 51,2 £ 20 (1-80) letters in first
year, 45,9 £ 19 (1-80) letters in second year, 43,7 £+ 21 (3-80) letters in third



Vi

year, 47,6 + 23 (5-80) letters in fourth year, and 48,7 £ 19 (7-75) letters in
fifth year.

In consecutive therapy group initial average BCVA was found as 52,4
t 16 (28-78) letters, it was 48,2 + 15 (31-73) letter in first year, 31,1 £ 22 (2-
70) letters in second year, 38,6 + 2 (5-70) letters in third year, 37,0 £ 24 (15-
77) letters in fourth year, and 42,5 + 18 (30-55) letters in fifth year. The
change in the visual acuity showed similar pattern in both groups. But, while
at the begining of the study 92 patients were evaluated, that number
decreased to 66 patients at the third year and to 24 patients at the fifth year.
Because of the big difference in patient numbers, statistical analysis for
comparing visual acuity change between two groups, could not be

performed.

The initial average macular thickness was 300 £ 76 (178-552) microns
in ranibizumab therapy group, it was found as 273 * 82 (166-647) microns at
first year, 277 £ 90 (131-666) microns at second year, 275 + 106 (142-734)
microns at third year, 262 + 81 (160-587) microns at fourth year, and 245 +
49 (138-359) microns at fifth year.

In consecutive therapy group, initial average macular thickness was
measured as 332 t 69 (208-403) microns, 320 + 98 (183-460) microns at first
year, 362 + 148 (200-633) microns at second year, 383 + 140 (259-677)
microns at third year, 363 + 194 (215-768) microns at fourth year, and 266 +
44 (236-316) microns at fifth year.

At the end of the follow-up period, of 92 patients included in the study,

in 62 patients macular scar, in 7 patients macular atrophy developed.

In conclusion, with ranibizumab monotherapy or consecutive
therapies, visual acuity can be maintained about 3 years, but in most of the

patients geographic atrophy or scar developed.

Keywords: Age related macular degeneration, ranibizumab,

bevacizumab, pegaptanib
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1. GIRIS VE AMAG

Yasa baglh makula dejenerasyonu (YBMD) yaslh popllasyonda
korligun onemli bir sebebi olan kronik, ilerleyici bir hastaliktir. Epidemiyolojik
calismalar 40 yas ve Uzeri beyaz irkta erken YBMD prevalansinin yaklasik
olarak %6.8, ge¢ YBMD prevalansinin ise yaklasik olarak %1.5 oldugunu
gOstermistir (1). Asyall popllasyonda da benzer prevalans degerleri
bulunmustur (2). YBMD noneksudatif (kuru) ve neovaskuler (yas) tip olarak
siniflandinlabilir. Kuru tip; makulada drusen olarak adlandirilan anormal
depozitlerin birikmesi ve makulada fotoreseptér ve retina pigment epitel
(RPE) hucrelerinin ilerleyici atrofisi ile karakterizedir. Yas tip ise koroid
neovaskularizasyonu (KNV) olarak bilinen anormal kan damarlarinin olusumu
ile karakterizedir. Eger tedavisiz birakilirsa yas tip YBMD’de gorsel prognoz
zayiftir. Onbes yil igcinde erken YBMD’lerin %15’i ge¢ YBMD'ye ilerleyecektir
(3). Yas tip YBMD’de goérme kaybi yaklasik olarak 3 ayda 1 sira, yilda 3 sira
ve 2 yilda 4 sira olacak sekilde ilerleyicidir (4).

YBMD’nin sebep oldugu gorme kayiplarinin %90’
neovaskularizasyona atfolunabilir. 1990 — 2000’li yillarda yas tip YBMD
tedavisi termal lazer fotokoagllasyon ve verteporfinle yapilan fotodinamik
tedavi (FDT) ile kisithydir (5). KNV patogenezinde vaskuiler endoteliyal
bayume faktorinin (VEGF) rolinin daha iyi anlagiimasiyla intravitreal olarak
anti-VEGF antikorlar (ranibizumab, bevacizumab) ve pegaptanib bu
lezyonlarin tedavisinde kullanilmaya baslamistir. Bu yeni tedaviler etkinlik
yonunden daha 6nceki tedavilere baskin gelmis ve yas tip YBMD’nin standart

tedavileri olmuslardir (6).

Faz 3, VEGF Inhibion Study in Ocular Neovascularisation (VISION)
calismasi 6 haftalik kullanimda selektif VEGF 165 inhibitéri olan
pegaptanibin guvenlik ve etkinligini gostermistir. Bu randomize, sham

kontrolli ¢alismada %70 hastada 12 aylik sure sonunda stabil gérme elde



edilmig, Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) eselinde %6
hastada ise 15 harften fazla gérme artis1 saptanmistir (7).

FDA 2004 yilinda, Avrupa lilagc Ajansi 2006 yilinda, pegaptanib
kullanimini uygun bulmustur. Akabinde yas tip YBMD bu ajanla tedavi

edilmeye baglanmigtir.

Bevacizumab ve ranibizumab oftalmolojide yas tip YBMD, makuler
o6dem, proliferatif diabetik retinopati, gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan,
genis kullanim alani olan vaskiler endoteliyal biyime faktéri (VEGF)
inhibitorleridir (8). Klinik ¢alismalardaki sonuglar nedeniyle kullanimlari hizla
dinya capinda yayginlagsmistir. Relatif olarak kisa bir aktivasyon suresi ve
yart Omri olmasindan dolayr hastalara tekrarlayan enjeksiyonlar
yapilmaktadir. iki ajanin da anti-VEGF etkileri olmasina ragmen birbirlerinden
onemli odlgude farkhdirlar. Bevacizumab VEGF’e kargi tam uzunlukta
monoklonal antikordan ibarettir (9). Ranibizumab ise sadece Fab
parcasindan olusur. Sonug olarak bevacizumab ranibizumabdan daha blyuk
bir molekildir. Uretim ve preparatlari da farkhdir. Bevacizumab
kemoterapétik olarak intravendz kullanim igin hamster hucrelerinden elde
edilmisken, ranibizumab ise rekombinan DNA teknoloji ile E.col’den elde
edilmigtir. Ranibizumab FDA tarafindan 2006 yilinda intravitreal kullanim icin
onaylanmisken, kolon kanseri icin ruhsat almis olan bevacizumab off-label
olarak kullaniimaya devam etmektedir. Yas tip YBMD igin (bligune kadarki en
yaygin anti-VEGF ajan kullanim endikasyonu) yapilan iki genis kontrolll
calisma bevacizumab ve ranibizumabin benzer etkide oldugunu gostermigtir.
The Comparison of AMD Treatments Trial (CATT) ve Randomised Controlled
Trial of Alternative Treatments to Inhibit VEGF in Age-related Choroidal
Neovascularization (IVAN) calismalari 24 ayhk takip sonuglarini
acgiklamiglardir. CATT galismasinda 1024 hastanin 109’unda (%210.6) birinci
yil sonunda, 187’sinde (%18.3) ikinci yiIl sonunda cografik atrofi gérulmustar.
187 hastanin 155’inde (%83) cogdrafik atrofi ekstrafoveal, 32 hastada (%17)
foveal olarak tespit edilmigtir. Bu ¢alismada cografik atrofi gelisimi igin risk

faktorleri olarak; baslangic gorme keskinliginin 20/200 veya daha kotu



olmasi, retinal anjiomatoz proliferasyon bulunmasi, diger gézde cografik
atrofi bulunmasi ve fovea merkezinde intraretinal sivi bulunmasi olarak

bulunmustur.

Cografik atrofi olusumunda ranibizumab tedavisi bevacizumab ile
karsilagtinldiginda daha yuksek risk tagimaktadir. Her ay yapilan enjeksiyon
da riski artirmaktadir. Iki ajan arasindaki biyik maliyet farki nedeniyle birgok
merkez ranibizumabin ucuz alternatifi olarak bevacizumabi off-label olarak
kullanmaktadir. iki ajan arasinda kisa sireli sonuglarda etkinlik agisindan
anlamli fark olmamasina ragmen off-label bevacizumabin kullanimiyla ilgili
guvenlik kaygilari bulunmaktadir. Bazi klinik ¢alismalar ranibizumaba oranla
bevacizumabin artmis okuler ve sistemik yan etki riskinin bulundugunu

gOstermektedir.

ANCHOR, MARINA, HORIZON calismalarina katilan 65 hastanin
alindigi SEVEN-UP calismasinda yas tip YBMD hastaligi nedeniyle yogun
ranibizumab tedavisi uygulanan hastalarin 7. yil sonunda gorme keskinligi ve
hastalik durumunu degerlendirmek amaclanmigtir. Bu c¢alismada en uzun

ranibizumab tedavi suresi 4 yil ve en uzun hasta takip suresi 7 yildir.

Bu calismada amacimiz Aralik 2006 - Mayis 2014 yillari arasinda
Hacettepe Universitesi Goz Hastaliklari Anabilim Dalinda yas tip yasa bagl
makula dejenerasyonu nedeniyle intravitreal ranibizumab, bevacizumab,
pegaptanib veya bunlarin ardisik tedavileri uygulanan ve bir yildan uzun
suredir takipte olan hastalarin gorsel ve anatomik sonuglari retrospektif
olarak incelemek ve bu tedavilerin gorme duzeyine ve makuler kalinlik

uzerine etkilerini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MAKULA ANATOMISI

Maklila; arka kutupta temporal vaskuler arkuatlar arasinda yer alan
bdlgedir. Capi yaklasik olarak 5,5 mm olan ve gérme alaninin santral 15-20
derecelik boélimine karsilik gelen alandir. Merkezi optik diskin 4 mm
temporalinde ve 0.8 mm inferiorunda yer alir (10). Umbo, foveola, fovea,

parafovea ve perifovea makulayr meydana getirirler.

Fovea; makula merkezinde retina yuzeyinde, optik sinirle benzer
sekilde 1.5 mm caph bir depresyondur. Ortalama retina kalinhgi 0,25 mm’dir.

Sinir lifi, ganglion hticre ve i¢ pleksiform tabakalar yoktur.

