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Ik Ug Doz Sonrasi Stabilizasyon Oranlar1 Acisindan
Ranibizumab ve Pegaptanib Sodyum Monoterapilerinin
Karsilastirilmasi

Comparison of Ranibizumab and Pegabtanib Sodium Monotherapies in
Terms of Rates of Stabilization After the First Three Doses

Niliifer Kogak, Hiiseyin Aslankara, Durgiil Tiiriithan, Stileyman Kaynak
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklart Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye

Ozet

Amag: Yas tip yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) olan hastalarin tedavisinde intravitreal pegaptanib Na ve intravitreal ranibizumab
tedavilerinin kisa donem etkinliklerini degerlendirmek.

Gerecg ve Yontem: Yas tip YBMD nedeniyle aylik intravitreal ranibizumab injeksiyonu ile 3 ay boyunca tedavi edilen 30 hastanin 30 gozii
ve 6 hafta arayla intravitreal pegaptanib Na ile 18 hafta boyunca tedavi edilen 30 hastanin 30 géziiniin kayitlar: retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin tedavi dncesi klinik muayene ve demografik dzellikleri, tedavi 6ncesi ve son kontroldeki gorme keskinligi (GK) ve santral makiila
kalinligindaki degisim (SMK) ve tedavi sonrasinda GK stabilizasyon oranlari degerlendirildi.

Sonuclar: Gruplar arasinda yag, cinsiyet ve tedavi dncesinde anjiyografik lezyon tipleri acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu.
Ranibizumab tedavisi sonrast GK logMAR ile 0,83+0,60’dan 0,58+0,48e degisti. Hastalarin %96,7’sinde GK stabilizasyon sagland: (15
harften az kayip). Ortalama SMK 487,23+72,03 pm’dan 338,70+91,56 pm’a geriledi. Ranibizumab tedavisiyle GK ve SMK'de istatistiksel
anlamli degisiklik goriildii (p<0,001). Pegaptanib Na grubunda tedavi baglangicinda ortalama GK 0,78+0,39 logMAR iken, son
muayenede 0,83:0,47 logMAR’d1. Hastalarin %83,3’tinde gormede stabilizasyon saglandi. SMK ortalama 483,0:104,48 pm’dan
454,03+80,47 pm’a geriledi. Pegaptanib Na tedavisi sonrast gérme keskinligi (p=0,39) ve SMK'de (p=0,87) istatistiksel anlamli degisiklik
goriilmedi. Takip sonunda higbir hastamizda endoftalmi, iiveit ve glokom gibi komplikasyonlar gelismedi.

Tartisma: Ranibizumab tedavisi ortalama GK ve SMK’de anlamli diizelme sagladi. Pegaptanib Na tedavisi ile kisa donemde GK stabilite
sagland: fakat iyilesme goriilmedi. (Turk J Ophthalmol 2012; 42: 211-15)

Anahtar Kelimeler: Pegaptanib Na, ranibizumab, yaga bagli makiila dejenerasyonu

Summary

Purpose: To evaluate the short-term efficacy of intravitreal ranibizumab and pegaptanib Na injection in the treatment of wet type of age-
related macular degeneration (AMD).

Material and Method: We retrospectively reviewed the records of 30 patients (30 eyes) who were treated with monthly injections of
intravitreal ranibizumab for three months and 30 patients (30 eyes) who were treated with intravitreal pegaptanib Na at 6-week intervals for a
period of 18 weeks for wet-type AMD. Baseline clinical findings and demographic data, visual acuity (VA) and central macular thickness (CMT)
before and after treatment, and stabilization of VA rate after treatment were evaluated.

Results: There were no statistically significant differences in age, sex and in terms of baseline types of angiographic lesions between the
groups. Following ranibizumab treatment, VA with logMAR changed from 0.83+0.60 to 0.58+0.48. Stabilization of VA was achieved in
96.7% of patients (fewer than 15 letters lost). Mean CMT decreased from 487.23+72.03 pm to 338.70+91.56 pm. There were statistically
significant changes in VA and CMT after ranibizumab treatment (p<0.001). Mean VA was 0.78+0.39 logMAR at initial examination and
0.83+0.47 logMAR at the last examination in pegaptanib Na group. Stabilization of VA was achieved in 83.3% of patients. The mean CMT
decreased from 483.20+104.48 pm to 454.03+80.47 pm. There were no statistically significant changes in VA (p=0.39) and CMT (p=0.87)
after pegabtanib Na treatment. At the end of follow-up, there were no ocular complications such as uveitis, endophthalmitis and glaucoma.
Discussion: Ranibizumab therapy led to significant improvements in both mean VA and CMT. Patients who received pegaptanib Na
treatment had stability of VA, but no improvement in short-term period. (Turk J Ophthalmol 2012; 42: 211-15)
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Giris

