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Neovaskiiler tip yasa bagh makula dejenerasyonunda intravitreal ranibizumab
uygulamalarinda tedavi etkinligi ve rekiirrens iizerinde etkili olan faktorler

Factors affecting the efficacy of treatment and recurrence in intravitreal ranibizumab
applications in neovascular age-related macular degeneration

Ozlem Kuru', Burak Erden?, Mustafa Nuri Elcioglu?

OzET

Amagc: Neovaskiler tip yasa bagli makila dejenerasyonu
(YBMD) nedeniyle uygulanan intravitreal ranibizumab enjek-
siyonunun etkinligini ve tedavi tGzerinde etkili olan faktorleri
degerlendirmek

Yontemler: Klinigimizde neovaskiler tip YBMD’de intra-
vitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanan 60 hastanin 60
g6zu retrospektif olarak incelendi. Hastalara birer ay aray-
la 3 doz enjeksiyon yapildiktan sonra aylk takiplerde en
iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), fundus fluoresein
anjiografi (FFA) ve optik kohorens tomografi (OKT) bulgula-
rina goére enjeksiyon tekrari uygulandi. Hastalar; enjeksiyon
sayisI, takip siiresi, tedavi dncesi ve kontrollerdeki EIDGK,
santral makula kalinligi (SMK), basarida, rekirrens lzerinde
etkili olan faktorler agisindan degerlendirildi.

Bulgular: 30'u (%50) erkek 30’u (%50) kadin olan hastala-
rin ortalama yasi 67+9,14 (50-84) yil idi. Olgulardaki tedavi
Oncesi ortalama gérme keskinligi 1,12 + 0,69 logMAR iken
12. aydaise, 0,92 + 0,63 logMAR idi. Tedavi 6ncesi ortalama
SMK 343,197 ym iken, 12. ayda ise 286 * 75,5 ym saptan-
di. 20 gbzde (%33,3) ilk 3 enjeksiyon yeterli olurken 40 g6z-
de (%66,7) enjeksiyon tekrari gerekti. Ortalama enjeksiyon
sayisi 4,23+1,21 idi. Son fonksiyonel ve anatomik basariyla
yas, cinsiyet, lens tipi ve membran tipi arasinda anlamli bir
iliski bulunmazken baslangi¢c gérmesi dusuk olan olgularda
daha fazla gérme kazanci elde edildi. Rekiirrens oraninin
yas, baslangic gérme diizeyi ve membran tipi ile istatistiksel
olarak anlamli iligkisi g6zlenmese de klasik komponenti olan
membranlar gizli tipe oranla daha fazla enjeksiyon gerek-
tirdi.

Sonug: Neovaskuler tip YBMD’de etkin ve guvenilir bir
yontem olan ranibizumab enjeksiyonu sonucu en fazla gor-
me kazanimi baslangi¢ gormesi disik olan olgularda elde
edilirken klasik komponent varligi, yiksek baslangi¢ gérme
keskinligi ve dusuk yas daha fazla ilave enjeksiyon gerek-
tirmektedir.

Anahtar kelimeler: Yasa bagl makula dejenerasyonu, rani-
bizumab, vaskuler endotelyal biytime faktori

ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy of intravitreal ranibizum-
ab treatment and factors affecting the treatment in neovascu-
lar type age-related macular degeneration

Methods: Ranibizumab injected 60 eyes of 60 patients with
the diagnosis of neovascular age-related macular degenera-
tion in our clinic were analyzed retrospectively. After three
consecutive 3-month follow-up dose injection, decision to
perform re-injections was according to best corrected visual
acuity, fundus fluorescein angiography and optical coher-
ence tomography findings in consecutive month follow-up.
Patients were evaluated in terms of number of ranibizumab
injections, pre-treatment and follow-up best-corrected visual
acuity, central macular thickness, factors affecting the treat-
ment and recurrence.

Results: 30 (50%) of patients were male and 30 (50%) were
women with a mean age of 67 + 9.14 (50-84). While pre-
treatment visual acuity average of the cases was 1.12 + 0.69
logMAR, at the end of 12th month was 0.92 + 0.63 logMAR.
While pre-treatment mean central macular thickness was
343.1 £ 97 pym, in the 12" month was 286 + 75.5 pm. While
the first 3 injections were enough in 20 (33.3%) eyes, but 40
(66.7%) eyes had to be re-injected. Average number of injec-
tions was 4.23 £ 1.21. While there was no significant correla-
tion between recent functional and anatomical success with
age, gender, type of lens and membrane type, more vision
gain was obtained in patients with initial lower visual acuity.
The age of patients, pre-treatment visual acuity, membrane
type were found to have no significant effect on recurrence
rate. Membranes with classic component required more in-
jection than occult type.

