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Koroid Neovaskilarizasyonunda Ranibizumab
Monoterapisinin Erken Dénem Sonuclar

Early Results of Ranibizumab Monotherapy in Patients with
Choroidal Neovascularization

Niltfer Kocak, Mahmut Kaya, Ozlem Barut Selver, Ziya Ayhan, Stileyman Kaynak

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklari Anabilim Dali, izmir, Ttirkiye

Ozet

Amac: Yasa bagli makiila dejenerasyonuna (YBMD) ikincil gelisen koroid neovaskiilarizasyonunda intravitreal ranibizumab
tekil tedavisinin etkinlik ve gtivenirliginin degerlendirilmesi.

Gerec ve Yontem: Nisan 2008-Ocak 2010 tarihleri arasinda retina biriminde koroid neovaskilarizasyonu nedeniyle takip
edilen, 65 hastanin 73 gozii calismaya alindi. Hastalara ranibizumab tedavisi 6ncesi ve sonrasi, her kontrolde gérme keskinligj
ve detayl oftalmolojik muayene yapildi; renkli fundus fotograflari, fundus floresein anjiografileri (FA) ve optik koherens tomo-
grafileri (OKT) cgekildi. Ranibizumab tedavi protokolu olarak ilk {ic ayda aylik enjeksiyonlar uygulandi. Tekrar enjeksiyonlar
gorme keskinliginde azalma, yeni hemoraji, lezyonda genisleme, FA'da aktif sizinti ve santral makila kalinhg 300 pm
lizerindeki olgulara intravitreal uygulama yapildi. Hastalar aylik olarak izlendi.

Sonuclar: Hastalarnin ortalama yasi 71,3+94 yil (40-90 yil) idi. Olgularnn 33’4 kadin, 32’si erkek idi. Ortalama takip stiresi
6,8+49 ay (4-20 ay) idi. Enjeksiyon uygulanan gézlerin 21’i (%28,8) pseudofak idi. Hastalarin FA bulgularina gére 45 gbzde
(%61,4) okilt, 23 gdzde (%31,8) klasik, ve 5 gézde (%6,8) fibrovaskiler PED mevcuttu. Ranibizumab uygulanmadan énce
gorme keskinligi ortalama 0,8+05 logMAR, son yapilan muayenede 0,6+0,4 logMAR olarak olciildii. Son yapilan
muayenede gérme keskinligi artisi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,001). Lezyon tipine gore subgruplar
arasinda gérme artisi yéniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). intravitreal enjeksiyon uygulamasina
bagli herhangi bir major komplikasyon goriilmedi.

Tartisma: YBMD ikincil gelisen koroid neovaskiilarizasyon hastalarinda intravitreal ranibizumab tedavi uygulamasi ile gérme
keskinligi artmis veya korunmustur. Ranibizumab uygulamasi sonucu koroid neovaskiilarizasyonunda gerileme saglanmis
ve enjeksiyona bagl herhangi bir major komplikasyon goriilmemistir. (Turk ] Ophthalmol 2011; 41: 10-5)

Anahtar Kelimeler: Gérme keskinligi, koroid neovaskiilarizasonu, komplikasyon, ranibizumab monoterapisi

Summary

Purpose: To evaluate the efficacy and safety of intravitrea ranibizumab monotherapy in patients with choroidal
neovascularization (CNV) secondary to age-related macular degeneration.

Material and Method: This was a non-randomized, observational, retrospective trial during the period from April 2008 to
January 2010 with data collection of 73 eyes from 65 consecutive CNV patients who underwent ranibizumab injection.
Data collection at all visits included best-corrected visual acuity (BCVA), detailed ophthalmological examination, optical
coherence tomography measurements, fluorescein angiography (FA) and retinal photography. All patients were treated
with intravitred ranibizumab, three times monthly. Additional ranibizumab was performed if one of the following changes
was observed: spread of the lesion, increased central macular thickness (>300 pm), signs of active CNV leakage on FA, new
hemorrhage, or loss of BCVA =5 letters on the ETDRS chart. The patients were followed up monthly.