Foveola; foveanin santral zeminini olusturur ve c¢api 0.35 mm’ dir.

Yalniz koniler yer alir, ganglion hicresi icermez. Retinanin en ince kismidir.

Umbo; foveolanin tam merkezinde 150-200 ym capinda retinanin en
keskin gormeyi saglayan bolimudur. Koni dansitesi 385 000 koni/um kadar
yuksek olabilir. Foveolar 1sik reflesine karsilik gelir ve bu reflenin kaybi

hasarin en erken bulgusudur.

Parafovea; foveayl cgevreleyen 0.5 mm genigliginde bdlgedir. Bu
mesafede 4- 6 tabaka ganglion hlcreleri ve 7-11 tabaka bipolar hicrerler ile

retina duzenli mimari 6zelligini kazanir.

Perifovea; makuila bolgesi periferik zonudur. Parafoveayi cevreleyen
1.5 mm genisliginde bir kusaktir. Cok sayida ganglion hicre tabakasi ve 6

sira bipolar hiicre tabakasi icerir (11).

Foveal avaskliiler zon; kan damarlari icermeyen, devamlilik gosteren
bir kapiller agla gevrili santralde bir alandir. Tam ¢ap! yasla ve hastalikla
degisebilir. Sinirlar yalniz fléresein anjiografi ile belirlenebilir ve ortalama
¢api 0.6 mm’ dir.



2.2. RETINA FizYyoLoOJisi

Retina pigment epiteli (RPE) kesit alanlarda hekzagonal, tek sirah
hicrelerden olusmaktadir. RPE optik diskten ora serrataya kadar uzanip

silier cisim pigment epiteline donuserek sonlanir.

Hucre tabani Bruch membrani ile temastadir ve hucrelerin apikal
bdlgelerinde bulunan ¢ok sayidaki villus seklindeki ¢ikintilar fotoreseptorlerin
dis segmentlerinin etrafini gevreler. RPE hicreleri ve bu hicrelerin
arasindaki siki baglantilar koriokapillaristen subretinal bosluga ekstraseluler
sivl sizintisini engelleyen, elektrolitleri ve suyu subretinal bogluktan aktif
olarak pompalayan dis kan retina bariyerini olustururlar. Arka kutupta yer
alan RPE hicreleri, daha uzun, ince ve dizgun sekilli olup perifere gére daha
blylk ve fazla sayida melanozom igerirler. Retina pigment epiteli ve
sensoryal retina arasindaki iliski, RPE ile Bruch membrani arasindakinden
daha zayiftir. Sensoryal retina ile RPE arasindaki potansiyel aralik retina alti

bosluk olarak adlandiriimaktadir.

Bruch membrani RPE’yi koryokapillaristen ayirmaktadir. Bruch
membrani RPE bazal laminasi, i¢ kollajen6z tabaka, kalin elastik lif bandi, dis
kollajendz tabaka, koryokapillaris i¢ tabakasinin bazal laminasindan
olusmaktadir. Bruch membrani RPE’ nin metabolik artik Grlnleri

uzaklastirmasi icin bir yol olusturur.

RPE tarafindan ¢ok sayida blytume faktort uretilir. Bunlarin baslicalari
trombosit kaynakli biyume faktort (PDGF) pigment epitel kaynakli blyume
faktora (PEDF), vaskuler endotelyal buyume faktori (VEGF), fibroblast

biyime faktori (FGF) ve transforme edici blyime faktéri (TGF)'dur.

2.3. YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA FiZYOPATOLOJI
VE EPIDEMIYOLOJI

YBMD ilk defa bazi kaynaklara gore 1875 yilinda Pagenstecher ve
Genth tarafindan makulayi tutan koroidoretinit olarak, kimi kaynaklara gore



de 1885’ te Otto Haab tarafindan tanimlanmigtir. 1905 yilinda Oeller ilk defa
diskiform dejenerasyonu tanimlamistir. Junius ve Kuhnt 1926 yilinda
hastaligi detayli olarak ortaya koymuslardir. 1967 yilinda Gass, drusen,
atrofik makula dejeneresansi ve eksudatif makula dejeneresansinin ayni

hastaligin degisik formlari oldugunu 6ne surmustur. (12,13).

Erken Ozellikler olarak bir baska hastaliga ikincil olduguna dair bir

kanit olmayan drusen ve RPE degisikliklerini kapsar.

Oksidatif stres RPE hacrelerinin disfonksiyonuna sebep olur ve
ekstraseluler debris birikimi drusen olusumuna sebep olur. Bu da Bruch
membranindan besin gegisini etkiler. Sonraki asamalarda RPE atrofisi ya da
koroidal neovaskiler membran (KNV) gelisi. YBMD patogenezinde
inflamatuar prosesin de roll oldugu disunudlmektedir. RPE’ nin sitoplazmik ve
bazal membrani arasinda diffiz bazal laminer ve lineer depozitlerin birikmesi
Ozellikle KNV formasyonu ile iligkilidir. Bazal laminer depozitlerle ilgili
histolojik calismalar C3, C5b-9, MMP-2, MMP-9 ve vibrronektin gibi
kompleman komplekslerinin varligini ispatlamistir. Genetik calismalar
alternatif kompleman yolu regulatorleri (faktor H ve faktor H iligkili proteinler)
ve kompleman yolu proteinleri (C2, faktor B ve toll-like reseptor) ile iligkili
genetik kodlarda mutasyon/polimorfizm oldugunu gdstermigtir. KNV histolojisi
de RPE hicrelerinden VEGF uretimini baslatan makrofajlarin varligini ortaya
koymustur. Makrofajlar bunu timoér nekroz faktor (TNF-a) ekspresyonu ile

yapmaktadir (14).

YBMD 65 yas ustu yetigkinlerin %10 - %13’UnU etkileyen yasal
korliklerin 6nde gelen sebeplerinden biridir (15). Calismalar prevalansta
etnik kdken ve irkin dnemli oldugunu gdstermektedir (16). Bir galismada 40
yas Uzerinde erken YBMD prevalansi %6.8, ileri YBMD prevalansi ise %1.5
olarak belirtilmigtir. Framingham Eye Study (FES) de herhangi bir evredeki
YBMD prevalansi 52-64 yas arasinda %2, 65-74 yas arasinda %11 iken, 75
yas ve uzerinde %28 bulunmustur (17). Beaver Dam Eye Study (BDES)
beyaz irkin g¢ogunlukta oldugu genis populasyonlu bir c¢alismadir. Bu

calismada 43-54 yas arasi erken YBMD prevalansi %8.4, 75 yas Uustl



bireylerde %29.7, ayni yas grubunda ileri YBMD prevalansi sirasiyla %0.1 ve
%5.6-%7.8 olarak bulunmustur (18). Rotterdam Eye Study (RES)’ de ise yas
tip YBMD prevalansi sirasiyla 55-64 yas arasi %0.6 ve %0.1, 75 yas ve
uzerinde %7.1 ve %7.4 tespit edilmistir. Los Angeles Latino Eye Study
(LALES) ise latin kokenli bireyleri incelemistir. 40-49 yas arasinda ileri YBMD
gorulmezken, 80 yas ve uzerinde prevalans %8.5 olarak bulunmustur (19).
Erken YBMD’ nin 5 yillik periyotta ileri YBMD’ ye progresyon orani %5 iken
15 yillik periyotta bu oran %15'tir. Bir gézinde ileri YBMD olan hastalarin ya
da ileri olmayan YBMD’ ye bagl orta derecede gorme kaybi olanlarin diger

gbzinde 5 vyl iginde ileri YBMD gelisme riski  %50’dir.

2.4. YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA RiSK FAKTORLERI
2.4.1 Demografik Risk Faktorleri:

Yas: YBMD’de en dnemli risk faktorudur ve yas ilerledikge gorilme
sikligi artmaktadir (20).

Cinsiyet: Bazi c¢alismalarda cinsler arasinda belirli bir fark olmadigi
belirtiise de (FES, RES c¢alismalari gibi), diger birgok c¢alismanin ortak
noktasi kadinlarda erkeklere gore hafifce daha yuksek oranda goéruldugudur.
BDES calismasinda 75 yas alti erkeklerde insidans ve prevalans daha dugsuk
bulunurken 75 yas Ustinde kadinlarda daha fazla oldugu gdsterilmistir.
YBMD ozellikle 75 yas ustu kadinlarda erkeklere gore daha sik gorulur. Bu
durumda kadinlarin nispeten daha uzun yasamasi ve menopoz sonrasi

ostrojenin koruyucu etkisinin ortadan kalkmasi etkili olabilir (21, 22).

Irk-Etnik Faktorler: YBMD siyahlarda daha yuksek insidansta
gorulirken, YBMD’ nin yol agtigi kérlik beyazlarda daha fazla géralmustur
(23).

Sosyoekonomik Faktorler: Age-Related Eye Disease Study
(AREDS) galismasinda yas tip YBMD oraninin daha yuksek egitim duzeyine
sahip olan kigilerde daha az siklikla goraldugu belirtilmigtir (24).



Sigara: Sigara kullanimi YBMD gelisimi ve progresyonu i¢in modifiye
edilebilir en 6nemli risk faktoradur. BDES ve RES c¢alismalari sigara kullanimi
ile yas tip YBMD insidansinin arttigini belirtmistir. AREDS c¢alismasi da
sigara kullanimi ile iler YBMD iligkisini gdstermistir (25).

Alkol Kullanimi: Az miktarda alkol alimi kardiyovaskuler hastaliktan
korudugu icin YBMD igin de koruyucu olabilir fakat alkol bagimlihgr artmig
YBMD riski ile iligkilidir. Bir calismaya goére 20 gram/gin’ den fazla alkol alimi
YBMD gelisimi ile iliskiliyken 20 gram/gun’ den az alimi iligkili degildir (26).

Gunes Isig1 Maruziyeti: Erken YBMD insidansinin  ve
progresyonunun gunes isidina maruziyet ile artigini gosteren cesitli

calismalar mevcuttur (27).

Viicut-Kitle indeksi: Vicut-kitle indeksinin  yilksek olmasi
aterosklerotik slUrecin hizlanmasina ve Bruch membraninin yapisinin
bozulmasina sebep olarak YBMD riskini arttirabilir (28,29).