Conclusion: After intravitreal injection of ranibizumab which
is safe and effective in neovascular type of age-related mac-
ular degeneration more vision gain was obtained in patients
with initial lower visual acuity and presence of classic com-
ponent initial higher visual acuity, lower age required more
injection.

Key words: Age-related macular degeneration, ranibizum-
ab, vascular endothelial growth factor
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GIRIS

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) 60 yas
ve lizerindeki kisilerde ciddi gérme kaybinin en
o6nemli nedenlerinden biri olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir [1]. Makulada yeni olusan anormal damar-
lanma (koroid neovaskiiler membran, KNVM) ile
karakterize olan neovaskiiler tip, YBMD olgulari-
nin %10°u gibi daha az bir kismint olusturmasina
ragmen, YBMD’ye bagl yasal korliiklerin biiyiik
¢ogunlugundan sorumludur [2]. Nispeten daha ya-
vas bir seyir gosteren kuru tip YBMD’nin aksine
neovaskiiler tip kisa bir siirede ciddi santral gérme
kaybina neden olmaktadir. Bu nedenle neovaskiiler
YBMD nin tedavisine yonelik bir¢ok ¢alisma yapil-
mis ve gesitli tedavi yontemleri denenmistir [3-6].
Ancak son yillarda vascular endothelial growth fa-
ctor (VEGF)’iin neovaskiiler form YBMD‘de anah-
tar rol oynadigi gosterilmis ve bu dogrultuda VEGF
blokaj1 yapan ajanlar ile tedavi giindeme gelmistir.
Tedavide VEGF inhibitorlerinin kullanilmasiyla
neovaskiiler tip YBMD’de prognozda énemli gelis-
meler elde edilmistir [7,8].

Intravitreal olarak kullanilmak {izere gelistiril-
mis monokonal VEGF antikoru olan ve etkisini VE-
GF-A’nm tiim izoformlarina baglanip inaktive ede-
rek gosteren Ranibizumab’in (Lucentis®, Novartis,
Isvigre) aylik enjeksiyonlarla gérme keskinligini
arttirdig1 randomize klinik ¢aligmalarla gdsterilmis-
tir [7,8]. Daha sonraki ¢aligmalarda ise enjeksiyon
sayisini azaltarak benzer etkinligin elde edilebilme-
si amactyla farkli tedavi protokolleri giindeme gel-
mistir [9-11]. Calismamizda neovaskiiler YBMD
saptanan kendi olgu serimizde 3 ay ardisik uygu-
lamadan sonra aktivite saptandiginda uygulanan
intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun etkinligi-
ni, klinik cevaplar ve rekiirrens lizerinde etkili olan
faktorleri degerlendirmeyi amagladik.

YONTEMLER

Okmeydanm1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu’ndan 07.06.2013 tarih ve 88 sayili karar
ile onay alindiktan sonra 2008-2012 yillar1 arasin-
da Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi Gz
Hastaliklar1 Klinigi Retina Biriminde neovaskiiler
YBMD tanisi almis ve 0,5 mg/0,05 ml intravitreal
ranibizumab uygulanan hastarin dosyalar1 geriye
doniik olarak incelendi. Caligmaya alinma kosul-