Yaga bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) santral gérmede
bozulmaya yol acan kronik ilerleyici bir hastaliktir. Geligmis
iilkelerde 55 yas iistiinde geriye doniigsiiz ciddi gérme kaybina
yol agan hastaliklarin baginda gelmektedir.l2 Yag tip YBMD,
Bruch membranini gegerek subretinal alana yayilan ve
genellikle hemoraji ve eksudasyona yol acan kororidal
(KNV)
birakildiginda fotoreseptdr hasart ve sonugta fibrovaskiiler skara

neovaskiilarizasyonla karakterizedir. Tedavisiz
yol acarak santral gérme kaybina neden olur.3.4 KNV ile ilgili
anjiyogenezde vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
uyarict rol oynamaktadir; VEGFin, A,B,C,D,E,F olarak
adlandirilan bir grup proteinden olusan alt gruplari mevcuttur.
Bunlarin i¢inde anjiyogenez ve vaskiiler gegirgenlikten primer
sorumlu form VEGF Adir. VEGF Anin aminoasit sayilarina
gore 9 izoformu bulunmaktadir.5.6 Yas tip YBMD tedavisinde
kullanimi onaylanan ilk molekiil Pegaptanib Na'dur (Macugen,
Eyetech/Pfizer). Pegabtanip Na, KNV olusumunda baglica
sorumlu molekiil olan VEGF 165 izoformunu spesifik olarak
bloke

(Lucentis®, Novartis) ise rekombinant teknolojisiyle iiretilen

eden oligoniikleotid aptomeridir.” Ranibizumab
anti VEGF antikorunun antijen baglayan kismini igeren
molekiildiir. VEGF A'nin tiim izoformlarina baglanarak
etkilerini yok eder.8.9

Bu caligmada yag tip YBMD hastalarinda uyguladigimiz
intravitreal pegaptanib Na ve intravitreal ranibizumab
tedavilerinde yiikleme dozlar1 tamamlandiktan sonraki kisa
donem etkinliklerini kargilagtirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem

Mayis 2008-Mayis 2010 tarihleri arasinda klinigimizin
retina biriminde yas tip YBMD tanisiyla daha 6nce herhangi bir
tedavi almayan 55 yag ustli hastalar dahil edildi. Hastalar iki
gruba ayrildi. Birinci gruba 6 hafta arayla sadece pegaptanib Na
tedavisi, 2. gruba 4 hafta arayla ranibizumab tedavisi
uygulandi. Olgulara arka arkaya 3 doz tedavi uygulandi. Tiim
anjiyografik lezyon tipleri calismaya alindi. Hasta kayitlars
retrospektif olarak incelendi. Tiim hastalarin enjeksiyon oncesi
gorme keskinlikleri (GK), biyomikroskopi ile 6n segment
bakilari, fundus bakisi, floresein anjiografileri (FA) ve optik
kohorens tomografileri (OKT) c¢ekildi. Pegaptanip Na 30
hastanin 30 goziine 0,3 mg enjekte edildi, diger 30 hastanin 30
goziine de 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonu uygulandi.
Enjeksiyonlar ameliyathanede steril kogullar altinda yapildi.
Enjeksiyon oncesi gozlere en az 3 dakikalik %5’ lik povidon
iodin temasi saglanarak, enfeksiyon énlemi alindi. Gozlere steril
yapiskan ortii konulduktan sonra blefarosta yardimiyla goz
kapaklar: agild1. Enjeksiyon pars planadan vitreus bogluguna alt
temporal bélgeden, fakik gozlerde limbustan 4 mm geriden,
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psodofakik gozlerde 3,5 mm geriden yapildi. Hastalara
enjeksiyon sonrast yedi giin lomefloxacin damla ve fusidik asit
pomad recete edildi. Hastalar 1. giin ve 7. giin 6n segment
bakist ve goz igi basing 6l¢iimii i¢in kontrole ¢agrildi. Takiben
ranibizumab grubu 4, pegaptanib Na grubu da 6 haftada bir
kontrole ¢agrildi. Her kontrolde hastalarin OKT leri ve gereken
olgularin FA’lar1 gekildi. Her iki gruptaki hastalara 3 doz tedavi
verildi ve liglincii doz sonrasi pegaptanib Na grubunda 6 hafta
sonra, ranibizumab grubunda ise 4 hafta sonra dl¢iimler yapildi.
Hastalarin tedavi 6ncesi ve ti¢ yiikleme dozu sonrast GK ve
SMK’lerdeki degisim, 15°den fazla harf kazanct ve kayb: olan
hastalarin oran: ve enjeksiyon sonrast komplikasyonlar
degerlendirildi. Istatistiksel analizler SPSS 15.0 Windows
bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Tim verilerin
ortalama ve standart sapmalari hesaplandi. Gruplar
kargilagtirilirken kategorik degiskenler icin ki-kare, siirekli
degiskenler i¢in iki grubun kargilastirilmasinda bagimsiz T
testi, tedavi Oncesi ve sonrast sonuglarin kendi aralarindaki
P<0,05

kargilagtirmalarinda paired T test uygulandi.

