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OZET

Neovaskiiler (yas tip) yasa bagli makiila dejenerasyonu (nYBMD) ileri yasta gérmenin ciddi sekilde azalmasinin en basta
gelen nedenlerinden birisidir. n"YBMD tedavisinde intravitreal anti vaskiiler endotelyal growth faktor (anti-VEGF) ajanlar
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu derlemede nYBMDde anti-VEGF ajanlarin intravitreal uygulanimi sonras1 meydana
gelebilen sistemik sorunlar ve geografik atrofiden bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Anti-VEGE, geografik atrofi, intravitreal, sistemik yan etki.

ABSTRACT

Neovascular (wet-form) age-related macular degeneration (nARMD) is one of the leading causes of serious loss of vision
in elderly population. Intravitreal anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) agents are commonly used in the
treatment of nARMD. Systemic side effects and geographic atrophy following intravitreal administration of anti-VEGF

agents in nARMD are mentioned in this review.

Keywords: Anti-VEGE, geographic atrophy, intravitreal, systemic side effect.

GIRIS

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) klinik olarak kuru
tip ve yas (neovaskiiler) tip olmak iizere iki gruba ayrilmak-
tadir. Neovaskiiler (yas-tip) YBMD (nYBMD) tiim olgularin
yaklasik %10’unu olusturmasina ragmen, ileri yasta meydana
gelen yasal korliiklerin en bagta gelen nedenlerinden birisidir."

Bu derlemede nYBMDde anti-vaskiiler endotelyal growth
faktor (anti-VEGF) ajanlarin intravitreal uygulanimi sonrasi
meydana gelebilen sistemik sorunlar ve geografik atrofiden
(GA) bahsedilecektir.

Oftalmolojide anti-VEGF ajanlarin uygulanimi ve kullanim
alanlar1 her gegen giin artmaktadir.” ) Anti-VEGF ajanlardan
ranibizumab ve aflibercept tilkemizde nYBMD, diyabetik ma-
kiila 6demi ve retinal ven tikanikliklarinda saglik bakanlig: ta-
rafindan onayl ve ruhsatlandirilmis olarak kullanilmaktadir.

VEGF normalde yara iyilesmesi, kemik gelisimi, menstruel
siklusun diizenlenmesi, normal kan damarlarinin olusmasi,
aterom plaklarinin stabilizasyonu, kanin pihtilasmasi gibi bir-
¢ok fizyolojik ve neoplazi, iskemi, tilser gibi patolojik olaylar-
da rol almaktadir.*'"' Insan viicuduna bu kadar genis etkisi
bulunan bir faktoriin inhibe edilmesi beklenmeyen olaylar:
da beraberinde getirmekte midir? Ozellikle solid tiimérlerin

tedavisinde yaygin olarak kullanilan sistemik anti-VEGF ajan-
larin inme, konjestif kalp yetmezligi, ven6z tromboembolizm,
hipertansiyon, proteiniiri gibi yan etkilere neden oldugu bilin-
mektedir.!""!

Intravitreal anti-VEGF uygulanmasi, kullanilan ajanin dozu-
na bagl olarak meydana gelen nétralizasyon islemidir ve bu
nedenle anti-VEGF ajanlarin belirli araliklarla tekrarlanmasi
gerekmektedir. Kan-okiiler bariyerinin saglam oldugunda an-
ti-VEGF ajanlarin sistemik etkinliginin olmamasi beklenirken
anti-VEGF uygulama endikasyonu konulmus birgok géz pato-
lojisinde kan-okiiler bariyerinin bozuldugu bilinmektedir.">'*’