larin1 saglayan 60 hastanin 60 gozii calismaya da-
hil edildi. Gérme kaybina neden olabilecek diger
g0z hastaliklart (diger retina hastaliklari, korneal
patolojiler, vb) mevcut olan, patolojik myopi, anji-
oid streaks ya da okiiler histoplazmozis gibi diger
okiiler hastaliklara bagl gelisen KNVM’si bulu-
nan, kontrolsiiz hipertansiyon, kanama profilinde
bozukluk, tromboembolik hastalik hikayesi olan ve
daha 6nce KNVM sebebiyle tedavi gérmiis hastalar
calisma dis1 birakildi. Calismaya alinan hastalarin
cinsiyeti, yasi, sistemik hastalik 0ykiisii, kullandi-
g1 ilag, Snellen eseline gore baslangi¢ en iyi gérme
keskinlikleri (EIDGK) ve optik kohorens tomografi
(OKT) ol¢iimlerine gore santral makula kalinliklar
(SMK), fundus fluorosan anliografi (FFA) tetkikin-
de KNVM tipi, yeri, sizintinin varligi kaydedildi.
Snellen EIDGK seviyeleri Logarithm of Minimal
Angle of Resolution (logMAR) degerlerine gevril-
di. Harf sayilartyla karsilastirmak i¢in (Early Tre-
atment Diabetic Retinopathy Study [ETDRS]), 0,3
logMAR 3 sira veya 15 harf olarak kabul edildi.
Hastalara ayda bir olmak iizere 3 kez intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu yapildi. Gérme keskinli-
ginde 1 sira azalma, santral makular kalinlikta son
muayenesine gore 100 mikron ve iizerinde artis,
daha Once olmayan subretinal hemoraji odaklari,
intra-subretinal s1v1 gelismesi ya da artis1, OKT’de
subretinal s1v1 ya da intraretinal kistik yapilarin de-
vam etmesi, FFA’da sizintinin devam etmesi akti-
vite olarak degerlendirilerek yeniden enjeksiyon
karar1 verildi [10]. Intravitreal ranibizumab enjek-
siyonu pupilla dilatasyonu takiben ameliyathane
kosullarinda, steril sartlarda deneyimli bir hekim ta-
rafindan yapildi. Enjeksiyon sonrasi hastalara 7 giin
stire ile moksifloksasin (Vigamox®) damla giinde 4
defa kullanilmak tizere verildi. Hastalar enjeksiyon
sonrasi 1. glin ve 1. hafta sonunda kontrole ¢agirila-
rak goz i¢i basing artigi, iiveit, endoftalmi ve diger
yan etkiler acisindan degerlendirildi. Hastalarin te-
davi sonrasi 3.ay, 6.ay ve 12.ay gérme keskinlikleri,
aylik OKT tetkiki ile saptanan SMK’lar1 not edildi,
gerekli olgularda FFA cekildi. Olgular takip siire-
since meydana gelen EIDGK ile birlikte SMK degi-
simleri, uygulanan enjeksiyon sayisi, yas, cinsiyet,
lens tipi, membran tipi ve baslangi¢c gérme keskin-
liginin tedavi etkinligi ile rekiirrens iizerinde etkisi
acisindan degerlendirildi. Olgular baslangi¢ gérme
diizeyinin tedavi etkinligi ile rekiirrens {izerine olan
etkisi incelenirken DEIGK ’ya gore 3 gruba ayrildi.
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DEIGK 1,8-1,3 logMAR olanlar grup 1, 1,3-0,8
logMAR olanlar grup 2, 0,8 logMAR f{izeri olanlar
ise grup 3 olarak tanmimlandi. Yas gruplarina gore
degerlendirilirken ise hastalar 50-64, 65-79 ve 80
yas lizeri olmak {izere 3 gruba ayrildi.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama,
standart sapma, medyan, minimum-maksimum,
oran ve frekans degerleri kullanilmistir. Degisken-
lerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile kont-
rol edildi. Niceliksel verilerin analizinde Bagimsiz
orneklem t test, ANOVA (Tukey test) kullanildi.
Tekrarlayan 6l¢iimlerde eslestirilmis 6rneklem t test
uygulandi. Niteliksel verilerin analizinde ki-kare
test kullanildi. Verilerin analizi SPSS 21.0 programi
ile yapildu.

BULGULAR

Calismaya daha once tedavi almamis 60 hastanin 60
gozii dahil edildi. 30’u (%50) erkek 30™u (%50) ka-
din olan hastalarin ortalama yagi 67+9,14 (50-84) y1l
idi. Hastalar tedavi oncesi ¢ekilen FFA bulgularina
gore simiflandirildiginda 14 (%23,3) gdzde minimal
klasik, 30 (%50) gozde baskin klasik, 16 (%26,7)
gbzde ise okkiilt KNVM mevcuttu ve tiimii subfo-
veal yerlesimliydi. Calismaya dahil edilen gbzlerin
46’s1 (%76,7) fakik iken 14’1 (23,3) psodofakikti.
Hastalarin ortalama takip siiresi 49,63+0,25 (48-52)
haftaydi. Olgularin tanimlayici 6zellikleri Tablo 1
de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Tanimlayici 6zelliklerin dagilimi

n %
— Erkek 30 50,0
Cinsiyet

Kadin 30 50,0
- Fakik 46 76,7

Lens Tipi ) .
Psddofakik 14 23,3
Okkault 16 26,7
Membran Tipi  Minimal Klasik 14 23,3
Baskin Klasik 30 50,0