Kardiovaskiiler Faktorler: Karotis arter bifurkasyon noktasinda ve
ortak karotis arterde aterom plag varhd ileri YBMD riskini artirir.
Kardiovaskuler hastallk ve ylksek kan basinci da YBMD ile iligkili
bulunmustur. Diabet ile YBMD progresyonu iligkisi Uzerine ise az sayida

calisma mevcuttur (30).

ilaglar: Antiasitler, NSAID, hidroklorotiazid, tiroid hormonlari, beta
bloker, éstrojen ve progesteronun uzun sureli kullanimi risk faktort olarak
bulunurken, statin ve aspirin kullaniminin YBMD geligsim riskini azalttigi

gosterilmigtir (31).

Genetik Faktorler: YBMD’nin etiyolojisinde genetik ve ailesel
faktorlerin rol oynadigi dusundlmektedir. YBMD riski aile éykisu varliginda
artmaktadir (32).

Antioksidanlar: Askorbik asit (C vitamini), alfa-tokoferol (E vitamini)

ve karotenoidler (alfa karoten, beta karoten, lutein, zeoksantin), ¢inko,



selenyum ve bakir antioksidan 6zellikleri nedeniyle YBMD’ den korunmada
onemlidir (33).

2.4.2 Okiiler Risk Faktorleri:

Refraktif kusur: Bazi c¢alismalar hipermetropik refraktif kusuru
olanlarda daha yaygin drusen ve yas tip YBMD oldugunu belirtse de refraktif
kusurun erken YBMD ile iligkili fakat ileri YBMD ile iligkisiz oldugunu belirten
calismalar da vardir (34).

iris rengi: Blue Mountains Eye Study (BMES) ileri YBMD geligimi
acisindan mavi iris rengi ile diger tum renkler arasinda bir iligki oldugunu
belirtmektedir. Bazi ¢calismalarda ise agik iris renginin bir risk faktért oldugu

sonucuna ulasilamamistir (35).

Katarakt: BMES ve BDES cgalismalarinda nukleer katarakt varliginin
YBMD sikhgini azalttigi belirtiimistir. Yine BDES ve BMES c¢alismalari
katarakt cerrahisi sonrasi ileri YBMD insidansinin arttigini belirtmektedir.
Bazi calismalar ise katarakt cerrahisi sonrasi YBMD progresyonu

olmayacagini belirtmektedir (36).

2.5. SEMPTOM VE BULGULAR

Genellikle her iki goz de etkilenmistir fakat siklikla asimetriktir. YBMD’
de en sik semptomlar gérme keskinliginde azalma, metamorfopsi ve santral
skotomdur. Bulgular ise, renkli gormede azalma, 1sik hassasiyeti ve azalmis

kontrast duyarlilik hassasiyetidir.

Bazi hastalar bu bulgulari ge¢ donemde fark edebilmektedirler,
Ozellikle hastalik tek gbzde basladigi durumlarda, hasta gdézundeki sorunu
ancak diger goz etkilendiginde fark edebilmektedir. KNV’nin YBMD’ye bagl

oldugunu sdyleyebilmek i¢in patolojik miyopi, okuler histoplasmozis gibi diger
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KNV nedenlerinin diglanmasi gerekir. YBMD nonneovaskuler (kuru veya
atrofik), neovaskuler form (yas veya eksudatif) olmak Uzere iki gruba ayrilir
(37).

2.6 KURU TiP YBMD

Kuru tip YBMD’ de ilk tespit edilen bulgu drusendir. llerleyen
asamalarda RPE degisikligi, RPE’nin fokal hiperigmentasyonu ve son
asamada cografik atrofi goralir. Kuru tip YBMD hastalarin %90" ni
olustururken YBMD’ ye bagli gérme kaybinin ise %10’ undan sorumludur.
Kuru tip YBMD’de gérme azalmasi yillar icinde yavas yavas gelisir, zamanla

yas tipe donlserek KNV olusumuna sebep olabilir (38).

2.6.1 Drusen

RPE ve Bruch membrani araylzunde yerlesim gosteren ekstraselller
depozitlerdir. icerigindeki materyaller oldukca genis cesitlilik gdstermektedir
ve RPE’ deki immun aracii ve metabolik islemlerden koken aldigi
dusunulmektedir. YBMD olusumuna sebep olabilecegi gibi normal yaslanma

bulgusu olarak da kalabilir.
Cesitli sekillerde siniflandirilabilirler.

Boyuta goére kuclk, orta ve blyidk drusen olarak siniflandirilirlar.
Klguk drusen 63 mikrondan kaguktir. Buylk drusen 124 mikrondan

blayuktar. Bu ikisi arasi buyUklUkteki drusen ise orta buyuklUktedirler.

Klinik gérinume gore ise sert, yumusak ya da konfluen olabilirler. Sert
drusen 63 mikrondan buylk ve sinirlari belirginken, yumusak drusen 63
mikrondan blylk ve sinirlari belirsizdir (Sekil 2.1). Konfluen drusen ise

birden ¢cok yumusak drusenin birlesmesiyle meydana gelir. Yumusak ve
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konfluen drusende atrofi ve KNV gelisme ihtimali sert drusene gore daha
fazladir (39).

Sekil 2.1 Kuru tip YBMD olgusunda makulada yumusak drusen

2.6.2 Retina Pigment Epiteli Degisiklikleri

RPE’ nde fokal atrofi, fokal hiperpigmentasyon (Sekil 2.2), fokal
hipopigmentasyon, cografik atrofi gorulebilir. Cografik atrofi kuru tip YBMD’
nin son evresidir (Sekil 2.3). Nadiren cografik atrofi alanlarindan KNV

geligebilir.

Sekil 2.2 Kuru tip YBMD olgusunda makulada fokal hiperpigmentasyon
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Sekil 2.3 Kuru tip YBMD olgusunda cografik atrofi

2.7. YAS TiP YBMD

Hastalar hizli baslangi¢ gosteren agrisiz, santral gormede bulaniklik
ve metamorfopsi ile basvururlar. Eger kanama mevcutsa pozitif skotom
tanimlanabilir. Kanama retinal ya da subretinal olabilir. Muayenede gri-yesil
KNV, subretinal sivi, intraretinal ya da subretinal lipid birikimi tespit edilebilir.
Yas tip YBMD koriokapillaristen Bruch membranina kan damarlari
kompleksinin anormal buyumesinden olusan KNV ile birliktelik gosterir.
YBMD ile iligkili gorme kayiplarinin %90’ indan sorumludur. Muayenede KNV’
den suphelenilirse taniyr kesinlegtirmek icin fundus floresein anjiografi (FFA)
cekilmelidir. FFA paternine gore KNV; klasik ve okult olmak Uzere 2 gruba

ayrilr.

Klasik KNV; Boya gegisinin erken donemlerinde boyanin “dantel”
seklinde doldugu iyi sinirli bir membrandir. Bu tip KNV, foveol avaskuler zon

(FAZ) merkezine olan mesafesine gore 3’e ayrilir
Subfoveal KNV: FAZ merkezinde olanlar

Jukstafoveal KNV: FAZ merkeziyle 1-200 mikron mesafede bulunanlar
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Ekstrafoveal KNV: FAZ merkezi 200-1500 mikron mesafede olanlar

Klasik KNV icerdigi klasik komponentin miktarina gore de baskin klasik

tip ve minimal klasik tip lezyon olarak tanimlanir (Sekil 2.4).

Sekil 2.4. Klasik KNV olgusunda makuilada hemoraji ve kabariklk (sol Ust),

bu olguya ait erken (sag ust) ve gec faz (alt) fundus fléresein

anjiografi goruntuleri

Baskin Klasik KNV: Klasik KNV, tum lezyon alaninin 2%50’ sini

olugturuyorsa bu sekilde adlandirilir.

Minimal Klasik KNV: Klasik KNV, tum lezyon alaninin <%50’sini
olusturuyorsa be sekilde adlandirilir.

Okult KNV; FFA’ da sinirlari tam belirlenemeyen, tipik olarak RPE ve
Bruch mebrani arasindaki KNV’ leri tanimlamak igin kullanilir. FFA’ da 2 farkl

gizli KNV floresans paterni belirtiimistir. Bu paternler fibrovaskiler pigment
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epitel dekolmani (fibrovaskiler PED) ve kaynagi belli olmayan ge¢ sizintidir
(Sekil 2.5)

Sekil 2.5. Okult KNV olgusunda makulada drusen (sol Ust), bu olguya ait

erken (sag Ust) ve gec faz fundus fléresein anjiografi géruntileri
(alt)

Fibrovaskller PED, genellikle FFA’ nin ilk fazlarinda gézlenen RPE’

nin benekli, grandler, dizensiz fléresansi ile karakterizedir.

YBMD’deki PED; RPE altindaki materyalin 6zelliklerine gore serdz
PED, hemorajik PED, drusenoid PED ve fibrovaskiler PED seklinde

siniflandirilir.



15

Seroz PED: FFA’ nin erken fazlarinda dizgin kenarli, kubbe
seklindeki RPE elevasyon alani hizla ve homojen sekilde hiperfloresans verir

ve ilerleyen fazlarda sinirlarini ve parlakligini korur.

Hemorajik PED; KNV’'nin RPE veya noérosensoryel retina altindaki
bosluga kanamasiyla gelisir. FFA’ da zemin fléresansinda maskelenme

goralur.

Drusenoid PED; Yumusak ve konfluen druzenden gelisir. FFA’ da hafif

hiperfléresan goralir.

Fibrovaskuler PED; Okult KNV’ nin bir formunu olusturur. Noktali

hiperfléresans ve ge¢ boyanma FFA goruntusinu olusturur.

Kaynagi belli olmayan geg¢ sizinti ise, RPE dizeyinde, en iyi FFA’ nin
ge¢ fazlarinda degerlendirilen, klasik KNV’ ye veya FFA’ nin erken ve orta
safhalarindaki duzensiz RPE elevasyonuna karsilik gelmeyen lezyonlardir
(40).

Yas tip YBMD’ nin en son evre bulgusu diskiform skardir (Sekil 2.6).