Bevacizumab 6zellikle solid tiimorlerin tedavisinde kullani-
lan, VEGF-Anin tim izoformlarina baglanan,149 KDa agirli-
ginda, hiimanize monoklonal antikordur ve intravenéz infiiz-
yon sonrast 20 giin gibi uzun bir yarilanma 6mrii mevcuttur.!"”’
Ote yandan bevacizumabin intravitreal enjeksiyon sonrasi ya-
rilanma 6mrii ortalama 9,8 giin olarak bulunmustur.""* Ranibi-
zumab ise 48 KDa agirhiginda, VEGF-Anin tiim izoformlarina
baglanan, insanlagtirilmis rekombinan antikordur ve ortalama
yarilanma 6mrii 7 giindiir.”’ Aflibercept ise 115 KDa agirhigin-
da, VEGF-A, VEGF-B, plasental derive growth faktére (PDGF)
baglanan, insanlastirilmis rekombinan fiizyon proteinidir ve
yarilanma 6mri 5-6 giindiir.*”!
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Avery ve arkadaglart nYBMD’li 56 hastaya uygulanmis olan
intravitreal ranibizumab (0,5 mg), bevacizumab (1,2 mg) veya
aflibercept (2,0 mg) igin birinci ve tigiincii enjeksiyonlar sonra-
s1 serum ve plazmadaki VEGF’in farmakokinetik 6zelliklerini
degerlendirmislerdir. [lk intravitreal enjeksiyon sonrasinda se-
rumdaki maksimum konsantrasyonlarina bevacizumab 7 giin-
de, ranibizumab 0,9 giinde, aflibercept ise 1,1 giinde ulagmustir.
Calismalarinda bevacizumab ile en fazla, ranibizumab ile ise en
az sistemik maruziyet meydana geldigi belirtmiglerdir.”'!

Mete ve arkadaslart nYBMD tanisi olan toplam 30 hastaya
uygulanan intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasi birin-
ci giinde, ayni hastanin tekrarlayan 6l¢iimleri ile retrobulber
kan akimini renkli doppler ultrasonografi ile degerlendirmis-
lerdir. Posterior siliyer arterlerde peak sistolik hiz1 ve end-di-
astolik hiz1 belirgin sekilde azaldigini tespit etmislerdir. Ayrica
santral retinal ven ve santral retinal arterdeki doppler paramet-
relerinde degisiklik olmadig: belirtilmistir. >

Bonnin ve arkadaslari ise intravitreal anti- VEGF enjeksiyonu
uygulanan 15 hastanin 4 hafta sonraki retrobulber kan akimi-
n1 degerlendirmislerdir. Santral retinal arter, posterior siliyer
arter ve oftalmik arterdeki kan akim hizini azalmis olarak bul-
muslardir.””!

Ranibizumab 2006 yilinda nYBMD'de FDA tarafindan onay-
lanmis anti-VEGF ajandir. Ranibizumabin etkinlik ve giive-
nilirliginin degerlendirildigi iki 6nemli klinik ¢aligma MARI-
NAPY ve ANCHORP! calismalaridir. MARINA calismasinin
iki yillik takip sonunda toplam 17 hasta olmiistiir. Bunlardan
6 hasta (%2,5) sham enjeksiyon grubundadir ve 2 hasta inme,
1 hasta konjestif kalp yetmezligi, 1 hasta bobrek yetmezligi, 1
hasta akut respiratuar yetmezlik nedeniyle 6liirken, 1 hastanin
olim nedeni ise belirsiz olarak not edilmistir. 0,3 mg ranibizu-
mab enjeksiyonu uygulanan grupta ise 5 hasta (%2,1) 6lmiis-
tiir. Bunlardan 2 tanesi miyokard enfarktiisii, 1 tanesi non-Ho-
dgkin lenfoma komplikasyonu nedeniyle, 1 tanesi pnémoni
nedeniyle oliirken, 1 hastanin 6lim nedeni ise belirsiz olarak
not edilmistir. 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonu uygulanan 6
(%2,5) hasta 6lmustiir. Bunlardan ikisi inme, 1 tanesi trafik ka-
zasl, 1 tanesi kii¢iik barsak enfarkti, 1 tanesi sepsis, 1 tanesin-
de ise KOAH’a bagli gelisen komplikasyonlar nedeniyle 6liim
meydana gelmistir.