Olgulardaki tedavi dncesi ortalama gorme kes-
kinligi 1,12+0,69 logMAR iken, tedavi sonrasi 3.
ayda 0,97+£0,60 logMAR, 6. ayda 0,92+0,58 log-
MAR, 12. ayda ise, 0,92+0,63 logMAR olarak sap-
tanmistir. Ortalama gérme keskinliginde 3.ay, 6.ay,

12. aylarda meydana gelen artig baglangi¢c donemine
gore istatistiksel olarak anlamli (p=0,001, p<0,000,
p<0,000) bulunmustur. Gérme keskinliginde elde
edilen en iyi kazang ilk {i¢ ayda meydana gelmistir.

Tedavi Oncesi ortalama SMK, 343,1+97u
iken, tedavi sonrasi 3. ayda 288,6+64,1u, 6. ayda
290£65,3u, 12. ayda ise 286£75,5u saptanmistir.
Tedavi sonrasi 3., 6., ve 12. aylardaki SMK degerin-
deki azalma, tedavi oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,001, p<0,001 p<0,001).
SMK’nin en belirgin azaldigi zaman dilimi gérme
keskinliginde oldugu gibi 3. ay meydana gelmisti.

Lens durumu bakimindan 46°s1 (%76,7) fakik,
14’1 (%23,3) ise psodofakik olan hastalarin bas-
langica gore 3.ay ve 6.ay da gorme keskinligindeki
artis agisindan karsilagtirildiginda psodofakik gru-
bunda fakik grubuna gore istatistiksel olarak anlam-
It sekilde (p=0,03, p=0,019) daha yiiksekti. Ancak
12.ayda bu iki grup arasinda gérme keskinligindeki
artist agisindan anlamli fark goriilmedi (p=0,183).
Her iki grupta da 3.ay, 6.ay, 12.ay SMK degeri bas-
langica gore anlamli (p=0,001, p=004) diisiis gos-
termis ve SMK’daki diisiis iki grup arasinda anlamh
(p=0,233) farklilik gdstermemistir (Tablo 2).

Tablo 2. Baglangi¢ ve son kontroldeki gérme keskinlikleri-
nin ve SMK degerlerinin lens tipine gore degerlendiriimesi

Lens tipi Fakik Psodofakik
(Ort£SS) (Ort*SS)

GK (Baslangig) 1,14+0,72 1,08 £0,59 0,780
GK (Son) 1,01£0,66 0,82 +0,48 0,328
GK (Degisim) -0,13+0,33  -0,26%0,23 0,183
Degisim p 0,010 0,001

SMK (Basglangig) 359,2+101,4 290,3+56,5 0,019
SMK (Son) 296,1+82,5 255,1+30,8 0,075
SMK (Degisim) -63,1£83,7 -35,1438,3 0,233
Degisim p <0,001 0,004

GK: Gorme keskinligi, SMK: Santral makula kalinhgi, Ort
+ SS: Ortalama + Standart sapma

Membran tipine gore sonu¢ gorme keskinligi
ve SMK’daki degisim incelendiginde baslangica
gore 12. ayda membran tipleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli (p=0,673, p=0,361) farklilik izlen-
memistir (Tablo 3).
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Tablo 3..Mgr.nbran tipine g@fe gér— - Okkiilt Minimal klasik  Baskin klasik
me keskinligi ve SMK degisimi Membran tipi (Ort £ SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS) P
GK (Baslangig) 1,17+0,62 1,12+0,74 1,0040,72 0,944
GK (Son) 0,99+0,66 1,03 £0,72 0,91+0,57 0,685
GK (Degisim) -0,18+0,30 -0,09+0,30 -0,18+0,33 0,673
Degisim p 0,031 0,255 0,009
SMK (Baslangig) 317150 298191 378+106 0,015
SMK (Son) 284+59 238134 311187 0,010
SMK degisim -73+55 -60+90 -67+78 0,361
Degisim p 0,029 0,025 <0,001

GK: Gorme keskinligi, SMK: Santral makula kalinligi, Ort + SS: Ortalama + Stan-

dart sapma

Sonug¢ anatomik ve fonksiyonel basar1 ile cin-
siyet arasindaki iligkiyi gdsteren tablo 4’te kadin ve
erkek gruplart arasinda son kontroldeki gérme ka-
zanimi (p=0,073) ve santral makula kalinligindaki
degisim (p=0,880) acisindan istatistiksel olarak an-
laml1 bir fark goriillmemistir.

karsilagtirildiginda yalnizca grup 1 ve grup 3 ara-
sinda anlamli bir fark bulundu (p=0,03). Baslangic
gorme keskinligi diisiik olan grupta en fazla gérme
kazanimi elde edildi.