Sekil 2.6. Yas tip YBMD olgusunda makulada diskiform skar
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2.8. YBMD AYIRICI TANI

Retinal Anjiomatéz Proliferasyon (RAP): Yas tip YBMD’ nin bir
bagka tipidir. Genellikle bilateraldir ve tedaviye direngli sizinti nedeniyle

prognozu kotuddr.

idiopatik Polipoidal Koroidal Vaskiilopati (PKV): YBMD’ de gelisen
KNV’ nin bir alt grubu olarak dugunulmektedir. Genellikle tek taraflidir ve
prognozu daha iyidir. Hemorajik PED’ e benzer sekilde c¢ok sayida,

tekrarlayan kan ve serdz sivi iceren RPE dekolmanlari ile karakterizedir.

Retinal Makroanevrizmalar: Preretinal, intraretinal, subretinal
kanama ile birlikte olabilir ve kanama makdulay! icerdigi zaman ani gérme

kaybina sebep oldugu icin KNV’ ye sekonder kanamay taklit edebilir.

Erigkin Vitelliform Distrofisi:PED veya konfluen druzene
benzeyebilir. Vitelliform materyalin boyanmasi KNV’ den sizintiya

benzeyebilir.

Santral Seroz Korioretinopati (SSR): SSR’ deki subretinal sivi KNV’
deki subretinal siviyi taklit edebilir. SSR hastalarinin geng¢ olmasi, subretinal
kanama gortulmemesi, drusen bulunmamasi, gegiriimis SSR ataklarina bagl

gelisen benekli RPE atrofi alanlarinin olmasi ayirici taniyi kolaylastirir.

Enflamatuar Durumlar: Vogt-Koyanagi-Harada hastaligi, Sistemik
Lupus Eritematozis, posterior sklerit ayirici tanida yer alsa da taniyi

kolaylastiran bir ¢ok sistemik ve okuler bulgular mevcuttur.

Koroidal Tumorler: Kuguk koroidal melanomlar ve hemanjiomlar
KNV’ ye sebep olarak ayirici taniya girebilir. Ayirici tanida ultrasonografi

onemlidir.
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2.9. YBMD GORUNTULEME YONTEMLERI

Floresein Anjiografisi (FFA): FFA ¢ekimi icin 376 dalton molekul
agirhkli bir hidrokarbon olan sodyum fléresein kullanilir. Fléresein kanda %80
oraninda proteinlere baglanir (6zellikle albimine). Serbest kalan %20’ lik
kisim retina ve koroid dolagimina gecgerek floresansa sebep olur. Vicuttan

atilimi 24-36 saatte karaciger ve bobrek yoluyla olur.

FFA, KNV suphesi olan olgularda lezyonun sinirlari ve boyutlarini
belirlemek, siniflamak ve tedavi plani, takibi igin kullanilir. Asil amag taniyi
dogrulamaktir, lezyonun subfoveal, jukstafoveal ya da ekstrafoveal olmasi,
KNV’ nin okult ya da klasik olmasi artik daha az 6neme sahiptir. Lezyona ait
bu 6zellikler glinimuizde nadiren kullanilan argon laser fotokoagullasyon ve

FDT secimi agisindan dnem arz etmekteydi.

Kuru tip YBMD’ de sert drusen pencere defekti nedeniyle hiperfloresan
olarak gorulurken yumusak drusen ise godllenmeye bagli hiperfldresan
goralur. Fokal hiperpigmentasyon oldugunda blokaja baglh hipofléresan
goérinim elde edilir. Cografik atrofi varliginda ise arkaplan koroidal

floresansin daha belirgin izlenmesi sebebiyle hiperfloresans mevcuttur.

Yas tip YBMD’ de KNV varliginda sizinti nedeniyle hiperfléresans,
intraretinal ya da subretinal kanama varliginda blokaj nedeniyle hipofléresans

ya da skar varliginda boyanmaya bagli hiperfléresans gorulebilir.

indosiyanin Yesili Anjiografisi (ISYA): indosiyanin yesili 775 dalton
molekul agirlikh suda ¢o6zinen bir trikarbosiyanin boyasidir. Sistemik
dolagsimda %98 oraninda proteinlere baglanir. Proteinlere ylksek oranda
baglandidi i¢in koryokapillarisin fenestralarindan difizyonu sinirhdir. Bu da
ISYA’ y1 koroidal dolagimi incelemek igin ideal bir yéntem yapmaktadir. KNV
tespitinde kanama, sivi ya da pigment FFA’ da yeterli gértntlyu engelliyorsa
ISYA kullanilabilir. Ayrica KNV’ nin RAP, PKV ve SSR’ den ayinminda

yardimci olur.
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Anti-VEGF tedavilerin kullanima girmesi ile birlikte okult KNV’ nin
sinirlarinin belirlenmesi ve KNV alanlarini destekleyen besleyici damarlarin

belirlenmesi eski 6nemini kaybetmistir (41).

Optik Koherens Tomografi (OKT): OKT okuler yapilarin mikrometre
¢Ozunurlukte kesitsel goruntulerini veren, noninvaziv ve kontakt gerekmeyen

bir gorintileme yontemidir.

OKT ile drusen, KNV, PED, RPE yirtidi, subretinal sivi, kistoid makula
odemi, diskiform skar, atrofi taninabilir ve OKT intraretinal — subretinal sivi

takibinde kullanilabilir.

OKT, KNV tanisinda sinirli bir degere sahipken KNV tedavisinde
kantitatif degerlendirme sagladi§i igin tedaviye yanitin monitdrizasyonunda

blylk énem arz etmektedir.

2.10. YBMD TEDAVI

YBMD’ nin %90’ ini1 kuru tip YBMD olusturur. Kuru tip YBMD’ de
hastaliin son evresi cografik atrofi olusumudur. Cografik atrofi fovea
merkezini tuttugunda santral skotom gelisir ve ginumuzde etkin bir tedavisi

yoktur.

Yas tip YBMD ise hastalarin %10’ unu olusturmaktadir. Gecmiste
kullaniimis olan argon laser fotokoagulasyon glnimizde nadiren

kullaniimaktadir.

Yine gec¢miste kullaniimig olan FDT de daha etkili ajanlarin bulunmasi
nedeniyle ginimuzde nadiren kombinasyon tedavisinin bir pargasi olarak
kullanilmaktadir. Argon lazer fotokoagulasyon ve FDT goérme keskinligi
artisindan ¢ok stabilizasyonu saglamak amaciyla kullaniimig, gorme
keskinligi artis1 saglayan yeni ajanlarin bulunmasiyla da ginimuizde buyuk
oranda terkedilmiglerdir. Bunlarin yaninda transpupiller termoterapi ve

radyasyon tedavisi, makula translokasyonu, submakuler cerrahi ve pnomotik
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yer degistirme gibi cerrahi tedaviler de tanimlanmig olsa da ginimuzde anti-

VEGEF ajanlar tedavide altin standart olarak gorulmektedir (42).

GUnumuzde kullanilan 3 ajan ranibizumab, bevacizumab ve

aflibercepttir.

Pegaptanib klinik kullanima giren ilk anti-VEGF ajandir. FDA
tarafindan kullanimi 2004 yilhinda onaylanmistir. Sadece VEGF 165’ in
heparin baglayan bolgesine baglanan bir aptamerdir. Enjeksiyon araligi 6
haftadir. Calismalarda goérme keskinliginde artis sagladigi gdsterilmistir.

Gunumuzde pek kullaniimamaktadir (43).

Ranibizumab VEGF-A’nin tum izoformlarini inhibe eden rekombinant
teknolojisi ile Uretilmis humanize antikor fragmanidir. Yas tip YBMD’de
kullanimi 2006 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Yas tip YBMD’de
goérme artisi sagladigi, neovaskuler blyumeyi ve sizintiyi inhibe ettigi,
subretinal siviyr azalttigr gosterilmigtir. Duzenli aylik enjeksiyon, ilk 3 aylik
enjeksiyonu takiben aylik degerlendirme ya da tedavi et ve uzat seklindeki 3
ana tedavi stratejisinden biri tercih edilerek uygulanir. MUmkuinse her hasta

icin kendine 6zgu aralik belirlenmelidir (44).

Bevacizumab VEGF-A’'nin  tim izoformlarini  noétralize eden
rekombinan bir hdmanize monoklonal antikordur. Metastatik kolorektal
kanseri icin kullanimi 2004 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir.
Ranibizumabdan farkli olarak butlin bir antikordur ve ranibizumaba goére
molekuler agirhgr daha fazladir. Ayrica daha ucuzdur, su anda YBMD igin
kullanimi ‘endikasyon disr’ dir. Calismalar yas tip YBMD’ de subretinal siviyi

azalttigini ve gérme keskinligini artirdigini géstermistir (45).

Aflibercept VEGF reseptdr 1 ve 2’ nin ekstraselller pargasi ile insan
immunglobllin  G1’ in Fc pargasinin fuzyonuyla rekombinan olarak
olusturulmus bir fliyon proteinidir. VEGF-A ve VEGF-B’ ye ylksek afinite ile
baglanir. Yapilan ¢aligsmalar ranibizumab kadar etkili oldugunu gostermistir
(46). Ulkemizde kullanima gegen yil girmistir.
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Yas tip YBMD’de intravitreal enjeksiyon tedavisinde kullanilan 3
protokol vardir; aylk tedavi protokoll, tedavi et ve uzat protokolu ve pro re

nata protokolu.

Aylik tedavi protokolu: Hastalara duzenli olarak her ay enjeksiyon

yapilir.

Tedavi et ve uzat protokolt: Tum hastalara lezyon kuruyuncaya kadar
ayhk tedavi uygulanir, OKT rehberliginde kontroller yapilir. Kontrolde
aktivasyon yoksa tedavi yapilip ara 2 hafta uzatilir. Her vizitte lezyon kuru da
olsa mutlaka tedavi yapilir ve ara en fazla 3 ay olacak sekilde uzatilir. Nuks

varsa tedavi yapilip ara 2 hafta kisaltilir.