Results: 33 patients were female and 32 were male with a mean age of 71.3x9.4 (range: 40-90) years. The
mean follow-up period was 6.8+4.9 (range: 4-20) months. 21 patients (28.8%) were pseudophakic. Occult CNV was
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present in 45 eyes (61.4%), classic CNV in 23 (31.8%) eyes, and fibrovascular pigment epithelial detachment was present
in 5 (6.8%) eyes. The mean BCVA was 0.8+0.5 logMAR before the injection and 0.6+0.4 logMAR at the last visit. The mean BCVA
significantly improved (p=0.001) in all eyes, but there was no statistical difference between the subgroups (p>0.05). There was no major

complication related to the injections.

Discussion:

Intravitreal ranibizumab monotherapy was effective in increasing significantly and stabilizing BCVA in patients with CNV

secondary to age-related macular degeneration. After ranibizumab treatment, regression of neovascularization was observed and no side

effects were recorded. (Turk | Ophthalmol 2011; 41: 10-5)

Key Words: Choroidal neovascularization, complication, ranibizumab monotherapy, visual acuity

Giris

Yasa bagh makiila dejeneresansi (YBMD), gorilme
siklig1 belirgin olarak yasla artan, genetik egilim ve
cevresel faktorlerle ortaya ¢ikan, nedeni tam olarak ay-
dinlatilamamis bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiiti'ne
gore geri doniisimsiiz korliklerde tim diinyada G¢ln-
cii sirada yer alan YBMD, gelismis (ilkelerde 65 yas ve
tizeri popllasyonda santral gorme kaybi ve legal korlu-
gun en sik sebebidir."* YBMD’nin neovaskdler formu her
ne kadar olgularin %10’nu olustursa da, koroid neovas-
kiilerizasyonunun (KNV) varlig1 nedeniyle gelisen vas-
kiiler sizint1 ve subretinal skar olusumu, hastaligin ne-
den oldugu kérliiklerin %90’ indan sorumludur.”® Neo-
vaskiler YBMD okuma, yazma, yemek yapma, araba
siirme gibi son derece énemli, gérme ile iligkili glinliik
yasamdaki en temel aktivitelerin zorlasmasi ve azalma-
s1 ile sonuclanan bir hastaliktir. Sonugta bu da, bireylerin
bagimsizliginin ilerleyici olarak kaybina ve psikolojik du-
rumlarinin derin bir sekilde bozulmasina neden olabi-
lir.>'® KNV, floresein anjiyografi (FA) goriinimiine goére
klasik ve okiilt (gizli) olmak tizere iki sekilde tanimlan-
mistir. "

Ranibizumab (Lucentis®, Genetech, Inc, South San
Francisco, California, USA) rekombinan olarak Uretilen
insanlastinlmis fare monoklonal antikor fragmanidir.
Molekiil blyiikligi nedeniyle retinaya veya subretinal
bosluga gecisi zor olan VEGF’e karsi monoklonal antiko-
run antijen baglayan kisminin pepsin ayirma yéntemiy-
le aynlmasi sonucu olusmus, 48 kD buyiikliglinde Fab
fragmanidir. VEGF-A’'nin tiim izoformlarini ve yikim
Urdnlerini nétralize eden bir antikordur. Fc kismi olmadi-
81 icin kompleman reseptédriine baglanmayacagi ve so-
nug olarak kompleman aracilikli immun yanitlarin olus-
mayacag! distinilmektedir. VEGF’e ilgisi bevacizumaba
gore 5-10 kat daha fazla olan ranibizumab 2-4 giin olan
yart dmrii nedeniyle sistemik agidan giivenilir olup, ek-
stidatif YBMD tedavisi icin Haziran 2006’da Amerikan
Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmustir.'3
Ulkemizde de 2008 yilinda ruhsat alarak kullanima gir-
mistir. Bu c¢alismanin amaci, YBMD ikincil gelisen
KNV’de intravitreal ranibizumab (Lucenis®) tedavisinin
etkinlik ve gtivenirliginin degerlendirilmesidir.