Tromboembolik olaylar; Antiplatelet Trialist Collaboration
tarafindan belirlenen 6liimciil olmayan miyokard enfaktiisii,
olimciil olmayan iskemik inme, 6liimciil olmayan hemorajik
inme, vaskiiler kaynakli veya sebebi belirlenemeyen nedenle
olimleri icermektedir.**

Arterial toromboembolik (ATE) olay sham enjeksiyon gru-
bunda %3,8 iken, 0.3mg ranibizumab grubunda %4,6 ve 0,5 mg
ranibizumab grubunda %4,6 olarak bulunmustur. Nonokiiler
hemoraji sham enjeksiyon grubunda %0,5, 0,3 mg ranibizumab
grubunda %9,2 ve 0,5mg ranibizumab grubunda ise %8,8 ola-
rak bulunmustur.'””!

ANCHOR ¢alismasinda birinci yilsonunda nonokiiler he-
moraji sadece fotodinamik tedavi (FDT) uygulanan grupta
9%2,1 iken, FDT ile birlikte ranibizumab enjeksiyonu uygulanan
grupta %5.8 olarak bulunmustur.” Ikinci yilsonunda bu oran
sadece FDT uygulanan grupta %4.9 olurken, FDT ile birlikte
ranibizumab uygulanan grupta %9 olarak bulunmustur.

FDT grubunda tromboembolik olay birinci yilda %2,1 iken
0,3 ve 0,5 mg ranibizumab gruplarinda sirasiyla %2,1 ve %4,3
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olarak bulunmugtur. Ikinci yilin sonunda tromboembolik olay
0,3 mg ve 0,5 mg ranibizumab gruplarinda sirasiyla %4,4 ve %5
olarak bulunmustur.

MARINA ve ANCHOR ¢aligmalarinin uzun dénem etkinlik
ve giivenilirliklerini degerlendirmek i¢in 12 aylik, cok merkez-
li, faz3b SAILOR ¢alismasi planlanmigtir.””’ Calismada hastalar
2 farkli Kohort grubunda degerlendirilmistir. Kohort 1'de top-
lam 2378 hasta 0.3 mg ranibizumab ve 0.5mg ranibizumab int-
ravitreal enjeksiyon olanlar 1:1 oraninda randomize edilmistir.
Bu grup hastalara ardisik 3 enjeksiyon uygulandiktan sonra
PRN enjeksiyon uygulanmistir. Kohort 2'de toplam 1922 hasta-
ya 0.5mg ranibizumab enjeksiyonu sonrasinda fonksiyonel ve/
veya anatomik kriterlere gére PRN enjeksiyon uygulanmistir.

Kohort 1 grubunda nonvaskiiler 6liim, inme ve hemora-
ji oran1 0.5 mg ranibizumab uygulanan grupta sayisal olarak
daha ¢ok meydana gelmistir. 0.3 mg ranibizumab grubunda
7 kiside, 0.5mg ranibizumab grubunda ise 15 kiside 12 aylik
takip periyodunda inme meydana gelmistir. Miyokard enfak-
titsii ve ATE olay her iki grupta da benzer oranlarda meydana
gelmistir. Daha 6nceden inme gecirme 6ykiisii olan 0.5 mg ra-
nibizumab uygulanan 73 hastanin 7’sinde (%9.6) tekrar inme
gegirirken, 0.3mg ranibizumab uygulanan 73 hastanin 2’sinde
(%2.7) tekrar inme meydana gelmistir.

Kohort 2 grubunda sistemik yan etkiler Kohort 1 grubuna
gore daha az olarak meydana gelmistir ve daha 6nceden inme
gecirmis hicbir hastada 12 aylik takip siirecinde tekrar inme
meydana gelmemistir. Kohort 1 ve Kohort 2 analizlerine gore
sistemik yan etkiler Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1: Kohort 1de 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizumab uygulanan hastalar igin sis-
temik yan etki insidanst % olarak verilmistir.

