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YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA INTRAVITREAL
RANIBIZUMAB TEDAVISI SONUCLARIMIZ
(Tipta Uzmanlik Tezi)
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Mayis 2013
OZET
Amag: Yasa bagh makula dejenerasyonlu (YBMD) olgularda intravitreal ranibizumab

(IVR) tedavisinin lezyon ¢ap1 ve gérme fonksiyonlar: fizerine etkinligini arastirmak.

Gereg¢-Yontem: Ocak 2010 ile Mart 2012 tarihleri arasinda klinigimizde yas tip YBMD
tanist alan 59 hastanin 71 g6zl geriye dontik olarak incelendi. Olgulara ait diizeltilmis
en iyi gérme keskinlikleri (DEIGK), biyomikroskopik muayene, goz i¢i basing 6l¢timii
ve fundus muayene bulgulan kaydedildi. IVR tedavisinin etkinligini degerlendirmek
icin tedavi 6ncesi ve sonrasinda fundus floresein anjiyograti (FFA) bulgularina gore
koroid neovaskiilarizasyon (KNV) en genis lezyon ¢apt (EGLC) ve diizeltilmis en iyi
gorme keskinligi (DEIGK) istatistiksel olarak karsilastirld.

Bulgular: Olgular ortalama 14+5 ay takip edildi. Tedavi éncesi DEIGK snellen eseline
gore 0,13+0.09. IVR tedavisi sonrast DEIGK 0,22+0,16 bulundu. IVR sonrast DEIG
artisinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). EGLC tedavi 6ncesi ve
sonrast sirasiyla 4,04+1,17 pm ve 3,6241,28 pum bulundu. Tedavi sonrasi lezyon
capinda azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.0.5). Gorme keskinligi ve lezyon
capmnin cinsiyet, sag-sol goz, gecirilmis katarakt cerrahisi, KNV lokalizasyon ve tipi ile
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamasina ragmen yas ile aralarinda

anlaml1 fark saptandi (p<0,05).

Sonug: Calismamizda yas tip YBMD’nin [VR tedavisi ile DEIGK de artis ve EGLC’de
azalma saglandi ve takiplerde ciddi komlikasyon gériilmedi. IVR nin tedavide etkili ve
glivenli oldugu ortaya konuldu. Cinsiyet, sag-sol g6z, ge¢irilmis katararkt cerrahisi,
KNV lokalizasyon ve tipi IVR tedavisi etkinliginde belirleyici faktorler olmadig

bulundu.

Anahtar kelimeler: Yasa bagli makula dejenerasyonu, ranibizumab, gérme keskinligi,

koroid neovaskiilarizasyon, en genis lezyon ¢ap1

Damisman: Yrd. Do¢. Dr. Lokman ASLAN



THE RESULTS OF INTRAVITREL RANIBIZUMAB TREATMENT OF
AGE RELETED MACULAR DEGENERATION
(Specialization Thesis)
KAHRAMANMARAS SUTCU iIMAM UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE
May 2013
ABSTRACT

Purpose: To evaluate the efficacy of intravitreal administration of ranibizumab (IVR)
in the treatment of neovascular age-related macular degeneration (AMD) and to
investigate the effects of lesion size on visual outcome.

Method: Retrospective study involving 71 eyes of 60 patients with exudative AMD
who admitted to our clinic between June 2010 and March 2012. Best-corrected visual
acuity (BCVA), biomicroscopic examination, intraocular pressure and fundus
examinations were noted. Before and after treatment according to fundus fluorescein
angiography (FFA), widest lesion diameter (WLD) of choroidal neovascularization
(CNV) and BCVA were compared statistically to evaluate the efficacy of IVR.

Results: The mean follow-up period was 1445 months. Before treatment, Snellen
BCVA was 0.13£0.09. After [VR BCVA was found 0.22+0.16. There was an
statistically significant icrease in BCVA with treatment (p<0.05). Before treatment,
WLD was found 4.04(+1.17) um. and 3.62(x1.28) um before and after treatment
respectively. After IVR treatment there was an statistically significant decrease in WLD
(p<0.05). There was no statistically significant relationship between gender, right-left
eye, previous catarat surgery, CNV localization and type of CNV but there was an
statistically significant relationship between age (p<0.05).

Conclusion: In our study treatment of wet AMD, increasing BCVA and decreasing
WLD was provided and there was no serious follow-up complication. [IVR was made
out to be an effective and safe treatment. We found that gender, right-left eye, previous
catarat surgery, CNV localization and type are not determining factors in the
effectiveness of IVR treatment.