Pro re nata protokoli: Tedavi planlamasi OKT rehberliginde
yapilmaktadir. 3 aylik injeksiyondan sonra OKT’de santral retinal kalinlkta
2100 um artis, OKT ile makulada sivi bulgusu ile birlikte =5 harf kaybi, yeni
makuler kanama, yeni klasik KNV alani, 6nceki enjeksiyondan sonra OKT ile
=1 ay sureyle kalici sivi bulgusu goruldugunde yeniden tedavi yapilir. Lezyon

kuru ise duzenli araliklarla takip onerilmektedir.
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3. GEREG VE YONTEM

Calisma icin etik kurul izni GO 14/365 kayit numarali olarak Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
25.06.2014 tarihinde alinmistir. Calismaya Aralik 2006 — Mayis 2014 tarihleri
arasinda Hacettepe Universitesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali Retina
Birimi'nde yas tip YBMD nedeniyle intravitreal ranibizumab, bevacizumab,
pegaptanib veya bunlarin ardisik tedavileri uygulanmis olan ve bir yildan
uzun suredir takipte olan hastalar alinmigtir. Calismaya ranibizumab tedavisi
almis olan 82 ve ardigik tedavi almis olan 10 hasta olmak Uzere toplam 92
hasta alinmigtir. Tum verilerine ulasilamadigi igin sadece bevacizumab ve
sadece pegaptanib tedavisi goren hastalar galismaya alinamamigtir. Yas tip
YBMD tanisi fundus muayene bulgulari, OKT (Zeiss Stratus) ve FFA

bulgulari ile desteklenerek konulmustu.

Calismaya dahil edilme kriterleri yas tip YBMD nedeniyle anti-VEGF
tedavi uygulanmis olmasi ve en az 1 yil izlem suresinin olmasi, hemoraji,

kabariklik gibi yas tip YBMD bulgularinin olmasi olarak belirlendi.

Calismaya dahil edilmeme kiterleri ise daha 6nce baska merkezde
intravitreal ranibizumab, bevacizumab, pegaptanib monoterapisi veya ardisik
tedavi olmasi, daha 6nce intravitreal triamsinolon enjeksiyonu ya da FDT

yapilmis olmasi, baslangicta skar ya da atrofi bulunmasi idi.

Hastalarin dosya kayitlarindan yasi, cinsiyeti, vizit sayisi, enjeksiyon
sayisi, komplikasyon gelisimi, fundus fotografi ve FFA godruntulerinden
KNV’nin tipi, yerlesimi, boyutu (Zeiss Visupac version 4.3 programinin boyut
Olcim 06zelligi kullanilarak 6lgulda), fibrozis ve atrofi gelisimi, OKT
kayitlarindan lezyonlarin OKT ozellikleri ve makiila kalinliklari degerlendirildi.

Hastalara pro re nata tedavi stratejisi uygulanarak aylik kontrollere
cagiriimisti ve EIDGK’ nde 25 harf kayip ve OKT’de rekiirren ve persistan

intraretinal ve subretinal sivi varliginda enjeksiyon tekrarlanmisti.
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Istatistiksel analizler SPSS 21.0 paket programi kullanilarak
gerceklestiriimigtir. Sayisal degigskenler igin; bagimsiz grup (intravitreal
ranibuzumab, bevacizumab, pegaptanib ve bu tedavilerin ardisik
uygulanmasi) karsilastirmalarinda o6ncelikle Shapiro-Wilk testi ile normal
dagilim varsayimi kontrol edilmistir. Normal dagilim varsayiminin saglanmasi
durumunda grup karsilastirmalar igin tek yonli varyans analizi, normal
dagihm varsayiminin saglanmamasi durumunda Kruskal-Wallis testi

kullanilmistir.

Ayrica bagimh grup karsilastirmalarinda, normal dagilim varsayimi
saglandigi takdirde 2 grup karsilastirmalarinda bagimh gruplarda t-testi,
normal dagilim varsayimi saglanmadigi takdirde ise Wilcoxon testi
kullaniimistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirimasinda Pearson ki-kare
testi ve Fisher’in kesin testi kullaniimistir. Sayisal degiskenler icin tanimlayici
istatistik olarak, normal dagilim varsayiminin saglandigi durumlarda ortalama
ve standart sapma, normal dagilim varsayiminin saglanmadigr durumlarda
ise ortanca ve ceyrekler arasi dagilim araligi kullaniimistir. Kategorik
degiskenler igin ise tanimlayici istatistik olarak siklik ve yuzde kullaniimistir.

Tum istatistiksel analizler i¢cin anlamlilik duzeyi 0.05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya yas tip yasa bagll makula dejenerasyonun nedeniyle
intravitreal ranibizumab, bevacizumab, pegaptanib veya bunlarin ardigik
tedavileri yapilan 82 hastanin 92 g6zu alinmigtir. On hastanin her iki gézu
calismaya alinmigtir. Hastalarin 44’ G kadin (%53.7), 38’ i erkek (%46.3)’ ti.

Doksan iki gozin 82 sine (%89.1) intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu, 10’ una (%10.9) ise ardisik intravitreal enjeksiyonlar yapilmigtir.
Ranibizumab enjeksiyonu yapilan 74 hastadan 34’ U erkek, 40’ 1 kadindi.
Ardisik tedavi yapilan 8 hastanin ise 4’ U erkek, 4’ U kadindi (Tablo 4.1).
Ardisik tedavi yapilan 10 gbézden 7’ sine ranibizumab ve bevacizumab

enjeksiyonu, 3 goze ise ranibizumab ve pegaptanib enjeksiyonu yapilmigti.

Tablo 4.1. Cinsiyet Dagilimi

Ranibizumab Ardigik Toplam
Erkek 34 4 38
Kadin 40 4 44
Toplam 74 8 82

Enjeksiyon yapilan 92 gozden 49’ u (%53.3) sag goz, 43’ U (%46.7)
sol g6zdu. Ranibizumab grubunda enjeksiyon yapilan 82 gbzden 45’ i sag,
37’ si sol gozdu. Ardisik tedavi grubunda enjeksiyon yapilan 10 gézden 4’ U
sag, 6’ si ise sol gézdu (Tablo 4.2).




Tablo 4.2 Enjeksiyon Yonu

24

Ranibizumab Ardigik Toplam
Sag 45 4 49
Sol 37 6 43
Toplam 82 10 92

Hastalarin ortalama tani yasi 72.3, ortalama takip suresi 47.5 ay,

ortalama vizit sayisi ise 25.5’ ti (Tablo 4.3). Her iki grup ortalama tani yasi,

takip suresi ve toplam vizit sayisi bakimindan benzerdi (Tablo 4.4)

Tablo 4.3 Yas Ortalamasi

Ranibizumab

Ardigik

Toplam

Erkek 71,7+7 (57-85) | 696 (64-77) 7117 (85-57)
Kadin 72 + 6 (62-83) 76 + 9 (63-84) 73 + 6 (84-61)
Toplam 72 + 7 (57-85) 73 + 8 (63-84) 72 + 6 (85-57)

Tablo 4.4 Ortalama Takip Sturesi ve Vizit Sayisi

Ranibizumab

Ardisik

Toplam

Takip slresi (ay)

46,8 + 13,0 (24-75)

53,1+ 17,3 (24-72)

47,5 + 13,5 (24-75)

Vizit sayisi

24,8 + 9,8 (8-49)

30,1+ 11,6 (8-48)

25,4 + 10,0 (8-49)
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Ranibizumab grubunda 1. yil ortalama 4.5, 2. yil 1.6, 3. yil 1, 4. yil 0.4
ve sonraki yillarda 0.1 enjeksiyon yapilmisti. Ardigik tedavi yapilan grupta ise
ayni yillarda sirasiyla ortalama 5.2, 2.3, 1.3, 0.3 ve 0 enjeksiyon yapilmisti
(Tablo 4.5). Takip suresi iginde ranibizumab grubuna ortalama 7.7, ardisik
enjeksiyon grubuna ise ortalama 9.1 enjeksiyon yapilmisti (Sekil 4.1 - Sekil
4.2 — Sekil 4.3).

— o
0 2000 o
3
7
= ——
O 1500 —_r
2>
7]
X
=
C 1000
o
£
S
Ol |

00

Ranibizumab . . i Ardigik
Enjeksiyon tlrd ’

Sekil 4.1. Grup 1 ve grup 2’ de toplam enjeksiyon sayilarinin dagilimi
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degisimi
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Ranibizumab Ardisik Toplam
1. Yil (n:92) 4,5+1,6(1-9) 5,2+2,5(2-8) 4,5+1,7 (1-9)
2. Y1l (n:59) 1,6 £ 1,8 (0-7) 2,3+1,4(0-4) 1,7 £ 1,7 (0-7)
3. Yil (n:36) 0,9+ 1,6 (0-6) 1,3+ 1,4 (0-4) 1,0 £ 1,6 (0-6)
4.Yil (n:17) 0,4+ 1,0 (0-6) 0,3+0,9 (0-3) 0,4 +1,0 (0-6)
>4 yil (n:9) 0,1+0,4 (0-2) 0 0,1+0,4 (0-2)
Toplam (n:92) 7,6 £4,4(2-21) 9,1+ 3,9 (2-15) 7,8 +4,3(2-21)

n: o yil enjeksiyon yapilan hasta sayisi

Calismaya alinan 92 g6z baslangi¢ lezyon tirline gére baskin klasik,
minimal klasik ve okult olmak Uzere 3 grupta incelendi. Okdlt tip lezyonlar
baskin hemorajik ve pigment epitel dekolmani olarak alt gruplara ayrildi.
Galismaya alinan 92 gézin 21’ inde baskin klasik, 5’ inde minimal klasik, 66’
sinda ise okult tip KNV tespit edildi (Tablo 4.6). Okult tip lezyonlarin 8’ i
pigment epitel dekolmani (PED) iken, 10’ u ise baskin hemorajikti. Baslangic
lezyon boyutlari baskin klasikte en kiuguk iken okult, baskin hemorajikte en
buayuktu (Sekil 4.4). Ranibizumab grubunda lezyonlarin %52.4’ G okult iken
bu oran ardisik tedavi grubunda %50 idi (Tablo 4.7).