Kohort 2de 0.5mg ranibizumab uygulanan hastalar igin sistemik yan etki insi-
dansi % olarak verilmistir.

KOHORT 1 KOHORT 2
Siniflama, % 0.3 mg 0.5 mg 0.5 mg
n=1169 n=1209 n=1922

ATE
Toplam 3.8 4.1 2.4
Ciddi 2.5 3.1 1.6
Hipertansiyon
Toplam 9.0 10.3 3.0
Ciddi 0.1 0.1 0
Nonokiiler Hemoraji
Toplam 2.9 3.1 14
Ciddi 0.9 1.5 0.6
Proteiniiri
Toplam 0.1 0 0
Ciddi 0 0 0
Diger
Toplam 0.7 0.4 0.1
Ciddi 0.2 0.1

nYBMDde uygulanan intravitreal bevacizumab ve ranibizu-
mabin etkinlik ve giivenilirliklerinin degerlendirildigi CATT
¢alismasinin 2. yil verilerinde; ATE olay ranibizumab tedavi
grubunda %4.7, bevacizumab tedavi grubunda ise %5 oranin-
da meydana gelmigtir.”*) Venoz tromboembolik olay ise ranibi-

257

Geografik Atrofi. Giincel Retina 2017;1(3):256-261.



GUNCEL RETINA - CURRENT RETINA

Tablo 2 Ranibizumab ve aflibercept icin VIEW 1 ve VIEW 2 calismasindaki sistemik yan etki insidansi. Parantez i¢inde % degerler verilmistir.

APTC; Antiplatelet Trialists’ Collaboration
ATE olay; arterial tromboembolik olay

VIEW1 VIEW2

Ranibizumab Aflibercept Ranibizumab Aflibercept
Ciddi sistemik 57 (18.8) 40 (13.2) 51 (16.8) 50 (16.4) 26 (8.9) 36 (11.7) 38(12.4) 37 (12.5)
yan etki
APTC ATE olay
Herhangi biri 5(1.6) 2(0.7) 6(2) 7(2.3) 5(1.7) 4(1.3) 8 (2.6) 5(1.7)
Vaskiiler 6lim | 1(0.3) 0 4(1.3) 1(0.3) 1(0.3) 1(0.3) 1(0.3) 2(0.7)
Nonfatal MI 4(1.3) 1(0.3) 1(0.3) 4(1.3) 2(0.7) 2(0.7) 5(1.6) 2(0.6)
Nonfatal inme | 0 1(0.3) 1(0.3) 2(0.7) 2(0.7) 1(0.3) 1(0.3) 2(0.7)
Hipertansiyon | 29 (9.5) 25 (8.2) 26 (8.6) 31(10.2) 29 (10) 31 (10) 28 (9.1) 22 (7.4)
Venoz 1(0.3) 0 0 1(0.3) 0 0 0 0
Tromboemboli
Konjestif kalp 2(0.7) 1(0.3) 3(1) 2(0.7) 1(0.3) 0 1(0.3) 0
yetmezligi
GIS 0 0 0 0 0 0 1(0.3) 1(0.3)
perforasyonu
Nonokiiler 1(0.3) 1(0.3) 3(1) 3(1) 0 2(0.6) 3(1) 0
hemoraji

zumab grubunda 3 hastada (%0.5), bevacizumab grubunda ise
10 hastada (%1.7) meydana gelmistir. Bir veya daha fazla ciddi
sistemik yan etki ranibizumab grubunda toplam 599 hastanin
190’1inda (%31.7), bevacizumab grubunda ise toplam 586 has-
tanin 234’tinde (%39.9) meydana gelmistir ve bu durum istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.004). Tiim demografik
oOzellikler, altta yatan eslik eden hastaliklar degerlendirildikten
sonra, bevacizumab i¢in risk oranmi 1.30 (%95 CI, 1.07-1.57,
p=0.009) olarak bulunmugtur.*

Her iki ajanin etkinliginin ve giivenilirliginin karsilagtirildig
bir diger biyiik ¢alisma IVAN ¢aligmasidir.””’ Calismanin bi-
rinci y1l sonuglarinda; ATE olay bevacizumab grubunda %0.7,
ranibizumab grubunda ise %2.9 oraninda meydana gelmistir
(p=0.03). Bir veya daha fazla ciddi sistemik yan etki ranibizu-
mab grubunda toplam 314 hastanin 30’unda (%9.6) meydana
gelirken, bevacizumab grubunda toplam 296 hastanin 37’sinde
(%12.5) meydana gelmistir (p=0.25).