Gerec¢ ve Yontem

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastalik-
lari Anabilim Dali, Retina Biriminde Nisan 2008 - Ocak
2010 tarihleri arasinda diizenli olarak izlenen , ekstidatif
tip YBMD’sina ikincil gelisen KNV tanisi konan, daha
oénce herhangi bir tedavi almamis ve tekrarlanan intra-
vitreal ranibizumab enjeksiyonlar1 nedeniyle takip edi-
len, 65 hastanin 73 gézii calismaya alindi. Calismaya ilk
¢ ay dizenli aylk enjeksiyon uygulanan hastalar dahil
edildi. Tekrar enjeksiyonlar lezyon durumuna goére uy-
gulandi. Diizenli takibi yapilamayan ve ilk 3 ayda 1 ya
da iki enjeksiyon uygulanan hastalar calismaya dahil
edilmedi. Calisma, retrospektif olarak intravitreal ranibi-
zumab enjeksiyonu uygulanan hasta dosyalarinin ve go6-
rintlileme ydntemlerinin taranmasi ile yapildi.

Bitiin hastalarin tedavi 6ncesi muayenesinde; ETDRS
kartlan ile diizeltilmis en iyi gérme keskinlikleri (DEIGK)
olciildii. Biyomikroskop ile 6n segment muayenesi ya-
pildi, Goldman aplanasyon tonometresi ile g6z ici ba-
sinclan Olclldi ve detayl fundus muayeneleri yapildi.
Tedavi 6ncesi biitlin hastalarin renkli fundus fotograflari,
FA (Heidelbelg HRA-OCT Spectralis, Heidelberg Engi-
neering GmbH, Heidelberg, Germany) ve optik kohe-
rens tomografileri (OKT) (Heidelberg HRA-OCT Spectra-
lis, Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg,
Germany) cekildi. Olgular lezyon tipine gére klasik,
okdlt ve fibrovaskiiler PED olarak ayrildi.

intravitreal ranibizumab (0,5 mg) tedavi protokolu
olarak ilk li¢c ayda hastalara aylik enjeksiyonlar uygulan-
di. Tim c¢alisma grubunda tliclincli enjeksiyon sonrasi
yapilan kontrol muayenelerinde tekrar enjeksiyonlar,
DEIGK’de ETDRS kartlarinda 5 harf azalma (Snellen ese-
line gore bir siradan fazla azalma) olmasi, tedavi 6nce-
sine gore FA’da saptanan sizintida %50’den az gerileme
ya da yeni sizinti alaninin olusmasi, OKT de santral ma-
kila kalinhiginin 300 um tizerinde olmasi, yeni hemora-
ji odag1 gérilmesi ve lezyonun tedavi éncesine gére
blytimesinin gérildigl durumlarda ek intravitreal rani-
bizumab enjeksiyonu uygulandi.

intravitreal enjeksiyon sonrasi 1. giin, 1. hafta,
4. hafta, 8. hafta, 12. hafta, 16. hafta ve takip eden do-
nemlerde ayda bir kontrol muayeneleri yapildi. Kontrol
vizitlerinde ETDRS kartlar ve logMAR ile DEIGK 8l¢tim-
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leri, 6n segment muayenesi, gbz i¢i basinglan él¢limi,
detayli fundoskopik muayeneleri yapildi. Tedavi sonrasi
bitln kontrollerde OKT ¢ekimleri yapilirken, ti¢ ayda bir
FA tekrarlandi. Tim hastalar kontrol muayenelerinde en
az iki hekim tarafindan muayene edildi.

istatistiksel analizler SPSS 15.0, Windows bilgisayar
programi kullanilarak yapildi. Tiim verilerin ortalama ve
standart sapmalari hesaplandi. Hastalarin enjeksiyon
oéncesi ve sonrasli karsilastiriimalari icin T- testi kullanildi.
Lezyon tipine goére yapilan alt grup analizinde Mann-
Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik seviyesi p<0,05
olarak alindi.

Bulgular

Calismaya daha 6nce tedavi almamis 65 hastanin 73
g6zl alindi. Ortalama takip stiresi 6,8+4,9 ay (4-20 ay)
idi. Hastalarin ortalama yast 71,3+9,4 yil idi. En geng
hasta 40 yasinda ve en yasli hasta 90 yasindaydi. Alt-
mis-bes hastanin, 33’0 (% 50,8) kadin ve 32’si (%49,2)
erkek idi. intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygula-
nan gozlerin 21°i (%28,8) psddofak idi. Ranibizumab te-
davi 6ncesi, hastalarin ¢ekilen FA bulgularina gére 45
gozde (%61,4) okiilt, 23 gdzde (%31,8) klasik ve 5 goz-
de (%6,8) fibrovaskiiler PED lezyonu mevcuttu (Sekil 1).

intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanmadan
dnce, tim gozlerin ortalama DEIGK 0,8+0,5 logMAR
init olarak saptandi. Birinci doz ranibizumab enjeksiyo-
nundan sonra ortalama DEIGK 0,6+0,4 logMAR nit
(ort. 7,7 harf) yukseldi (p=0,01). Uclincii doz ranibizu-
mab enjeksiyonundan sonra ortalama DEIGK 0,5+0,4
logMAR iinit (ort. 8,2 harf artis) olarak saptandi
(p=0,01). Ortalama DEIGK, altinci ayin sonunda, ranibi-
zumab enjeksiyonu uygulanmadan 6nceki gérme diize-
yine goére ortalama 9,3 harf artis ile anlamli olarak yuk-
sek bulundu (p=0,04). Ranibizumab enjeksiyonu 6ncesi
ortalama DEIGK degerleri, enjeksiyon tedavisinden son-
ra takipte yapilan son muayenedeki DEIGK degerleri ile

Lezyon Tipi

7%

FibromPED

E Fibrovaskuler PED
H Klasik
Okult

Sekil 1. Floresein anjiografi bulgulanna gére hastalarin lezyon tipi durumu
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karsilastinldiginda, aradaki farklilik istatistiksel olarak an-
lamli ylksek bulundu (p=0,001) (Sekil 2). Final DE-
IGK’de, enjeksiyon &ncesine gére ETDRS eseli ile ortala-
ma 10 harf artis saglanmistir (Sekil 3, Sekil 4). Lezyon ti-
pine gore final DEIGK'de, enjeksiyon éncesine gére kla-
sik lezyonda ortalama 9,6 harf, okiilt lezyonda ortalama
9,5 harf ve fibrovaskiiler PED lezyonunda ortalama 9,3
harf artisi saglanmistir. Lezyon tipine gére subgruplar
arasinda yapilan karsilastirmada, gérme artis1 yéniinden
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Altmis bes hastanin 73 goziine toplam 290 intravit-
real ranibizumab enjeksiyonu uygulandi (Sekil 5). intra-
vitreal ranibizumab enjeksiyon uygulamasinin neden ol-
dugu major okiiler komplikasyon (endoftalmi, retina de-
kolmani, katarakt, glokom vb.) gériilmedi. Takip siire-
since tim goézlerde GIB degisimi normal sinirlarda
(10-21 mmHg) saptandi. Uygulamaya bagl olarak alti
gozde (%8) subkonjonkvital hemoraji goériildii. Yirmi
aylik calisma periyodu siresinde, ilaca bagl miyokard
enfarktlsi, serebral enfarktis (SVO), tedavi gerektirecek
hipertansiyon vb. gibi sistemik komplikasyon gérilmedi.

Tartisma

YBMD ikincil gelisen KNV’li hastalarda, ranibizumab
tedavisinin erken dénem sonug analizinde, hastalarimiz-
da intravitreal ranibizumab uygulamasi ile gérme kaybi-
nin engellenmesi yaninda ortalama gérme keskinligi
dizeyinde iyilesme oldugu goriilmustir. Calismamizda,
ranibizumab enjeksiyon uygulamasini takiben gérme
diizeyinde iyilesme ve artis oldugu saptanmistir. Gérme
fonksiyonlarindaki iyilesmenin, uygulanan enjeksiyon
sayisl ile arttig tespit edilmistir.

Ranibizumabin tedavi etkinliginin degerlendirilmesi
icin cok sayida randomize, kontrolld, ¢ift kor klinik calis-
malar yapilmistir. 2006 yilinda yayinlanan MARINA ca-
lismasinda 176 minimal klasik veya okiilt tip KNV’li ol-