Tablo 5. Yasa gore gérme keskinligi ve SMK degisimi (Or-
talama + Standart sapma)

Tablo 4. Cinsiyete gore gérme keskinligi ve SMK degisimi  Yas 50-64 64-80 >80 p
Lens tipi Erkek Kadin o GK (Baslangic) 1.15:0,82  1,02:045 1,32+0,74 0,540
(Ort£8S) (Ort£8SS) GK ( Son) 0,02:074  0,860,44 1,18:0,80 0,700
GK (Baslangic) 1,10£0,63  1,15£3,10 0,783 Gk (pegisim)  -0,22+0,33  -0,15:0,30 -0,23#0,33 0,689
GK (Son) 1,01+£0,66 0,91+0,60 0,558 Degisim p 0,001 0,017 0,020
OK (Degisim) 015:0.26 0292929 007 = swk 364,9£1150 333,2:81,6 290,5:41,1 0,174
Degisim p 0,006 0,000 (Baslangig) =11, 2181, 541,10,
SMK (Baglangic)  340.981,3 3453+111.9 0944  SMK(Son) 28626676 2953939 261,5:219 0,555
SMK (Son) 285.9462,6 287,3+87,7 0,075 SMK (Degisim) -78,7+85,8 -37,9+70,6 -35,0+21,0 0,107
SMK (Degisim)  -55,1456,3 -58,1477,4 0,880  Degisim p <0,001 0,015 0,002
Degisim p <0,001 <0,001

GK: Goérme keskinligi, SMK: Santral makula kalinhgi, Ort
+ SS: Ortalama + Standart sapma

Yas gruplart arasinda baglangi¢ ve son gérme
keskinligi ile SMK’lar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 fark mevcuttu. Bu 3 grup kendi aralarinda
kiyaslandiginda ise aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p= 0,689) (Tablo 5).

Gorme keskinligine gore 3’e ayrilan gruplar
arasinda grup 1 (p<0,001) ve grup 3’te (p=0,04)
baslangi¢c ve son gorme keskinligi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli iken grup 2’deki fark
anlamsizdi (p=0,052). 3 grup kendi aralarinda bas-
langic ve son gérme keskinligi degisimi yoniinden
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdi (p=0,195). (Tablo 6) Gruplar ikili olarak

GK: Gérme keskinligi, SMK: Santral makula kalinhgi, Ort
* s.s: Ortalama + standart sapma

Tablo 6. Baslangic gérme keskinligi ve tedavi sonrasi
gérme keskinligi degisimi

GK Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Ort£SS) (Ort+SS) (OrttSS)

GK (Baslangig) 1.59+0,20 0,97+0,17 1,42+0,22 <0,001

GK (Son) 1,32£0,44 0,78+0,29 0,31+0,57 <0,001

GK (Degisim) -0,26+0,23 -0,19+0,36 -0,10+0,21 <0,001

Degisim p <0,001 0,052 0,040 0,195

GK: Gorme keskinligi, Ort £ SS: Ortalama + Standart sap-
ma

20 gozde (%33,3) 3 enjeksiyon yeterli olurken
40 gozde (%66,7) ilk 3 enjeksiyon sonrasi da devam
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etmek gerekti. 18 goze (%30) 4, 14 goze (%23,3)
5, 6 goze (%10) 6, 2 goze (%3,3) ise 8 enjeksiyon
uygulandi. GOz basina diisen ortalama enjeksiyon
sayist 4,23+1,21 olarak bulundu.

Okkiilt tip KNVM’li gozlerin %37,5’inde ilk
3 enjeksiyon yeterli olurken baskin klasik tipte bu
oran %33,3, minimal klasik tipte ise %28,5 olarak
saptandi. Niiks saptadigimiz 40 goziin 18’ine 1,
14’iine 2, 6’sma 3 ve 2’sine de 5 kez tekrar enjeksi-
yon yapildi. En sik niiks saptadigimiz zaman dilimi
4. ve 5. ay arasinda meydana geldi.

Rekiirrens ile iligkili faktorlere baktigimizda
cinsiyet ve membran tipi ile rekiirrens orani arasin-
da anlamli iliski bulunmazken (p=1.000, p=0,558),
baslangi¢c gérme keskinligi ve yas ile rekiirrens ora-
n1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gézlen-
di (p=0,019, p=0,003).