Birbirlerine benzer sekilde dizayn edilmis olan VIEW1 ve
VIEW?2 calismasinda; nYBMD tanist olan hastalar dort gruba
ayrilmistir.”” Birinci gruptaki hastalara intravitreal 0.5mg af-
libercept aylik enjeksiyon, ikinci gruptaki hastalara 2mg afli-
bercept aylik enjeksiyon, tigiincii gruptaki hastalara ilk i¢ ay
aylik ardisik enjeksiyonlar sonrast iki ayda bir 2mg aflibercept
enjeksiyonu ve dordiincii gruptaki hastalara ise aylik 0.5mg ra-
nibizumab enjeksiyonu uygulanmistir. Her iki ¢aligma ile ilgili
sistemik yan etkiler Tablo 2'de belirtilmistir.

Sonug olarak anti-VEGF ajanlar retinal hastaliklarin tedavi-
sinde devrim niteliginde etkiye neden olmustur. Sistemik kul-
lanima gore, intravitreal ve diisiik dozlarda kullaniliyor olmasi
glwvenilir olarak goziikse de anti-VEGF lerin potent ajanlar ol-

dugu unutulmamalidir. Bir¢ok ¢alismada intravitreal enjeksiyon
sonrasi sistemik anti-VEGF seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir.
Bununla birlikte bilimsel veriler 6liim, ATE, ciddi sistemik yan
etki agisindan birbirleri arasinda fark olmadigini gostermekte-
dir.”"* Klinik ¢aligmalarin boyutu ve uygunluk kriterleri farkli
olabileceginden Kklinik pratigimizde yash hastalarda, yakin za-
manda inme 6ykiisii olan, diyabet vb. 6ykiisii olan hastalarda
bireysellestirilmis tedavinin 6nemi unutulmamalidur.

GEOGRAFIK ATROFi GELISIMI

nYBMD tedavisinde anti-VEGF ajanlarin kullanimina bas-
lanilmadan 6nce 1999 yilinda Green, YBMD bulunan gozle-
rin histopatolojik ¢alismasinda, 760 goéziin %37’sinde retina
pigment epitel (RPE) atrofisinin oldugunu ve bu nedenle de
nYBMD’nin GA ile birlikteligi olabilecegini ileri stirmiigtiir.?*
Diger taraftan Schatz ve McDonald ise RPE atrofisi sonucu ola-
rak koryokapillaris yoklugunda meydana gelen GA alanlarinda
nYBMD’nin meydana gelmedigini belirtmislerdir.”*"

Grob ve ark. GA ile nYBMD birlikte bulunan hastalar: in-
celedikleri ¢alismalarinda, GAnin nYBMDden daha 6nce ge-
lisme egiliminde oldugunu ve spesifik YBMD fenotipleriyle
iligkili gen alellerinde belirgin bir birliktelik olmadigini belirt-
mislerdir.””’ Anti-VEGF ajanlarinin kisa yar1 6miirlii olmasi ve
uzun siireler/yillar boyunca tekrarlanan intravitreal uygulama-
lar1 sonrasinda bazi hastalarda makiilar atrofinin geligtigi veya
mevcut atrofi sahalarinin genisledigi klinik olarak gézlemlen-
mektedir (Resim 1-3).