Tablo 4.6 Baslangig Lezyon Ozellikleri

Lezyon taru N Lezyon boyutu (mm)
Baskin klasik 21 2,4+1,2(0,7-5,0)
Minimal klasik 5 26+0,7(1,7-3,3)
Okkalt 66 3,5+1,2(1,0-67)
Toplam 92 3,1+1,3(0,7-6,7)
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Sekil 4.4. Baglangi¢ lezyon turine gore baslangic lezyon boyutlari dagilimi

Tablo 4.7. Ranibizumab ve ardisik tedavi gruplarinda lezyon tirleri

Ranibizumab Ardisik Toplam
Baskin klasik 18 (%22) 3 (%30) 21 (%22,8)
Minimal klasik 5 (%6,1) 0 5 (%5,4)
Okdilt 43 (52,4) 5 (%50) 48 (%52,2)
Okdlt, PED 6 (%7,3) 2 (%20) 8 (%8,7)
Okdlt, baskin hemorajik 10 (12,2) 0 10 (%10,9)

Calismaya alinan goézlerin baslangi¢c gérme keskinlikleri ortalama 48.8
harf iken 1. yilda 50.8, 2. yilda 45.2 harf, 3. yilda 43.1 harf, 4. yilda 46.1 harf,
5. yilda ise 48.2 harf olarak degerlendirilmigtir.

Baglangigta 92 gb6ze ait veriler degerlendirmeye alinmigken daha

sonraki yillarda izlem suresi farkli oldugu icin her yil degerlendirilen g6z
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sayisi azalmistir. 1. yil 88, 2. yil 84, 3. yil 66, 4. yil 42, 5. yil 24 g6z

degerlendirmeye alinmigtir (Tablo 4.8) (Sekil 4.5). (57. aydan sonra hasta

saylisi ¢ok azaldigi igin 5. yil verileri olarak 57. ay verileri alinmigtir).

Tablo 4.8. Gorme Keskinligi Degisimi

Ranibizumab (harf)

Ardisik (harf)

Toplam (harf)

Baslangic 48,4 £ 15 (15-76) (n:82) 52,4 £ 16 (28-78) (n:10) 48,8 + 15 (15-78) (n:92)
1. Y1l (12.ay) 51,2 + 20 (1-80) (n:78) 48,2 £ 15 (31-73) (n:10) 50,8 + 19 (1-80) (n:88)
2. Y1l (24.ay) 45,9 £ 19 (1-80) (n:75) 31,1+ 22 (2-70) (n:9) 45,2 + 19 (1-80) (n:84)
3. Yl (36.ay) 43,7 + 21 (3-80) (n:58) 38,6 + 2 (5-70) (n:8) 43,1 + 20 (3-80) (n:66)
4. Yl (48.ay) 47,6 + 23 (5-80) (n:36) 37,0 £ 24 (15-77) (n:6) 46,1 + 23 (5-80) (n:42)
5. Y1l (57.ay) 48,7 £ 19 (7-75) (n:22) 42,5 + 18 (30-55) (n:2) 48,2 £ 19 (7-75) (n:24)

n: o yil gérme keskinligi degerlerine ulasilabilen hasta sayisi

60,004

50,00

40,00

30,00+

20,004

10,004

Ortalama goérme keskinligi (harf)

0,00

ole li2lrslzd]s0lselazl
3 ® 232327333943

as | 54 |60 les 172 | 78 |
$1 57 63 69 75 81

Zaman (ay)

Enjeksiyon turu

Ranibizumab
Ardisik

Sekil 4.5. Grup 1 ve grup 2’ deki hastalarin ortalama gérme keskinliklerinin

zamanla degigimi
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Hastalarin her yil sonunda gérme keskinliginde 215 harf artig, 215 harf
azalma vez 30 harf azalma sayilari incelenmistir. Hastalara ilk enjeksiyon
yapildiktan 1 yil sonra 88 g6z dederlendirildiginde 14 gbézde 15 harf ve daha
Uzerinde gorme artigi gozlenirken, 13 gézde 215 harf azalma goértlmustur.
Bir hastada ise 230 harf azalma go6zlenmistir. Degerlendiriimeye alinan g6z
sayisi 2. yil 84, 3. yil 66, 4. yil 42, 5. yil 11 olacak sekilde azalmistir. 5 yilin
sonunda degerlendirilen 11 gbézin 3’ inde 215 harf artma, 2’ sinde 215 harf

azalma, 1’ inde ise 230 harf azalma tespit edilmistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Gdérme Keskinligi 215 harf artma, =215 harf azalma ve 230 harf

azalma oranlari

215 harf artma | 215 harf azalma | =30 harf azalma
1. Yil (12.ay)(n:88) 14 (%15.9) 13 (%14.7) 1(%1.1)
2. Y1l (24.ay)(n:84) 13 (%15.4) 22 (%26.2) 6 (%7.1)
3. Yil (36.ay)(n:66) 11 (%16.6) 24 (%36.3) 10 (%15.1)
4.YIl (48.ay)(n:42) 8 (9%19.0) 12 (%28.6) 8 (%19.0)
5. Y1l (60.ay)(n:11) 3(27.3) 2 (%18.2) 1 (%9.1)

=)

: 0 yil gérme keskinligi degerlerine ulasilabilen hasta sayisi

Hastalarin makula kalinligi degisimleri incelendiginde baglangi¢
makula kalinliginin ortalama 303 mikron, 1. yil 278 mikron, 2. yil 286 mikron,
3. yil 288 mikron, 4. yil 279 mikron, 5. yil 247 mikron oldugu goérulmustur.
Baslangigta 90 g6z dederlendiriimis (2 gbéze ait baslangic makuler kalinlik
verileri eksik oldugu igin), 5. yil sonunda bu sayi 25’ e dismustir (Tablo 4.10)
(Sekil 4.6). (57. aydan sonra hasta sayisi ¢ok azaldidi igin 5. yil verileri olarak
57. ay verileri ahinmistir). Hastalarin gérme keskinligi degisimleri ve makula

kalinliklar1 deg@isimleri arasinda tam bir kolerasyon gorulmemistir (Sekil 4.7).




Tablo 4.10. Makula Kalinligi Degisimi
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Ranibizumab (um) Ardisik (um) Toplam (um)
Baslangic 300 + 76 (178-552) (n:81) 332 + 69 (208-403) (n:9) 303 + 76 (178-552) (n:90)
1.Y1l (12.ay) 273 + 82 (166-647) (n:77) 320 + 98 (183-460) (n:10) 278 + 85 (166-647) (n:87)
2.Yil (24.ay) 277 + 90 (131-666) (n:74) 362 + 148 (200-633) (n:9) 286 + 101 (131-666) (n:83)
3.Yil (36.ay) 275 + 106 (142-734) (n:59) 383 + 140 (259-677) (n:8) 288 + 115 (142-734) (n:67)
4. Y\l (48.ay) 262 + 81 (160-587) (n:36) 363 + 194 (215-768) (n:7) 279 + 111 (160-768) (n:43)
5. Yil (57.ay) 245 + 49 (138-359) (n:22) 266 + 44 (236-316) (n:3) 247 + 48 (138-359) (n:25)

n: o yil maki

la kalinhgi degerlerine ulagilabilen hasta sayisi

500,004

400,004

300,004

200,001

Ortalama makdila kalinhigi (mikron)

100,004

Enjeksiyon turu

~ Ranibizumab
Ardisik

o |6 |12l1s]24]30]36]42 48546066 l72]7s]
3 9 15 21 27 33 39 45 51 57 63 69 75 81

Zaman (ay)

Sekil 4.6. Grup 1 ve grup 2’ deki hastalarin ortalama makula kalinliklarinin

zamanla degigimi
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Enjeksiyon tiirii

() Ranibizumab
1000,00+ ) Ardigik

800,00+

600,00+

400,004

Makdila kalinhigi (mikron)

200,007

.Jo 20:00 40300 60,00 80?00 100',00
Gorme keskinligi (harf)
Sekil 4.7. Grup 1 ve grup 2’ deki hastalarin gérme keskinligi degigimi ile

makula kalinligi1 degisimi kolerasyonu

Takip suresi sonunda 92 gozun 62’ sinde (%67.4) skar geligirken 7
g6zde (%7.6) atrofi saptanmistir. 23 gbzde ise (%25) skar ya da atrofi
gelismemistir (Sekil 4.8).

62 (%67,4)
23 (%25,0)

\ e

7 (%7,6)
m Skar

m Atrofi

m Yok

Sekil 4.8 Her iki gruptaki hastalarda takip slresi sonunda skar geligimi,
atrofi gelisimi ve her ikisinin de gelismemesi oranlari
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Ortalama skar gelisme suresi 23,5 + 15,3 (1-66) ay, ortalama atrofi

gelisme suresi ise 31,0 £ 15,5 (4-46) ay olarak bulunmustur.

Skar gelisen hastalarin diger gézleri incelendiginde 10 hastada diger
g6zun baslangigta skar oldugu, 1 hastada diger gézde baslangicta cografik
atrofi mevcut oldugu goruldu. Skar gelisen hastalarin 18’ inde takip suresinde
diger gozde de yas tip YBMD gelistigi goruldu. Yine bu hastalarin 5’ inde

baslangi¢ lezyon bilateraldi.

Atrofi gelisen hastalar incelendijinde 2 hastada baslangigcta diger
g6zde cografik atrofi mevcuttu. Bu hastalarin takibinde 2’ sinde diger gozde

etkilenme goruldu.

Baslangic lezyon tirl ile skar ve atrofi gelisimi arasindaki iliski
incelendiginde skar gelisen 62 gézden 15’ inde baslangic¢ lezyonunun baskin
klasik, 4’ Gnde minimal klasik, 31’ inde okult, 4’ GUnde okult, pigment epitel

dekolmani, 8 inde ise okult, baskin hemorajik oldugu goralmuagtur.