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Sonuglar

Hastalarin ortalama yag1 pegaptanib Na grubunda 71+8.85,
ranibizumab grubunda ise 69,4:9,51 idi. Pegaptanib Na
grubundaki hastalarin 18’1 erkek (%60), 12’si kadin (%40),
ranibizumab grubundakilerin 16’s1 erkek (%53,3), 14’
kadind1 (%46,7).
pegaptanib Na grubunda lezyonlarin 16 ‘s1 (%53,3) gizli tip,

Tedavi oncesinde FA bulgularina gore

Tablo 1. Hastalarin tedavi dncesi yas, cinsiyet ve lezyon tipi dagilim1

Pegaptanib ~ Ranibizumab p degeri
Na grubu grubu
Yas 718,85 69,4+9,51 0,52
Cinsiyet (e/k) 8/12 16/14 0,31
Lezyon tipi
Gizli tip 16 (%53,3) 15 (%50)
Baskin klasik 6 (%20) 7 (%23,3) 0,92
Minimal klasik 3 (%10) 4(%13,3)
PED 3 (%10) 3 (%10)
Klasik 2 (%6,7) 1(%3,4)

Tablo 2. Pegaptanib Na ve ranibizumab gruplarinda tedavi sonrast gérme
keskinligindeki degisim oranlar:

Gorme Pegaptanib Na (%) Ranibizumab (%)
keskinligindeki (n=30) (n=30)
degisim (harf)

215 hatf kazanct 2(6,7) 8(26,7)
15<n<15 harf 23 (76,7) 21 (70)
215 harf kayb: 5 (16,7) 13,3)
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6’s1 (%20) baskin klasik tip, 3’ti (%10) minimal klasik tip, 3’ii
(%10) pigment epitel dekolmant 2’si (%6,7) klasik tipti.
Ranibizumab grubundakilerin 15’1 (%50) gizli tip, 7’si (%23,3)
baskin klasik tip, 4’ti (%13,3) minimal klasik tip, 3’ti (%10)
pigment epitel dekolmant ve 1'i (%3,3) klasik tip lezyondu.
Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve lezyon tipi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 1). Tedavi
oncesi GK logMAR ile pegaptanib Na grubunda 0,78+0,39,
ranibizumab grubunda 0,83+0,60 idi ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,69). Uc doz tedavi
sonrasinda kontrolde GK pegaptanib Na grubunda 0,83+0,47
idi ve tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli degisiklik
goriilmedi (p=0,39). Ranibizumab grubunda ise tedavi sonrasi
kontrolde GK 0,58+0,48 bulundu ve tedavi 6ncesine gore
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p<0,001)
(Sekil 1). Pegaptanib Na grubunda 25 hastada (%83,3) 15
harften daha az harf kaybi, 2 hastada (%6,7) ise 15 harf ve daha
fazla kazang bulundu. Ranibizumab grubunda 29 hastada
(%96,7) 15 harften daha az harf kayb1, 8 (9%26,7) hastada da 15
harf ve daha fazla kazang elde edildi (Tablo 2). Pegabtanib Na
grubunda son kontrolde tedavi éncesine gore 0,03 harf kaybs,
ranibizumab grubunda ise 7,1 harf artig1 gerceklesti.

Tedavi o6ncesinde SMK, pegaptanib Na grubunda
483,20+104,48 pm, ranibizumab grubunda ise 487,23+72,03
pm idi ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(p=0,867). Tedavi sonrast son kontrolde SMK, pegaptanib Na
grubunda 454,03+80,47 pm, ranibizumab grubunda
338,70+91,56 pm bulundu (Sekil 2). Ranibizumab grubundaki
azalma istatistiksel anlamli iken (p<0,001) pegaptanib Na
grubundaki azalma anlamli bulunmad: (p=0,108).