Takip siiresince tiim gozlerde g6z ici basing de-
gisimi normal smirlarda kaldi. Yapilan enjeksiyon-
lar sonrasinda herhangi bir sistemik yan etki goriil-
medi. 15 enjeksiyon (%5,9) sonrasi gelisen subkon-
jonktival hemoraji takipte kendiliginden geriledi ve
2 enjeksiyon (%0,7) sonras1 olusan 6n kamara reak-
siyonu topikal steroid kullanimui ile diizeldi.

TARTISMA

Yasa bagli makula dejenerasyonu gelismis toplum-
larda 60 yas ve iizeri kisilerde gorme azalmasinin
en sik nedenidir [1]. Neovaskiiler YBMD hastalarin
biiytik kismindaki agir, geri doniisiimsiiz merkezi
gorme kaybindan sorumludur. Bu bakimdan artan
insan omrii ile birlikte insidansinda 6nemli Olciide
artis meydana gelen YBMD’nin tedavisi géorme ve
yasam kalitesinin korunmasi agisindan ¢ok 6nem-
lidir. Glinlimiize kadar cerrahi yontemler de dahil
bir¢ok tedavi uygulanmis olmakla birlikte yasa bag-
11 makdila dejenerasyonuna sekonder KNVM olusu-
munun temelinde VEGF’in yer aldigimin gosteril-
mesiyle son yillarda VEGF blokaj1 yapan ajanlar ile
tedavi giindeme gelmistir [4,6-8].

Neovaskiiller YBMD’de giincel olan, yaygin
kullanilan ve Haziran 2006’da FDA tarafindan
onaylanmig anti-VEGF ajan ranibizumab ile yapi-
lan ¢cok merkezli, prospektif, randomize sham kont-
rolli ¢alismalar bulunmaktadir. Bu caligsmalardan
biri olan MARINA calismasinda minimal klasik ve
gizli tip KNVM’si bulunan hastalarda aylik ranibi-

zumab tedavisi sonrasi kazanilan harf sayis1 6,7, 15
harf ve tizeri gébrme kazanci elde edilen hasta orani
%29.3 olarak bildirilmistir [7]. Minimal klasik ve
okkiilt tipler ayr1 olarak degerlendirildiginde bi-
zim ¢alismamizda bu degerler sirasiyla 7 ve %33,3
olarak tespit edildi. Ranibizumab’in baskin klasik
KNVM tedavisindeki yerini belirlemek i¢in yapilan
diger biiyiik faz III ¢alismasi olan ANCHOR calis-
masinda baglangica gore gérme degisimi ortalama
+11.2 harf olurken, 15 harf ve iizeri gérme kaza-
nim1 elde edilen hasta orant %38 bulunmustur [8].
Bu calismamizda ise baskin klasik grupta 1. yilin
sonunda gérme keskinliginde ortalama 13 harf ka-
zang elde edilirken 15 harf ve {izeri gérme kazanim
orani %37,5 olarak saptandi. Tiim hastalar birlikte
degerlendirildiginde tedavi oncesi degerlere gore
ortalama 10 harf kazanc¢ elde edilirken 15 harf ve
izeri kazanim ise %36,6 olarak saptandi. Klinigi-
mizde uygulanmig olan intravitreal ranibizumab
enjeksiyonlarinin sonuglar1 uygulanan daha az en-
jeksiyon sayisina ragmen bu ¢aligmalarla paralellik
gostermektedir.