GK-logMAR
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Sekil 2. Ranibizumab enjeksiyonu sonrasi hastalarin géme keskinligi
(logMAR) diizeyindeki degisim
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guda aylik intravitreal olarak uygulanan ranibizumabin
0,3 mg ve 0,5 mg’lik dozlari ile sham (plasebo) enjeksi-
yonlar karsilastirilmistir. ikinci yil sonunda 0,3 mg, 0,5
mg ve plasebo kontrol grubunda (i¢ siradan daha az
gorme kaybi sirastyla %92, %90 ve %52,9 bildirilmis
olup ranibizumab enjeksiyonu yapilan grupta, plasebo
kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. Ayrica iki yilin sonunda Ug sira ve Uzeri
gorme artisi 0,3 mg ve 0,5 mg’lik ranibizumab grubu ile
kontrollerde sirasi ile %26, %33 ve %3,8 olarak saptan-
mistir'*. MARINA calismasinin iki yillik sonuglari incelen-
diginde, gébrme prognozu icin en énemli belirleyicilerin
baslangic EIGK, KNV biyiikligl ve hasta yasi oldugu
saptanmustir. Diger biyiik faz Il arastirmasi olan ANC-
HOR calismasinda ise 432 baskin klasik tip KNV’li has-
tada intravitreal 0,3 mg veya 0,5 mg’lik ranibizumabin
aylik enjeksiyonlari, fotodinamik tedavi (FDT) monotera-
pisi ile karsilastirilmis ve bir yillik takip sonunda Ug sira-
dan daha az kayip gruplarda sirasi ile %94, %96 ve %64
olarak saptanmustir. Ug sira ve {izeri gérme artisi ise 0,3
mg ve 0,5 mg’lik ranibizumab enjeksiyonlari ile FDT
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Enjeksiyon say

Sekil 3. Ranibizumab enjeksiyon uygulamasindan sonra, uygulamadan
onceki duruma gore gorme keskinli§indeki artis ya da stabilizasyon
izlenmektedir
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Sekil 4. ilk doz ranibizumab monoterapi enjeksiyonundan sonra géme
keskinligindeki artis izlenmektedir. Gome artisinin ilk 3 doz paket uygula-
madan ve tekrar enjeksiyonlardan sonra stabil seyretigi ve tekrar enjeksiyon-
lardaki gérme artisi gorlilmektedir

gruplarinda sirasiyla %35,7, %40,3 ve %5 olarak saptan-
mis ve hem gérmenin stabilizasyonu hem de gérme ar-
tis1 yéniinden ranibizumab uygulanan hastalar, FDT mo-
noterapisi uygulananlarla karsilastinldiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur.” Tedavi sikhginin azal-
tilmasi amaclanarak yapilan randomize, cift kér, kontrol-
14, cok merkezli bir arastirma olan PIER calismasinda,
tim olgulara ilk U¢ ay icerisinde standart aylik enjeksi-
yonlar yapilmis, daha sonra bir kisminda uygulama sik-
lig1 ti¢ ayda bire indirilmistir. Bir yillik takip siiresinin so-
nunda standart aylik enjeksiyon yapilan grubun aksine,
seyrek enjeksiyon yapilan grupta ilk li¢ ayda kazanilan
goérme artisinin korunamadig1 gézlenmistir.'
Calismamizda, yapilan son muayenede hastalar top-
lu olarak degerlendirildiginde, gérme keskinliginde or-
talama 10 harf artis saglanmistir. Ranibizumab tedavisi
ile son muayenede %86,6 oraninda gérme artis! ya da
stabilizasyon saglanmistir (%64,6 gézde ortalama 2,6
sira artis, %22 gézde stabilizasyon). MARINA' calisma-
sinda, 12. ayda 0,5 mg aylik ranibizumab uygulamasi ile
ortalama 7,2 harf artis1 oldugu saptanmis ve 12. ayda
%95 oraninda gérme artisi ya da stabilizasyon saglan-
mistir. ANCHOR calismasinda 12. ayda 0,5 mg ranibi-
zumab enjeksiyonu ile 15 harften az gérme kaybi %96
oraninda bulunmustur. Bizim ¢alismamizda 15 harften
az goérme kaybi %93,3 oraninda saptanmustir.'® Calisma-
mizda lezyon tipine goére yapilan subgrup analizinde,
son muayenede 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonu ile 15
harften az gérme kaybi sirasiyla klasik lezyon %92,0,
okiilt lezyon %95,9 ve fibrovaskiiler PED %80 oraninda
saptanmustir. PIER ¢alismasinda 0,5 mg ranibizumab en-
jeksiyonu (uygulanan enjeksiyon programi ¢alismamiz
ile benzer) ile 15 harften daha az kayip olgularin %90,2’
sinde saptanmistir. Ayni calismada 12. ayda %97 ora-
ninda basan (artis ve/veya stabilizasyon) elde edilmis-
tir.'* Bizim ¢alismamizin MARINA, ANCHOR ve PIER ca-
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Enjeksiyonlar