09 1
08 1
e
0,7 + .
m tedavi 6ncesi
Ve ®m tedavi sonrast
06 1~
P
0,5 L~
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04 4= ” b

ranibizumab

pegaptanib

Sekil 1. Tedavi oncesi ve son kontrolde logMAR ile gérme keskinligindeki
degisim

Takip hicbir
dekolmani, katarakt, glokom gibi intravitreal enjeksiyonun

siirecinde hastada endoftalmi, retina
uygulamasinin neden olabilecegi major okiiler komplikasyonlar
goriilmedi. Tlaca bagli miyokart enfarkeiisii, serebral enfarktiis
ve tedavi sistemik

gerektirecek  hipertansiyon  gibi

komplikasyonlar goriilmedi.
Tartisma

Ranibizumab tedavisinin etkinligi ve giivenilirligi iizerine
MARINA10 ve ANCHORI1 c¢aligmalari ¢ok merkezli
prospektif, randomize, plasebo kontrollii ¢aligmalardir. Bu
caligmalarin ilk amaci takip sonunda GK’'de 15 harften (3
siradan) daha az kayip olan hastalarin oranini belirlemektir.
MARINAIO caligmasinda gizli tip ve minimal klasik tip
lezyonlu hastalara, ANCHORI11 caligmasinda da baskin klasik
PrONTO12
calismasi prospektif tek merkezli non-randomize bir ¢aligmadir

tip lezyonlu hastalara tedavi uygulanmistir.

ve tiim lezyon tipleri ¢aligmaya alinmigtir. Bu ¢aligmalarda ilk
3 ayda birer kez 3 doz ranibizumab uygulanmigtir. MARINA10
caligmasinda iigiincii ayda 0,3 mg ve 0,5 mg ranibizumab
grubunda 5,1 ve 5,9 harf artig1 ve %94,5 ve %94,6 oraninda 15
harften az kayip elde edilmistir. ANCHORI11 ¢aligmasinda 3.
ayda 0,3 mg ve 0,5 mg ranibizumab uygulanan hastalarda 6,8
ve 10 hatf artig1 gerceklesmis, 0,3 mg ve 0,5 mg gruplarinda
12. ayda sirasiyla %94,3 ve %96,4 oranlarinda 15°den az harf
kayb: elde edilmigtir. PrONTO12 caligmasinda 0,5 mg
ranibizumab uygulanmig ve 3. ayda ortalama 10,8 harf artist
gergeklesmis, SMK'de 3. ayda ortalama 189,7 pm azalma
ranibizumab tedavisinin

goriilmiigtiir. Heier ve ark.13

etkinligini ve giivenirliligini deZerlendirdikleri cok merkezli 6

500
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400 +~
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m tedavi dncesi

300 ™ tedavi sonrast
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Sekil 2. Tedavi éncesi ve son kontrolde santral makiila kalinligindaki degisim
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aylik ¢aligmalarinda 4 doz 0,3 mg ranibizumab veya 3 doz 0,5
mg ranibizumab: takiben 0,3 mg ranibizumab enjeksiyonu
uygulamiglar ve tiim hastalarda 3. ayda 9,2 harf kazanci elde
ederlerken, kontrol grubunda 5,1 harf kayb: gerceklesmigtir.
Bhatnagar ve ark.!4 intravitreal ranibizumab tedavisinin kisa
donem etkinligini, SMK ve GK’'ndeki 3. aydaki degisimleri
inceleyerek degerlendirmiglerdir. 231 hastanin 231 goziine 3
ayda ortalama 2.55 enjeksiyon uygulamiglar, baglangictaki GK
logMAR ile 0,88, 3. ay sonunda 0,8 olarak bulmuglardir.
SMK’nin 278 pm’den 211 pm’e geriledigini belirtmiglerdir.
Klinigimizde Kogak ve ark.larininl> 65 hastanin 73 goziini
dahil ettikleri caligmalarinda tekrarlayan 3 doz ranibizumab
enjeksiyonundan sonra GK'de 8,2 harf artigi elde etmislerdir
Birer ay arayla 3 doz ranibizumab sonrasi 3. aydaki GK ve
SMK’deki degisimi degerlendirdigimiz ¢aligmamizda diger
caligmalara benzer olarak GK’de 9%96,7 oraninda stabilizasyon,
7,1 harf artist ve SMK’de 144,50 pm azalma tespit ettik. Hasta
grubumuzun sonuglart kisa donemde degerlendirildiginde
ranibizumab tedavisinin yag tip YBMD hastalarinda GK artig
sagladig: gosterildi.