Keywords: Age-related macular degeneration, ranibizumab, visual acuity, choroidal
neovascularization, widest lesion diameter.

Advisor: Yrd. Dog. Dr. Lokman ASLAN
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1. GIRIS

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) 50 yas tstlindeki kisilerde, makula
bélgesinde goriilen, retina pigment epiteleli (RPE), Bruch membrani ve koryokapiller
agda dejenerasyon ile karakterize merkezi gormeyi etkileyen bir hastaliktir (1).
Diinyada katarakt ve glokomdan sonra en fazla gérme kaybina neden olan goz
hastaligidir (2). Siklig1 yasla birlikte artmaktadir. 65-74 yas arasindaki orant % 10 iken.,
bu oran 75 yas lizerinde % 25 olarak saptanmistir (3). YBMD prevalanst %1,2-%1,7
olarak bildirilmistir (4-6). On bes yillik siire igerisinde hastalik prevalansinin ikiye

katlanacagi 6ngoriilmektedir (7).

YBMD kuru ve yas tip olarak iki sekilde goriilmektedir. Neovaskiiler YBMD
tiim olgularin ancak %10 unu olusturmakla birlikte YBMD ile iliskili legal korltiklerin

%380’inden sorumludur (8).

Kuru tip YBMD, retina pigment epitelinde (RPE) atrofi, hipo-
hiperpigmantasyon seklinde goriilen druzenle karekterizedir. Yas tip YBMD koroidal
neovaskiilarizasyon (KNV) olarak tanimlanan retina altinda yeni damar olugumlari ile
karakterizedir (9-11). KNV tedavisinde tamamen iyilesme saglayan bir yontem
olmamakla birlikte bu amagla lazer fotokoagiilasyon, fotodinamik tedavi, antianjiojenik

ilag tedavisi, cerrahi miidahale ve kombine tedaviler uygulanmaktadir (8, 12-14).

YBMD’ye sckonder olarak gelisen KNV olusumunun direkt olarak vaskiiler
endotelyal growth faktér (VEGF) seviyesi ile ilgili oldugunun goésterilmesi ve hayvan
deneylerinde bu maddeler ile KNV olusturulabilmesi, eksudatif YBMD tedavisinde
anti-VEGF  kullanilmasimin  temelini olusturmaktadir. IKKNV’nin patogenezinde rol
oynayan anjiogenezisten primer olarak sorumlu olan VEGF’in VEGF-A oldugu

gosterilmistir (15) .

Neovaskiiler YBMD’in tedavisinde ti¢ farkli Anti-VEGF ajan1 bes yildan uzun
siiredir kullamlmaktadir. Bu ajanlar, pegaptanib (Macugen; Eyetech Inc, Palm Beach
Gardens, FL, introduced in 2004), bevacizumab (Avastin; Genentech, South San
Francisco, CA/Roche, Basel, Switzerland, first used off-label in 2005) ve ranibizumab
(Lucentis; Genentech, South San Francisco, CA/Roche, Basel, Switzerland, introduced
in 2006). Pegabtanib’in tilkemizdeki ticari preparati satistan kaldirildifindan yaygin

olarak artik tedavide kullanilmamaktadir. Bunlarin diginda yeni bir ajan olan



aflibercept 18 Kasim 2011 tarihinde Amerika Birlesik Devletlerinde Gida ve Ilac Idaresi
tarafindan yas tip YBMD tedavisi i¢in onay almistir. Pegaptanib yas tip YBMD
patogenezinde rol alan ajanlardan bir tanesi olan VEGF 165 proteinine baglanarak etki
eder. Oysa bevacizumab tim VEGF alt tiplerini inhibe etme yetenegine sahip potent bir
ajandir. Ancak bu ilacin en o6nemli dezavantaji off label olmast ve intravitreal
uygulamaya 6zel preparatinin mevcut olmamasidir. Bevacizumab, kolon kanserlerinin
tedavisinde kullanilmak amaciyla tretilen 400 veya 800 mg flakonlardan 1,25 veya 2,5
mg dozlarinda enjektore alinarak uygulanmaktadir. Ranibizumab tim VEGF alt tipleri
tizerinde etkili ayni antikorun Fab pargasini igeren, affinitesi arttirilmis, intravitreal

enjeksiyon i¢in hazirlanmis ve resmi ruhsatli bir ajandir (16).