MARINA, ANCHOR ve HORIZON ¢aligmalarinin yedi yil
gibi uzun dénem takip sonuglarinin analizleri SEVEN-UP ¢a-
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Resim 1

Resim 2

Resim 3

Resim 1-3: 65 yasinda erkek hasta bilateral nYBMD tanzst ile her iki goziine 9ar
defa intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulanmis (Resim 1AB, 2AB, 3AB).
Klinigimize basvurdugu andan itibaren 18 ayda her iki goze toplamda 7’ser defa
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanmugtir. Intraretinal sivinin kaybol-
dugu (Resim 2CD) bununla birlikte GA alaminin genisledigi gozlenmistir (Resim
ICD, 3CD).

lismasi olarak yayinlanmustir.”*! Bu ¢aligmada makiilar atrofi;
RPE defekti ile birlikte demarkasyon hatt, bitytik koroidal da-
marlarin goriiniir hale gelmesi, fundus fléresein anjiyografide
pencere defektinin izlenmesi, fundus otofloresansinin azalma-
s1 olarak tanimlanmigtir. Tim hastalarda yedinci yilsonunda
makiilar atrofide artma tespit edilmistir. Tkinci yilda 1 optik
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disk alan1 veya daha biiyiik makiilar atrofi oran1 %15 iken bu
oran yedinci yilda %55% yiikselmistir. Ikinci yilda 2 optik disk
alan1 veya daha biiytik makiilar atrofi oran1 %2.5 iken, yedin-
ci yilda %20’ye yiikselmistir. Buna bagli olarak da hastalarin
gormeleri ikinci yilda ortalama 66.5+14.75 iken yedinci yilda
44.92+26.06’ya diismiistiir. Yedi yillik takip ve regresyon anali-
zi sonrasinda makiilar atrofinin nihai gérme keskinligine etkili
tek anatomik faktor oldugu belirtilmistir."*°

Toplam 1185 nYBMD hastasina randomize sekilde bevaci-
zumab veya ranibizumab enjeksiyonu uygulandigi CATT ¢alis-
masinin 5 yillik takipleri stiresince GA gelisim insidansi deger-
lendirilmistir."” GA gelisimi kiimiilatif insidans: birinci yilda
%12, ikinci y1lda %17 ve besinci yilda %38 olarak bulunmustur.
Baslangicta ileri yas, kotii gorme keskinligi, hiperkolesterolemi,
genis koroidal neovaskiiler membran alani, retinal anjiyomatéz
proliferasyon varligi, diger gozde GA varligy, intraretinal sivi
varlig1 GA gelisimi acisindan risk faktorleri olarak degerlendi-
rilmistir.

Kalin subretinal doku kompleksi ve subretinal siv1 varliginda
ise daha az GA gelisimi meydana geldigi belirtilmistir. Ilk iki y1l
sonuglarinda bevacizumab enjeksiyonu uygulanan grupta GA
gelisimi 0.28 mm/y1l iken, bu oran ranibizumab enjeksiyonu
uygulanan grupta 0.38 mm/y1l olarak bulunmustur ve iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.009). Sub-
retinal pigment epitelyumunda sivi bulunmamasi, diger gozde
GA varlig1 ve hemoraji mevcudiyetinde GA genisleme hizinin
daha yiiksek oldugu belirtilmistir.

Young ve arkadaglarinin nYBMD tanis1 nedeniyle intravitre-
al ranibizumab veya bevacizumab uygulanan hastalarda koro-
idal ve RPE atrofi gelisimi insidansini degerlendikleri ¢alisma-
larinda toplam 415 goz retrospektif olarak degerlendirilmistir.
1] Hastalarin ortalama takip stiresi 2.2 yildir. Hastalar tedavi
et ve uzat rejimine gore tedavi edilmigtir. Tedavi edilmeyen ve
nYBMD olmayan diger gozleri kontrol grubu olarak alinmustir.
Tedavi edilen gozlerde kontrol gozlere gore 0.001). RPE atrofi
progresyonu yastan, bevacizumab veya ranibizumab enjeksi-
yon sayisindan bagimsiz olarak bulunmugstur. Koroidal atrofi
de ayni sekilde anti-VEGF enjeksiyonu sayisindan bagimsiz
olarak bulunmustur.