Sekil 5. lk tig ranibizumab enjeksiyon seansindan sonra takipte tekrar enjek-
siyon sayisi ve goz iliskisi gosterilmistir
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lismalarinda farkl tarafi, FA bulgularina gére tim lezyon
tiplerinin dahil edilmesidir. Wykrota ve ark.'” calismala-
rinda 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonu (ilk G¢ ay aylk
enjeksiyon, tekrar gerekli durumlarda uygulama) ile or-
talama goérme keskinliginde 12,4 harf artis saglamislar-
dir. ETDRS Kartlarina gére 15 harften daha az kayip has-
talarin %93,2’inde bulunmustur. Sengl ve ark.’lan'® 58
go6ze 287 intravitreal ranibizumab enjeksiyonu (ilk li¢ ay
aylik enjeksiyon, tekrar gerekli durumlarda uygulama)
sonrasi 12. ayda %44,8 gbézde 5 harf ve Uzeri artis,
%48,3 gbzde gdrme keskinliginde stabilizasyon oldu-
gunu saptamislardir.

MARINA ve ANCHOR calismalarinin ilk yilinda 0,5
mg ranibizumab ile myokard enfarktiisii ve serebrovas-
kiiler olay (inme) oranlan kontrol grubuna gore biraz da-
ha ytiksek bulunmustur. Bu nedenle iretici firma 0,5 mg
ranibizumab tedavisi ile serebrovaskiiler olay riskinin
ozellikle daha 6nce serebrovaskiler olay gecirmis hasta-
larda artabilecegini vurgulamistir.'> Sorensen ve
ark.’lan'® 647 goz ile yaptiklan ¢alismalarinda, KNV’li
SRNM tanisiyla intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uy-
gulanan hastalan iki yillik periyod siiresinde takip etmis-
lerdir. Ranibizumab enjeksiyon tedavisi ile baslangic ve
final DEIGK arasinda istatistiksel olarak anlamli artis ol-
dugunu saptamislardir. Bununla birlikte hastalarin gor-
me diizeyinin altinci ve 12°nci aylarda stabil seyrettigini
belirtmislerdir. Takip periyodu icerisinde bir gbzde kata-
rakt, bir gézde retina dekolmani ve bir gézde koroid de-
kolmani gelistigini bildirmislerdir. Hastalarinda herhangi
bir sistemik komplikasyon izlenmemistir. Calismamizda
lokal uygulama ile hastalarimizin %8’inde subkonjonkti-
val hemoraji gelisti, bunun disinda énemli bir kompli-
kasyon goriilmemistir. Sistemik agidan enjeksiyon uy-
gulamasini biraktiracak komplikasyon izlenmemistir.

KNV’li SRNM hastalarinda aylik intravitreal ranibizu-
mab uygulamasi ile erken dénemde gérme diizeyi ya
stabil seyretmekte ya da artis izlenmektedir. Uzun do-
nem takipte hastalarda aylik enjeksiyon uygulamalan ile
ilgili sikintilar goriilebilmektedir. Uzun dénem de aylik
ranibizumab enjeksiyon uygulamasindan kaginan hasta-
larda stabil seyreden lezyonun ya da gérme diizeyinin
nasil bir seyir gésterecegi merak edilen bir sorudur.
Uzun dénem takipte lezyonun kac¢incl enjeksiyondan
sonra tamamen stabil kalacag1 ya da bu hastalarin ya-
sam boyunca intravitreal enjeksiyona bagimli mi kalaca-
81, uzerinde halen calisilan bir konudur. MARINA ve
ANCHOR calismalarinin son verilerinde, 12 ve 24 ay bo-
yunca aylik ranibizumab enjeksiyonuna ragmen yeni
KNV gelisim orani hesaplanmistir. Her iki calismada da
12 ve 24 ay suresince aylik ranibizumab enjeksiyonu uy-
gulanan ve sham (plasebo) ya da FDT uygulanan gozler
arasinda yeni KNV gelisim oraninda istatistiksel olarak
anlamli fark olmadigi saptanmustir.® Ekstidatif SRNM te-
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davisinde tim gelismelere ragmen halen giincelligini
koruyan ve aydinlatiimasi gereken kisimlarinin oldugu
bilinen bir gercektir.