Calismamizda neovaskiiler KNV gelisen YBMD’nin tedavisinde intravitreal
ranibizumab kullanimimin lezyon ¢apt ve goérme fonksiyonlar: tizerine etkinliginin

arastirillmast amaglanmistir.
2. GENEL BILGILER
2.1. Makiila Anatomisi

Ust ve alt temporal damar arklari ile siirlanan makiila yaklagik 5 mm
¢apindadir. Klinikte arka kutup olarak tanimlanir. Makiila terimi (Macula lutea=sari
nokta) sar1 ksantofilik pigmentin arka kutupta depolanmasi nedeniyle verilmistir. Iki
veya daha fazla gangliyon hiicre tabakasi igerir. Merkezi optik disk merkezinin 4 mm
temporalinde ve 0,8 mm altinda yer alir. Fovea makiila merkezinde 1,5 mm g¢apinda ve
yaklagik optik disk buytkliigindedir. Foveanmin i¢ yiizeyi i¢ retina tabakalarinin
incelmesine bagli olarak konkavdir. Fovea kenarinda ganglion hiicre tabakasi ve ig
niikleer tabaka kalinlagir. Fovea igerisinde ise her iki tabaka da kaybolur. Foveada
ortalama retina kalinligt komsu retinanin kabaca yarisi kadar olan yaklagik 0.25 mm’dir.

Fovea kenarinda ise kalinlik en fazladir (yaklasik 0.55mm) (17)

Foveola yaklasik 0.35 mm c¢apmdadi. Yalnizea farklilasnmis ve uzamis
konilerden olusur. Umbo, fovea merkezinde oftalmoskopik olarak goriilen foveolar
refledir. Burasi retinanin en ince yerdir (0.13mm). Foveal avaskiiler zon fovea

icerisinde ve yaklasik 0,5-0,6 mm ¢apindadir (17).

Parafoveal retina yaklasik 0,5 mm genigligindedir ve foveay: ¢evreler. Burada ig

niikleer, ganglion hiicreleri ve sinir lifleri tabakasi oldukga kalindir (17).



Perifoveal retina 1,5 mm genigligindedir. Parafoveadan makiilanin dis siirina
kadar uzanir. Burada ganglion hticreleri periferik retinada oldugu gibi tek bir hiicre

tabakasina iner (17) (Sekil 1).

Sekil 1. Makiila Anatomisi
2.2. YBMD Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

YBMD, iskemi olusumuna ve neovaskiilarizasyon gelisimine goére, non-
neovaskiiler (kuru) ve neovaskiiler (yas) tip olarak iki kategoride smmflandinlmaktadir.
Bunlardan en sik goriilent %80 oraninda non-neovaskiiler tip olup en ciddi formu
jeografik atrofidir. Ancak bu hastalikla iligkili ciddi gérme kayiplarimin %80’ ninden
neovaskiiler tip sorumludur. Hastaligin goriilmesi besinci dekatta baslar, yas ilerledikce
artarak dokuzuncu dekattan sonra insanlarin {igte birinden fazlasi etkilenir. Gérme

kaybinin baslangici ortalama 75 yas civaridir (18).

YBMD sikhigr farkli populasyonlarda farkli tamimlamalar kullanarak rapor
edilmistir. Beaver Dam ¢alismasinda YBMD prevelans: % 1. 7 olarak belirtilirken, bu
oran Rotterdam ¢alismasinda % 1. 2, Blue Mountain ¢alismasinda % 1. 4 olarak
bildirilmistir. Tm ¢aligmalarin ortak yanmi YBMD prevalansimim yasla birlikte artis

gostermesidir. Bu li¢ ¢alisma grubu ortak yontem olarak stereoskopik ¢ekilen makiila



fotograflarmi temel almislar ve lezyonu Wisconsin Age-Related Maculopathy Grading

System ile evrelendirmislerdir (18, 19)

YBMD’de bilinen en kuvvetli risk faktéri yastir ve ilerleyen yasla birlikte
goriilme sikligr artmaktadir. Kopenag goz klinigi tarafindan yapilan ¢alismada YBMD
prevelansi 60-64 yas arasinda % 2,3, 65-69 yas arasinda % 5,9, 70-74 yas arasinda %
12,1, 75-80 yas arasinda % 27,3’tlir. Bir diger risk faktorii, YBMD bazi irklarda daha
yaygin goriilmesidir. Baltimore Eye Study”, “Barbados Eye Study” ve “Macular
Photocoagulation Coagulation Study” gruplarinda beyaz irkta ileri YBMD’nin siyah
ika gore daha yaygin oldugu bildirilmistir (20-22). Neovaskiiler YBMD’nin siyah irkta
daha nadir gériilmesi; melaninin olasi serbest radikal temizleme etkisine veya pigment
epiteli, Bruch membrani, koroid ve dig retinayr koroid neovaskiilarizasyonunu
kolaylastiran etmenlere karsi koruyucu etkisine baglanmaktadir (23). Bazi toplumlarda
cografik atrofi daha sik goriliirken, bazi toplumlarda neovaskiiler YBMD daha sik

goriilmektedir. Ancak bu degisikligin nedeni tam olarak bilinmemektedir (24).