nYBMD nedeniyle baglangigta ranibizumab tedavisi uygu-
lanan ve yeterli yanit alinamamasi nedeniyle aflibercept teda-
visi ile devam edilen toplam 96 goziin RPE kaybinin oranlar:
degerlendirilmistir.”” Toplam 22 gozde aflibercept tedavisine
gecilmeden 1 yil 6nce RPE atrofisi mevcut iken,19 gozde af-
libercept tedavisine gecildigi zaman RPE atrofisi mevcut ve
17 gozde de aflibercept tedavisine bagladiktan 1 yil sonra RPE
atrofisi mevcut olarak bulunmustur. Ranibizumab tedavisi ile
ortalama RPE kayb1 0.15mm/yil olarak bulunurken, aflibercept
tedavisi ile ortalama RPE kayb1 0.13mm/y1l olarak bulunmus-
tur.””!

nYBMD nedeniyle uzun dénem (en az 30 enjeksiyon) ranibi-
zumab veya aflibercept enjeksiyonu uygulanan toplam 47 has-
tanin 49 goziinde GA prevalansi ve progresyonu degerlendiril-
mistir. "’ Ortalama tedavi stiresi 6.2+1.3y1l ve yillik enjeksiyon
say1st 8+2.1dir. Baglangicta GA 22 hastada (%45) mevcut iken,
caligmanin sonunda 36 hastada GA mevcut olarak bulunmus-
tur (%73.5).

Ranibizumab ile tedavi siiresi ortalama 5.2+1.7 y1l ve bu sii-
rede ortalama 37%11 enjeksiyon uygulanmisti. nYBMD ala-
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n1 icinde ve disinda ortalama GA yillik genislemesi sirasiyla
0.47+£0.63 mm2 ve 0.2+0.38 mm?2 olarak bulunmustur. Kirk-
dort gozde ranibizumab tedavisinden aflibercept tedavisine
gecilmistir. Aflibercept ile tedavi siiresi 1.6+0.8 yil ve enjek-
siyon sayisi ortalama 11+6dir. Bu siirede 4 hastada yeni GA
gelismistir. nYBMD alani icinde ve diginda ortalama GA yillik
genislemesi sirastyla 0.68+0.64 mm?2 ve 0.64+0.81 mm?2 olarak
bulunmugtur. Cok degiskenli regresyon analizi sonucunda pos-
terior vitreus dekolmany, intraretinal kist varligy, retikiiler pso-
dodruzen varlig1 GA ile iligkili bulunurken, enjeksiyon say1s1 ve
tedavi stiresi GA ile iliskili bulunmamigtr.

nYBMDde ilk tedavi segenek olarak aflibercept kullanilan
ve GA insidansini gosteren literatiirde ¢aligma bulunmamak-
tadir. Ik tedavi secenegi olarak ranibizumab veya aflibercept
uygulanan hastalarda GA gelisiminin degerlendirildigi RIVAL
caligmasi halen devam etmektedir ve Ekim 2017de ¢aligmanin
tamamlanmas: planlanmaktadir. (A Comparison of Ranibi-
zumab and Aflibercept for the Development of Geographic
Atrophy in (Wet) AMD Patients (RIVAL), ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT02130024).

Sonug olarak nYBMD olgularinda intravitreal anti-VEGF
uygulanimi giiniimiiz i¢in vazgecilmez tedavi yontemidir. Ote
yandan VEGF retina ve koroid i¢in hayati 6neme sahip oldugu
da bilinmektedir. Uzun dénem uygulanmis anti-VEGF tedavi-
si sonrasinda ortaya ¢ikan GA, ge¢ donemde meydana gelen
gorme azliginin en sik sebebi olarak gortilmektedir. Bu sebeple
ilerleyen dénemlerde gérme diizeyinin optimumda tutmak ve
GA gelisimini minimuma indirmek i¢in gerekli tedavi yontem-
leri ile ilgili genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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