Ranibizumab enjeksiyonu ile hastalarimizda kisa do-
nemde basar saglanmis olmasi tedavinin etkinligini tam
olarak yansitmamaktadir, uzun dénemde ne gibi sonug-
lar alinacagi halen tam olarak net degildir. Calismamiz-
da, YBMD ikincil gelisen KNV’li hastalarda ranibizumab
monoterapi uygulamasinin etkinlik ve glivenirliginin da-
ha dogru olarak degerlendirilebilmesi icin devam et-
mekte olan calismamizin uzun dénem sonuglar yol
gosterici olacaktir.

Sonug olarak, ¢alisma sonuglarn g6z énline alindigin-
da YBMD hastalan ¢ok iyi takip edilmesi gereken hasta-
lardir. Intravitreal ranibizumab tedavisi, gérme diizeyi
cok diisiik noktalardan baslasa dahi, gérme artis1 vaat
eden bir tedavi uygulamasidir. Gérme seviyesi daha iyi
olan hastalarda son gérme diizeyi daha iyi noktalara ta-
sinmaktadir. Ranibizumab tedavisinde ilk G¢ doz uygu-
lama cok etkilidir. Uglincti dozdan sonra yapilan tekrar
dozlarda gérmenin stabil seyrettigi ya da daha iyi sevi-
yelere ulastigl gorilmustir. Bizim calismamizda, ilk li¢
doz ¢ok etkili olmus ve gérme keskinliginde ortalama
8,2 harf artis saglanmistir. Ancak bu hastalarda ikinci ti¢-
14 uygulama paketi ile devam edildigi takdirde, ilk ti¢liik
paket kadar olmasa bile, gébrmede hala ortalama 1,8
harf kadar bir artis saglanabilecegi goériilmektedir. Bu
anlamda, hastalara ilk {i¢ seans tamamlanmasi mutlaka
saglanmali, ama ikinci li¢lik paketin de uygulanmasi ile
daha fazla bir gérme keskinligi artisi olabilecegi de akil-
da tutulmalidir. Hastalarin takibinde, uygulamalarin de-
vami agisindan tibbi kriterlerin yani sira, ekonomik ne-
denlere bagh olarak ya da hastanin tercihlerine bagh
olarak tedavinin devamina karar verilmesi de gerekebil-
mektedir. Kimi hastalar 6rnegin, baska enjeksiyon yap-
tirmak istemiyorum ya da bu gérme bana bu sekliyle ye-
ter gibi gerekgeler ile enjeksiyonlan belli bir noktada ye-
terli gérebilmektedirler. Bu nedenle bu hastalar ilk te-
daviye alirken baslangicta, ileriki tedavi ve kontrol su-
recleri hakkinda hem kendisi hem de ¢evresini aydinlat-
mak, tedavi siirecinin daha kabul edilebilir kosullarda
devam etmesini saglayabilir.

Ranibizumab tedavisi erken dénemde tatminkar so-
nuglar vermektedir ve bu hastalik grubunda gérme arti-
s1 vaad edebilecek tedavi ydntemi olarak gériinmekte-
dir. Fakat uzun dénemde nasil sonuglar alinacagi halen
net olarak bilinmemektedir. Calismamizin devami olarak
uzun dénem takip ile ilgili hasta veri kayitlarimiz devam
etmektedir. Bu hastalikta tedavi seceneklerimizin kisitli-
lig1, hastalarin olumsuz yasam kalitesi ve psikolojik du-
rumu g6z 6niline alinarak olgularin takip ve tedavilerinin
devam edilmesi gerektigi diisiincesindeyiz.



10. Treatment

Kocak ve ark. Koroid Neovaskdlarizasyonunda Ranibizumab Monoterapisinin Sonuglan

Kaynaklar

Schmidt-Erfurth U, Pruente C. Management of neovascular age-
related macular degeneration. Retinal and Eye Research.
2007;26:437-51.