MARINA ve ANCHOR c¢aligmalarinda aylik
enjeksiyonlar ile iyi sonuglar alinmistir. Ancak aylik
enjeksiyon hastalarin daha sik goriilmesini gerektir-
mekte bu da hem enjeksiyona bagli komplikasyon
olusma olasiligini arttirmakta, hem de ekonomik
acidan maliyeti arttirmaktadir. Bu bakimdan en
iyi tedavi rejimini yakalamak, belki de enjeksiyon
sayisini azaltabilmek igin ¢esitli ¢alismalar giinde-
me gelmistir. Bu konuda yapilan ilk biiyiik ¢aligma
olan PIER calismasinda 3 aylik yiikleme dozunun
ardindan ii¢ ayda bir enjeksiyon yapildiginda ilk ii¢
ayda gormede artis olmasina ragmen bir y1l sonun-
da gérme degerinin baslangi¢ degerlerine geriledigi
gozlenmigtir [9]. Kazanilan gérme fonksiyonunun
korunamamasi yeni calismalar1 giindeme getirmis,
aylik kontroller yapilarak ayarlanabilir doz uygula-
mas1 prensibine dayanan PrONTO ve SUSTAIN c¢a-
lismalar1 yapilmistir [10,11]. PrONTO ¢aligmasinda
ilk {i¢ ayda aylik enjeksiyon yapilip hastalar ayda
bir kontrol edilmis, gérme keskinligi ve OKT bul-
gularina gore enjeksiyon karart verilmistir. Bir yil
sonunda 37 hastanin ortalama gérme keskinliginde
9,3 harf artis ve SMK’da 177pu azalma saptanmis-
tir [10]. Uygulanan ortalama enjeksiyon sayisi ise
5,6 olarak bulunmustur. Cok merkezli bir faz III
caligmasi olan SUSTAIN c¢aligmasinda bir y1l takip
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edilen ve gorme keskinligi ile birlikte OKT ile bi-
reysellestirilmis yeniden tedavi uygulanan hastalar-
da ortalama en iyi gérme keskinligine ilk ii¢ aylik
enjeksiyon sonrasi erisilmis, sonraki 2-3 ayda hafif-
¢e azalmis ve tedavi siiresince sabit kalmugtir [11].
Ulkemizde de benzer calismalar yiiriitiilmiis olup
bunlardan biri olan Sengiil ve ark. yaptig1 prospektif
calismada 58 hasta en az 1 yil siireyle takip edilmis
ve hastalara ilk 3 enjeksiyon sonrasi gerektiginde
bir ilave enjeksiyon uygulamasi yapilmistir [12].
Sonug olarak hastalarin %44,8’inde 1 y1l sonunda
5 harf ve iizerinde artis gozlenmistir. G6z basina
diizen ortalama enjeksiyon ise 4,95 olarak bulun-
mustur. Aslankara ve ark. 73 hastanin 78 goziinii
retrospektif olarak inceledigi klinik ¢aligmasinda
ise ortalama 3,6 enjeksiyon sonrasi tedavi baslan-
gicindan takip stiresi sonuna kadar gérme keskinligi
ve santral makula kalinliginda istatistiksel olarak
anlamli iyilesme saptanmistir [13]. Gorme keskin-
ligindeki artis gizli tipte istatistiksel agidan anlaml
iken klasik tipte anlamsiz olarak degerlendirilmis-
tir. Bu ¢alismamizda da benzer sekilde ilk ii¢ ay
enjeksiyonu takiben hastalarin goérme keskinligi ve
santral makula kalinlig1 sonuglar1 degerlendirildi ve
gerekli goriilen hastalara ilave enjeksiyon yapildi.
Hastalarda 12 ay sonunda elde edilen ortalama gor-
me keskinligi kazanimi 10 harf; santral makula ka-
linligindaki incelme ise 56,6p olarak bulundu. Te-
davi oncesi ile karsilagtirildiginda gorme keskinli-
gindeki artis ve SMK degerindeki azalma istatistik-
sel olarak anlaml1 bulundu. Ortalama g6z basina 4,2
enjeksiyon yapilan hastalarm %36,6’sinda 15 harf
ve lizerinde artig gdzlenirken %90 hastada 15 harf
ve daha az gérme kaybi izlendi. Lezyon tipine gore
alt gruplar arasinda yapilan karsilastirmada gérme
keskinligi artis1 ve SMK’daki azalma yoOniinden is-
tatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tedavi et uzat protokoliiniin uygulandigr Gup-
ta ve arkadaslarinin galismasinda %45,7 gozde re-
kiirrens izlenmemis, %46,7 gbézde 1-4 rekiirrens
goriilmiis ve %7,6 oraninda makiila kurulugu sag-
lanamamustir [14]. Unlii ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise %45,8 gozde ilk 3 enjeksiyon yeterli
olurken %54,2 gbzde 1-7 kez rekiirrens izlenmistir.
[k 3 enjeksiyon sonrasi 2 gézde makulada sivi de-
vam ettigi i¢in ilk ayda enjeksiyon tekrarlanirken,
23 gozde (%31,9) ilk 6 ayda, 14 gozde (%19,4) ise
daha sonra rekiirrens izlenmistir [15]. Bu ¢alismada

yukaridaki ¢aligmalardan farkli olarak daha fazla
niiks gozlenmis, 20 gézde (%33,3) ilk 3 enjeksiyon
yeterli olurken 40 gozde (%66,7) enjeksiyon tekrari
gerekmistir. Niiks saptadigimiz 40 goziin 18’ine 1,
14’line 2, 6’sma 3 ve 2’sine de 5 kez tekrar enjek-
siyon yapilmistir. En sik niiks saptadigimiz zaman
dilimi 4. ve 5. ay arasidir.