Atrofi gelisen 7 gézden 1’ inin baglangic¢ lezyonu baskin klasik iken, 4’

U okdlt, 1’ er tanesi ise okdlt, ped ve okdlt, baskin hemorajik idi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Baslangig lezyon tiru ile skar ve atrofi gelisim iligkisi

Skar Atrofi Yok
Baskin klasik 15 (%71,4) 1 (%4,8) 5 (%23,8)
Minimal klasik 4 (%80) 0 1 (%20)
Okdilt 31 (%64,6) 4 (%8,3) 13 (%27,1)
Okiilt, PED 4 (%50) 1 (%12,5) 3 (%37,5)
Okdlt, baskin hemorajik 8 (%80) 1 (%10) 1 (%10)
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Baslangi¢ lezyonu baskin klasik olan gozlerin %76.2° sinde takiplerde
skar ya da atrofi gelismistir. Minimal klasik olarak baglayan lezyonlarin ise
%80’ inde takiplerde skar ya da atrofi gelisti. Bu oran okilt lezyonlar igin
%72.9, okullt, pigment epitel dekolmani olanlar icin %62.5, okult, baskin

hemorajik olanlar igin ise %90 olarak bulunmustur.

Takiplerde 20 hastada diger gozde etkilenme meydana gelmistir. Diger
gOzleri de etkilenen bu hastalardan 6’ sinda takip edilen gézin baslangic
lezyonu baskin klasik, 1’ inde minimal klasik, 11’ inde okdlt, 1’ inde oklilt,

pigment epitel dekolmani, 1’ inde ise okult, baskin hemorajik idi.

Calismaya alinan hastalarin 5’ inde baslangi¢ lezyonu bilateraldi. Bu
hastalarin 3’ Unde baslangi¢ lezyonu okullt, 2’ sinde ise okult, baskin

hemorajikti.

Calismaya alinan hastalarin diger gozleri incelendiginde 13 hastada

baslangicta skar, 4 hastada ise baslangigta atrofi mevcuttu.

Calismaya alinan 82 hastadan 1’inde intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu sonrasi endoftalmi gelismisti. Endoftalmi tedavi sonrasi iyilesti. 1

hasta ise takip sirasinda serebrovaskuler olay nedeniyle ex olmustur.
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5. TARTISMA

Yas tip YBMD endustrilesmig ulkelerde 60 yas ve uzeri populasyon

etkileyen en 6nemli gérme kaybi sebeplerinden biridir (47).

Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic
Choroidal Neovascularization in AMD (ANCHOR) ve Minimally classic /
occult trial of the Anti-VEGF antibody ranibizumab In the treatment of
Neovascular AMD (MARINA) ¢alismalari ranibizumabin gavenlik ve etkinligini
degerlendiren prospektif, randomize, c¢ift kor, ¢cok merkezli ¢alismalardir.
ANCHOR galismasinda yas tip YBMD’ ye sekonder predominant klasik KNV’
si olan 423 hasta FDT ile 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizumab gruplarina
randomize edilmistir. iki yil sonunda 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizumab
gruplarinda 15 harften daha fazla kayip gorulmeyen hastalarin orani %89.9
oraninda, FDT grubunda ise %65.7 oraninda gortulmuastir. Ayrica 215 harf
kazanci 0.5 mg ranibizumab grubunda %41, 0.3 mg ranibizumab grubunda
%34, FDT grubunda ise sadece %6.3 oraninda goérulmustar. Tedavi
surecinde ortalama harf kazanci 0.5 mg ranibizumab grubunda 10.7, 0.3 mg
ranibizumab tedavi grubunda 8.1 harf olarak bulunmustur. FDT grubunda ise
9.8 harf kaybi goralmustir (48).

ANCHOR c¢alismasi predominant klasik KNV icin degerlendirme
yaparken MARINA calismasi minimal klasik ya da okult KNV’ de
ranibizumabin guvenlik ve etkinligini degerlendirmistir. Calismaya alinan 716
hasta plasebo, 0.5 mg ranibizumab ve 0.3 mg ranibizumab gruplarina
randomize edilmistir. Ug sira ve daha fazla gérme kaybi 0.5 mg ranibizumab
grubunda %90 hastada goérlilmezken bu oran plasebo grubunda %62.2
olarak bulunmustur. iki yillik tedavi sonucunda 0.5 mg ranibizumab grubunda

6.6 harf kazanci olurken kontrol grubunda 14.9 harf kaybi géralmustar (49).

Aylik ranibizumab enjeksiyonunun maliyetinin yuksek olacagi ve sik
enjeksiyonlarin riskleri nedeniyle 3 ayda bir enjeksiyonun etkinligini

arastirmak igin PIER c¢alismasi yapilmistir. PIER c¢alismasina alinan 184
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hasta plasebo, 0.5 mg ranibizumab, 0.3 mg ranibizumab aylik ve 3 ayda bir
enjeksiyon gruplarina ayrilmistir. Bir yilin sonunda uygun plasebo hastalari 3
ayda bir enjeksiyon grubuna, daha sonra da tUm uygun hastalar aylik
enjeksiyon grubuna alinmistir. iki yillik takip sonucunda 0.5 mg ranibizumab
grubunda 3 siradan daha az gérme kaybi orani %82 olarak bulunmustur. Bu
oran 0.3 mg ranibizumab grubunda %78.3, plasebo grubunda ise %41.3 idi.
Bizim g¢alismamizda 2. yilin sonunda 3 siradan daha az gorme kaybi orani
%73.9 idi. Takip sonucunda 0.5 mg ranibizumab grubunda 2.3 harf kaybi, 0.3
mg ranibizumab grubunda 2.2 harf kaybi, plasebo grubunda ise 21.8 harf
kaybi goruldi. Ug ayda bir enjeksiyon yapilan grupta hafif bir gérme kaybi
artigi goérulmastur (50).

Ug ayda bir enjeksiyonun yas tip YBMD tedavisinde yeterli olmadigi
gorulince dozlama rejimini belirlemek icin Prospective Optical Coherence
Tomography Imaging of Patients with Neovascular AMD treated with intra-
Ocular Ranibizumab (PrONTO) calismasi yapildi. PrONTO c¢alismasina
alinan 40 hastaya 3 aylik enjeksiyonun ardindan 5 kriterden birinin varliginda
tekrar tedavi verildi. Bu kriterler; OKT’ de sivi ile birlikte 25 harf kaybi, makula
kalinliginda 2100 mikron artig, yeni makuiler hemoraji, yeni klasik KNV alani,
onceki enjeksiyondan 1 ay sonra devam eden sivi varligi idi. Yirmi dort ay
sonunda ortalama gérme artisi 11.1 harf olur iken makller kalinlhk da
ortalama 212 mikron azalmistir. Calismamizda ayni kriterlerle tekrar tedavi
uygulanan hastalarda 24 ay sonunda ortalama 3.6 harf kaybi goérulirken
makuler kalinhk da ortalama 17 mikron azalmisti. ANCHOR ve MARINA
calismalarinda 24 ayda 24 enjeksiyon yapilirken bu calismada 1 yilda
ortalama 5.6, 2 yilda ise ortalama 9.9 enjeksiyon yapilmistir. Bizim
calismamizda ise 1. yil ortalama 4.5, 2 yilda ise ortalama 6.2 enjeksiyon
yapiimigti. Bu ¢aligmada kontrol grubu yoktur ve hastalara aylik enjeksiyon

yapilsaydi daha fazla gérme artisi saglanabilir miydi bilinmemektedir (51).

The Study of Ranibizumab in Patients with Subfoveal CNV Secondary
to AMD (SUSTAIN) calismasi 0.3 mg ranibizumabin (daha sonra 0.5 mg’ a
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gecilmistir) pro re nata rejimiyle uygulanmasinin guvenlik ve etkinligini

degerlendirmek icin dizayn edilmigtir.

SUSTAIN calismasinda 513 hastaya 3 ay enjeksiyon yapildiktan sonra
son vizite gore 5 harf ya da daha fazla gérme kaybi oldugunda ve 3 aylik
takiplerde olgulen en ince makuler kalinhkta 100 mikron artis oldugunda
tekrar tedavi yapiimistir. On iki ay sonunda hastalara ortalama 5.3 enjeksiyon
yapilmisti. Hastalarda 3 ay sonunda 5.8 harf kazanci gértlmas, bu miktar pro
re nata tedavi uygulanan 9 ay sonunda 3.6 harfe dusmustar. On iki ay
sonunda ortalama makuler kalinhk 91.5 mikron azalmistir (52). Bizim
calismamizda 3 ay sonunda ortalama 5.1 harf kazanci goérilmus, bu oran pro
re nata tedavi uygulanan 9 ay sonunda 2.0 harfe dismusti. Ayrica 12 ay

sonunda ortalama makuler kalinlik 25.1 mikron azalmisti.

The Safety Assessment of Intravitreal Lucentis for AMD (SAILOR)
calismasi 0.5 mg ve 0.3 mg ranibizumabin guvenligini degerlendirmek igin
yapilan 4000 hastanin alindigi bir calismadir. SAILOR c¢alismasi sonunda

ranibizumab guvenli bulunmustur (53).

Bevacizumab daha ucuz olmasi nedeniyle yas tip YBMD tedavisinde
off-label olarak kullaniimaktadir. CATT c¢alismasi ranibizumab ve
bevacizumab tedavilerini kiyaslayan bir galismadir. Bu ¢alismaya 1107 hasta
alinmigtir. Hastalarin 685’ i (%61.9) kadin, 422’ si (%38.1) ise erkekti. Bizim
calismamizda hastalarin 44’ G kadin (%53.7), 38 i erkek (%46.3) ti.
Hastalarin ortalama yasi farkh gruplarda 78.3 ile 80.4 arasinda
degismektedir. Bizim galismamizda ise ortalama yas 72.6 idi. Yas tip YBMD’
ye sekonder aktif subfoveal KNV’ si olan hastalar 0.5 mg aylik ranibizumab,
1.25 aylik bevacizumab, 0.5 mg pro re nata ranibizumab ve 1.25 mg pro re
nata bevacizumab gruplarina esit sayida randomize edilmigtir. Calisma
sonunda 1030 hastanin (%93) gérme keskinlikleri degerlendirilmistir. Bir yil
sonunda aylk ranibizumab ve bevacizumab gruplarinda sirasiyla ortalama
8.5 ve 8.0 harf kazanci goérUlmustir. Pro re nata ranibizumab ve
bevacizumab gruplarinda ise sirasiyla ortalama 6.8 ve 5.9 harf kazanci

gOrulmustlr. Sonug¢ olarak 1 yil sonunda bevacizumabin ranibizumabdan
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daha az etkin olmadi§i sonucuna varilmistir. Ikinci yilin basinda aylik
ranibizumab ve bevacizumab grubundaki hastalar tekrar aylik ranibizumab ve
bevacizumab gruplarina randomize edilmis ya da pro re nata ranibizumab ve
bevacizumab grubuna alinmistir. ikinci yil sonunda aylik ranibizumab ve
bevacizumab gruplarinda sirasiyla ortalama 8.8 ve 7.8 harf kazanci

gOruimustad.