Cheng CL, Saw SM, Pang CE, Chee C. Age-related macular
degeneration in Singapore. Singapore Med ]. 2009;50:126-31.
Hazin R, Freeman PD, Kahook MY. Age-related macular degener-
ation: a guide for the primary care physician. ] Natl Med Assoc.
2009;101:134-8.

Bird AC, Bressler NM, Bressler SB et al. An international classifi-
cation and grading system for age-related maculopathy and age-
related macular degeneration. The international ARM
Epidemiological Study Group. Surv Ophthalmol. 1995;39:367-74.
Miller JW, Schmidt-Erfurth U, Sickenberg M, et al. Photodynamic
therapy with verteporfin for choroidal neovascularization caused
by age-related macular degeneration: results of a single
treatment in a phase I and Il study. Arch Ophthalmol.
1999;117:1177-87.

Klein R, Klein BE, Jensen SC et al. The five year incidence and pro-
gression of age-related maculopathy: the Beaver Dam Eye Study.
Ophthalmology. 1997;104:7-21.

Green  WR,Wilson DJ. Choroidal
Ophthalmology. 1986;93:1169-76.

Klein R, Klein BEK, Linton KP. The Beaver Dam Eye Study: the
relation of age-related maculopathy to smoking 1993. Am ]
Epidemiol. 1993;137:190-200.

Williams RA, Brody BL, Thomas RG, Kaplan RM, Brown SI. The
psychosocial impact of macular degeneration. Arch Ophthalmol.
1998;116:514-20.

of Age-Related Macular Degeneration With
Photodynamic Therapy (TAP) Study Group. Photodynamic
therapy of subfoveal choroidal neovascularization in age-related
macular degeneration with verteporfin: one-year results of 2
randomized clinical trials: TAP report. Arch Ophthalmol.
1999;117:1329-45.

neovascularization.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Macular Photocoagulation Study Group. Subfoveal neovascular
lesions in age related macular degeneration: guidelines for eval-
uation and treatment in the Macular Photocoagulation Study.
Arch Ophthalmol. 1991;109:1242-57.

Rosenfield P], Schwartz SD, Blumenkranz M, et al. Maximum tol-
erated dose of a humanized anti-vascular endothelial growth fac-
tor antibody fragment for treating neovascular age-related macu-
lar degeneration. Ophthalmology. 2005;112:1048-53.

Krzystolik MG, Afsari MA, Adamis PA et al. Prevention of exper-
imental choroidal neovascularization with intravitreal anti-vascu-
lar endothelial growth factor antibody fragment. Arch
Ophthalmol. 2002;120:338-46.

Rosenfeld PJ, Brown DM, Heier JS, et al (MARINA Study Group).
Ranibizumab for neovascular age-related macular degeneration.
N Engl ] Med. 2006;355:1419-31.

Brown DM, Kaiser PK, Michels M, et al (ANCHOR Study Group).
Ranibizumab versus verteporfin for neovascular age-related mac-
ular degeneration. N Engl ] Med. 2006;355:1432-44.

Regillo DC, Brown DM, Abraham P et al. Randomized, double-
masked, sham-controlled trial of ranibizumab for neovascular
age-related macular degeneration: PIER study year 1. Am ]
Ophthalmol. 2008;145:239-48.

Wykrota H, Gierek-Lapifska A, Trzciakowski K, Gajdzik-Gajdecka
U. Ranibizumab for treatment of exudative age-related macular
degeneration-own experience. Klin Oczna. 2007;109:402-9.
Sengil A, Artunay O, Yiizbasioglu E, Rasier , Senel A,
Bahcgecioglu H. Yasa bagl makiila dejenerasyonuna ikincil gelisen
koroid neovaskilarizasyonlarinda intravitreal ranibizumab tedavi
snuglarimiz. Ret-Vit. 2010;18:143-8.

Sorensen TL, Kamp H. Intravitreal ranibizumab for age-related
macular degeneration. Ugeskr Laeger. 2010;172:1685-9.
Barbazetto IA, Saroj N, Shapiro H, Wong P, Ho AC, Freund KB.
Incidence of new choroidal neovascularization in fellow eyes of
patients treated in the MARINA and ANCHOR trials. Am ]
Ophthalmol. 2010;149:939-46

15