Rekiirrens ile iligkili faktorler iizerine yapilan
caligmalar rekiirrens oranmin gérme keskinligi, yas
ve membran tipi ile iligkili olmadigina dikkat ¢ek-
mektedir [15,16]. Bu caligmada gérme keskinligi
yiiksek olan grup istatistiksel olarak anlamli sekil-
de daha fazla enjeksiyon gerektirmistir. Bununla
birlikte olgularin yasi arttikca gereken enjeksiyon
miktarmin istatistiksel olarak anlamli sekilde azal-
dig1 gozlenmistir. Membran tipi ile rekiirrens orani
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunma-
sa da klasik komponenti olan KNVM’ler gizli tipe
oranla daha fazla ilave enjeksiyon gerektirmistir.

Son fonksiyonel ve anatomik basariya etkili
faktorlerin degerlendirildigi bir¢ok ¢aligma yapil-
mistir. Bu ¢alismalardan biri olan Kang ve Roh’un-
yaptig1 ¢alismada hastanin yasi, cinsiyeti, KNVM
tipi, sistemik hastalik varlig1 ve onceden fotodi-
namik tedavi uygulanmis olmasinin sonu¢ goérme
keskinliginde etkili olmadig: tespit edilirken; bas-
langic gérme seviyesi daha diisiik olan ve KNVM
boyutu daha kiiclik olan hastalarda sonu¢ gdérme
keskinliginin daha fazla arttigi bulunmustur [17].
Rosenfeld ve Brown’un yaptiklar1 ¢aligmalarda ise
sonu¢ gorme lizerinde etkili olan faktorler hastanin
baslangi¢c gormesi, KNVM lezyon ¢ap1 ve hastanin
yas1 olarak bulunmustur (7,8). Unlii ve ark yaptig1
calismada hastalar yas acisindan 3 gruba ayrilmis
ve buna gore 50-64 yas grubu ile birlikte 65-79 yas
grubunda hem gorme artist hem de santral makiila
kalinhigindaki azalma anlaml diizeyde iken 80 yas
ve lizerindeki grupta gérme seviyesi baslangic dii-
zeye gore artsa da bu artis istatistiksel olarak an-
lamli bulunmamistir [18]. Benzer sekilde OKT’de
santral makula kalinligindaki azalma da en az 80
yas ve {lizeri hastalarda en az olarak olmustur. Bu ¢a-
lismada son anatomik ve fonksiyonel basart ile cin-
siyet, KNVM tipi ve yas arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir. Menghini ve arkadaslari1 baslangig
gormesi keskinligi diisiik olan hastalarda gorme
kazanimini daha fazla bulmuslardir [19]. Shona ve
ark da baglangic goérmesi 24-34 harf olan olgular-
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da +14 harf, 35-54 harf olanlarda +7,1 harf ve 55
harf {izeri olanlarda ise +2,5 harflik bir gorme artis1
bildirmektedirler [20]. Bu ¢alismada da baslangi¢
gorme keskinligi diisiik olan grupta gérme kaza-
nimi en fazla bulunmustur. Bununla birlikte en iyi
sonu¢ gorme keskinligi, baslangic gormesi yiliksek
olan hastalardan elde edilmistir. Lens tipinin niiks
orani, anatomik ve fonksiyonel iyilesme iizerindeki
etkisine baktigimizda calismamizda hastanin lens
tipi ile niiks arasinda anlamli bir fark gézlenmedi.
12. aym sonunda fakik ve psddofakik grup arasin-
da gorme keskinligindeki artis ve SMK degerindeki
azalma agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmedi.

Sonug¢ olarak intravitreal ranibizumab sonra-
st basarili anatomik ve fonksiyonel sonuglar elde
edilirken cinsiyet ve lens tipinin tedavi etkinligi
ve rekiirrens oranlari lizerine anlamli bir etkisinin
olmadigi gézlenmemistir. En fazla gérme kazani-
mi baslangi¢ gérme keskinligi diisiik olan olgular-
da elde edilirken klasik komponent varlig1 yiiksek
baslangi¢ gérme keskinligi ve diisiikk yas daha fazla
ilave enjeksiyon gerektirmistir.
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