VISION16 caligmast yag tip YBMD tedavisinde pegaptanib
Na'un etkinlii ve giivenilirligini deZerlendiren ilk ve en
onemli caligmadir. Randomize, kontrollii, ¢ift kor, faz III
caligmast olup toplam 1186 goézde intravitreal 0,3 mg, 1 mg, 3
mg ve plasebo pegaptanib Na tedavisinin etkinligi
degerlendirilmigtir. Tiim anjiyografik lezyon tipleri ¢aligmaya
alinmig, 6 haftada bir tedavi verilmistir. On ikinci haftada 0,3
mg alan grupta %87, 24. haftada %82, 54. haftada %70
hastada 15 harften az kayip gerceklegsmis ve 0,3 mg, 1 mg ve 3
mg dozlarinda gérme keskinliginde degisim acisindan fark
saptamamuiglardir. Bu oranlar plasebo grubunda sirasiyla %80,
%64, %55 bulunmustur. Pegaptanip Na'un legal korliige gidig
riskini  azaltti@ini, gormede stabilizasyon sagladigini
belirtmiglerdir. On sekiz ve 24. haftalarda 0,3 mg alan grupta
yaklagik 3 harf civarinda kayip gerceklesmistir. Weber ve ark.17
yeni tani neovaskiiller YBMD hastalarinda pegabtanip Na
monoterapisinin etkinligini aragtirmayr amaclamiglardir.
Lezyonlarin %75,3’niin gizli, %11’nin baskin klasik ve
%5,5’nin minimal klasik tip lezyon oldugunu belirtmiglerdir.
Yetmis {i¢ hastaya 6 haftalik aralarla pegaptanib Na
uygulamiglar, 6. ayda ortalama GK’de 0,68 siralik kayip, %70
hasta da 15 harften az kayip oldugunu belircmiglerdir. Feucht ve
ark.18 gizli tip ve minimal klasik tip lezyonu olan 49 hastanin
50 goziine ortalama 2,74 kez intravitreal pegaptanib Na
uygulamiglar ve 6 ay takip etmiglerdir. Tedavi 6ncesi GK
logMAR ile 0,37+0,24 imis. Tedavi sonrast GK birinci, ligiincii
ve 6. ayda sirasiyla 0,37+0,25, 0,37+0,25 ve 0,40+0,26
olciilmiistiir. Ugtincii ve 6. ayda %2 hastada 15 harf ve daha
fazla kayip gerceklesmistir. SMK tedavi dncesi 251,19 pm iken
6. ayda 251,63 pm olgiilmiistiir. Geseoglu ve ark.l9 23
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hastanin 26 goziine ortalama 10,24 aylik takipte ortalama 2.48
intravitreal pegaptanib Na enjeksiyonu, Akduman ve ark.20 10
olguya sadece pegaptanib Na, 10 olguya da pegaptanib Na'la
beraber fotodinamik tedavi ortalama 7,7 aylik takipte her iki
gruba da 5,2 (2-9) enjeksiyon uygulamiglardir. Her iki
caligmada da takip sonunda GK’de anlamli degisiklik
gergeklesmemistir. Caligmalarda pegaptanib Na tedavisiyle
GK’de stabilizasyon saglandigi fakat artigin gerceklesmedigi
goriilmektedir. Caligmamizda da benzer olarak tedavi sonrasi
18. haftada GK’de istatistiksel olarak anlamli degisiklik
saptanmadi. VISION c¢alismasinin 24. hafta oranlarina benzer
olarak %83,3 hastada GK'de stabilizasyon (15 harften az kayip)
ve 0,03 harf kayb: gerceklesti. SMK’deki azalma da istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Caligmamizda her iki gruba dahil
edilen hastalarin tedavi ve takipleri yiikleme dozu sonrasinda
devam edildi.

Pegaptanib Na ve ranibizumab uyguladigimiz esit sayidaki
hastalarimizda tedavi 6ncesinde iki grup arasinda yas, cinsiyet,
lezyon tipi, GK ve SMK’de anlamli degisiklik yoktu. Ug doz
pegaptanib Na %83,3,
ranibizumab grubunda %96,7 hastada GK’de stabilizasyon

tedavi sonrasinda grubunda
saglandi. Ranibizumab grubunda istatistiksel anlamli olarak
GK ve SMK'de diizelme saptanirken pegaptanib Na grubunda
bu iyilesme ayni dl¢iilerde goriilememigtir. VEGF A’nin tiim
izoformlarina etkiyen ranibizumab yag tip YBMD hastaliginda
kisa donemde gorme keskinligi ve santral makiila kalinligs
daha

bulunmustur. Bu hastalar, daha sonraki tedavi siirecleri

kriterleri  agisindan  degerlendirildiginde etkin

agisindan hala takip altindadirlar ve uzun dénem sonuglart da
daha sonra yayinlanacaktir.
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