Pro re nata ranibizumab ve bevacizumab gruplarinda ise sirasiyla
ortalama 6.7 ve 5.0 harf kazanci géralmustir. Aylik dozlamadan pro re nata
gruplarina alinan hastalarda ortalama 2.2 harf kaybi goérildu. Aylk
ranibizumab tedavisi yapilan grupta 2 yillik tedavi sonucunda =215 harf artisi
hastalarin %33’ Unde gérulmustir. Aylik bevacizumab grubunda hastalarin
%32’ sinde, gerektiginde ranibizumab tedavisi alan grupta ise hastalarin
%31’ inde, gerektiginde bevacizumab tedavisi yapilan grupta ise hastalarin
%28’ inde goruimustiur. Bu 4 grupta 2 yillik tedavi sonucunda =15 harf kaybi
oranlari ise sirasiyla %7, %8, %7, %12 oranlarinda olmustur. Bizim
calismamizda 2 yillik tedavi sonrasi =215 harf kaybi orani %26.1 idi. ihtiyac
duydugunda tedavi et rejimi uygulanan hastalarda ortalama makauler kalinhk
aylik enjeksiyon grubuna kiyasla 29 mikron daha iyi bulundu. Sonug olarak
ranibizumab ve bevacizumab gruplari arasinda anlamli gérme keskinligi farki
bulunmadi. Fakat aylik dozlamanin pro re nata ile kiyaslandiginda 2.4 harf

daha fazla kazang¢ sagladigi tespit edildi (54).

Ranibizumab ile bevacizumabi kiyaslayan diger bir ¢galisma ise IVAN
calismasidir. IVAN c¢alismasi tedavi gormemis yas tip YBMD hastalarinda
aylik ya da ihtiyaci oldugunda tedavi rejimlerini ranibizumab ve bevacizumab
icin karsilastirmis ve 1 yillik sonuglar aciklanmistir. Calismaya 610 hasta
alinmigtir. Bir yil sonucunda gorme keskinligi degisimi acisindan ranibizumab
ile bevacizumab arasinda fark bulunmamistir. Ayrica ihtiyaci oldugunda
tedavi et rejimi de aylik enjeksiyonla benzer etkide bulunmustur. Foveal
kalinlik deg@isimi de iki ila¢ igin de benzerdi. Sonug olarak 1 yillik sonuglar
incelendiginde tedavi rejimi ve kullanilan ilag sonuglar degistirmemistir. Bu

calismada da ranibizumab ile bevaciumab birbirine Ustun bulunmamistir (55).
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Yas tip YBMD nedeniyle ranibizumab tedavisi almis hastalarin 7 yillik
sonuglarinin agiklandigi bir galismada (SEVEN-UP) hastalar ortalama 7.3 yil
(6.3-8.5 yil) takip edilmis. Bizim galismamizda ise ortalama takip suresi 3.9
yil (2.0-6.2 yil) idi. SEVEN-UP calismasinda hastalarin %18’ine 1-5 arasinda
enjeksiyon, %18’'ine 6-10 arasinda enjeksiyon ve %23’Une 11 veya daha
fazla enjeksiyon yapilmistir. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %37’sine 1-5
arasinda enjeksiyon, %38’ine 6-10 arasinda enjeksiyon, %25’ine ise 11 veya
daha fazla enjeksiyon yapiimistir. SEVEN-UP calismasinda 7 yillik sure
icerisinde hastalarda ortalama 8.6 harf kayip gérulmustur.

Bizim ¢alismamizda hastalarin gérme keskinliginin 5 yil boyunca stabil
oldugu goérulmustar. SEVEN-UP c¢alismasinin daha uzun takip suresinin
olmasi ve bizim galismamizda yillar igcinde takipteki hasta sayisinin azaliyor
olmasi bu farki agiklamaktadir. SEVEN-UP calismasinda 7 yil sonunda
hastalarin %33.8" inde 215 harf kaybi gérulmuastir. Hastalarin %12.3’ Ginde
ise 215 harf kazanci gortlmastir (56). Bizim calismamizda ise 4. yilda 42
hastanin verileri dederlendirildiginde hastalarin %28.6’ sinda =215 harf kayb!,

%19’ unda ise 215 harf kazanci goralmusgtu.

Yas tip YBMD nedeniyle en az 1 intravitreal anti-VEGF tedavisi almis
ve bazal gorme keskinligi ve en az 1 kontrol gorme keskinligi verileri bulunan
hastalarin alindigi bir gercek hayat galismasinda hastalarin 1 yil sonundaki
ortalama goérme keskinligi degisiminin ortalama 1.1 £ 15.7 harf kazanci, 2. yil
sonunda ise 0.8 = 17.2 harf kaybi oldugu gorulmustir. Bu calismada
hastalara 1. yil ortalama 4.3+£1.9, 2. yil ise 1.3 2.2 enjeksiyon yapilmigtir.
iki vizit arasinda gecen siire ise ortalama 47.7 + 36.7 giin olarak bulunmustur
(57). Bizim calismamizda da benzer sekilde 1. yil sonunda ortalama 2.0 harf
kazanci, 2. yil sonunda ise 3.6 harf kaybi goértlmustia. Calismamizda
hastalara 1. yil ortalama 4.5 + 1.7, 2. yil ise 1.7 = 1.7 enjeksiyon yapilmigti.

iki vizit arasinda gegen siire ise ortalama 56 + 16 giind(i.

Ranibizumabin guvenirliginin degerlendirildigi bir ¢galismada 1. yilda
yapilan ortalama enjeksiyon sayisi 4.3 ile 5.5 enjeksiyon arasinda
degismektedir (58).
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Yas tip YBMD nedeniyle anti-VEGF tedavi alan hastalarin incelendigi
¢ok merkezli bir gercek hayat calismasinda 1. yil sonunda hastalarda
ortalama goérme keskinligi degisimi 2.4 harf kazanci, 2. yil sonunda ise 0.6
harf kazancidir. Hastalara 1. yil ortalama 5.0 enjeksiyon, 2. yil ortalama 2.2
enjeksiyon yapilmisti. Hastalar 1. yilda ortalama 8.6 vizite gelirken 2. yil bu

say1 4.9" a dugmustur (59).

Calismamizin tek merkezli olmasi, uzun bir takip suresi olmasina

karsin 5. yilda takipli hasta sayisinin gok azalmasi gibi kisitliliklari mevcuttu.

Sonug olarak yas tip YBMD’ de ranibizumab tedavisi ve ardisik tedavi
ortalama 5 yil boyunca gérme keskinligi stabilizasyonu saglayabilmektedir.
Bizim calismamizda literaturdeki diger galismalarla kiyaslandiginda daha az
enjeksiyon vyapildigi, buna kargin gorme Kkeskinligi artisi ve makuler

kalinliktaki azalmanin diger ¢calismalardan daha az oldugu gorulmustar.
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6. SONUGLAR

. Calismaya 82 hastanin 92 go6zu alindi. Her iki gbzu calismaya

alinan 10 hasta vardi.

. Calismaya alinan 92 gb6zden 82’sine ranibizumab tedavisi, 10’una

ise ardigik tedavi uygulanmisti.

. Calismaya alinan hastalarda yas tip YBMD tani yagi ortalama 72 +
6 (57-85) olarak bulunmustur.

. Enjeksiyon yapilan 92 gézden 49’u (%53.3) sag g6z, 43’ U (%46.7)

sol gbézdu.

. Calismaya alinan 82 hastadan 44’ G kadin (%53.7), 38’ i erkek
(%46.3) ti.

. Calismaya alinan hastalarin ortalama takip slresi 47.5 ay,

ortalama vizit sayisi ise 25.4 idi.

. Ranibizumab ve ardigik tedavi gruplarinda yapilan enjeksiyon
sayisinin yillar iginde gittikce azaldigi goruldi (1. yil ortalama 4.5,

2.yil1.7, 3. yil 1.0, 4. yil 0.4 ve 4. yil sonrasinda 0.1 enjeksiyon).

. Calismaya alinan 92 gézden 66’ sinda (%71.7) baslangi¢ lezyonu
okult idi.

. Baslangi¢c lezyon buyuklugu baskin klasik lezyonlarda en kuguk
(ortalama 2.4 mm) iken okult, baskin hemorajik lezyonlarda en

blyuktu (ortalama 3.9 mm).

10.Baslangi¢c lezyon turi olarak en fazla okult tip (66 go6z)

gorulmekteydi. Baskin klasik lezyon 21 gbzde, minimal klasik

lezyon ise 5 gozde izlend.i.
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11.Hastalarin gorme keskinligi ve makula kalinh@r degisimleri birbirleri

ile tam bir kolerasyon gostermemekteydi.

12.Tedaviye ragmen takip sonucunda hastalarin gogunda skar ya da

atrofi gelistigi gorulda. (92 gbzin 69’ unda skar ya da atrofi gelisti).

13.Ortalama skar gelisme suresi 23,5 + 15,3 (1-66) ay, ortalama atrofi

gelisme suresi ise 31,0 £ 15,5 (4-46) ay olarak bulunmustur.

14. Ranibizumab tedavisi ya da ardisik tedavi ile yaklasik 5 vyil

boyunca gorme keskinligi stabilizasyonu saglanabildigi goruldu.

15.Calismaya alinan 82 hastadan 1’inde intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu sonrasi endoftalmi gelismisti. Endoftalmi tedavi
sonrasi iyilesti. 1 hasta ise takip sirasinda serebrovaskuler olay

nedeniyle ex olmustur.
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