YBMD’ nin cinsiyet ile olan iligkisini arastiran ¢alismalarda cinsiyetler arasinda
belirli bir fark goriilmemistir. Fakat Framingham G6z Calismast beyaz ik kadinlarinda
erkeklere oranla orta-agir YBMD sikliginin hafif fazla oldugunu gostermistir (25).
Ailesel yatkinligin YBMD gelisiminde 6nemli bir roliiniin oldugu gosterilmistir.
Ozellikle ikiz kardesler {izerinde yapilan c¢aligmalarda genetik yatkinhigin YBMD

gelisiminde 6nemli bir riski faktorii oldugu gorillmiistiir (26).

Sosyoekonomik durum ile YBMD arasindaki birliktelik incelendiginde,
NHANES 1’e gore egitim seviyesi artikca YBMD prevelanst azalirken (27), Beaver

Dam ¢alismasina gore ise fark bulunamamistir (28).

Sigara kullanimi YBMD gelisme riskini arttiran, 6nlenebilen bir faktér olarak
kabul edilmektedir. Sigara kullamimina bagli serum antioksidan seviyesi azalmakta,
endotelyal hiicre aktivasyonu ve l6kosit adezyonu artmakta ve vazokonstiriiksiyona
bagh koroid kan akiminda azalma olmaktadir. Ttim bu faktorlere bagli RPE sayisinda
azalma ve RPE detoksikasyon mekanizmasinda bozulmaya sekonder YBMD riskinin

arttig1 diistiniilmektedir (4, 28, 29).

Alkol kullanimi ile YBMD gelisimi arasindaki iliski tartismalidir. Bazi
calismalarda alkol ile YBMD arasinda iliski bulmazken (30), farkhh c¢alismalarda
arlarinda anlamli iliski oldugu bildirilmistir (31).



Sistemik hipertansiyon varligi, dislipidemi YBMD gelisim riskini artirict
faktorler olarak kabul edilmektedir (32). Diyabetik hastalarin fizyopatolojik siirecinde,
Bruch membranin kalinligimin artip, koryokapillaris limeninin daralmasi gosterilmesine
karsin epidemiyolojik ¢aligmalarda diyabetin YBMD riskini arttirmadigy belirtilmistir
(33).

Katarakt cerrahisinin  YBMD olugma riskini arttirdigi, katarakt cerrahisi
oykiistiniin 6zellikle yas tip YBMD ile iliskisi olabilecegini gésteren ¢ok sayida ¢alisma
vardir (14). Beaver Dam ¢alismasinda, erkeklerde viicut kitle indeksinin fazla olmasi
sonucu YBMD sikligini artirdigi sonucu ¢ikmistir (28). Serum karotenoid seviyesi
(lutein ve zeaksantin) yiiksek olanlarda neovaskiiler YBMD riskinin azaldig:
saptanmistir (34). Melaninin antioksidan ve belki de antianjiojenik etkilerinin olmasi
nedeniyle gézde yiiksek seviyelerde melanin bulunmasi 11k nedeniyle olusan oksidatif
hasara karsi koruyucu olabilir. Iris renginin YBMD olusma riskiyle olan iliskisi

tartismalidir (35, 36).
2.3. YBMD Patogenez

YBMD ve KNV’nin nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte farkli teorilerle
aciklanmustir. Bu teorilerden biri, yaslanmis RPE hiicrelerinin anormal enzimatik
aktivitesinin metabolik yan {riinlerin birikimine neden oldugunu varsaymaktadir. RPE
hiicrelerinin ~ sismesi, normal hiicresel metabolizmalarint  bozarak, ekstraseliiler
salgilama yapmalarina neden olur. Buna ek olarak, RPE’nin muhtemelen dis segment
dongtisiiyle iligkili hiicresel artiklar isleyememesi sonucu Bruch membraninda lipid
birikimi gelisir. Olusan hidrofobik bariyer, sivinin retinadan koroide gegisini
engelleyerek RPE dekolmani gelisimine neden olur. Bruch membranindaki yirtiklarin

koryokapillaristen gelisen KNV den sorumlu oldugu diistintilmektedir (18).

Bruch membranindaki ilk dejenerasyon belirtileri, bazal laminer depozitlerin ve
bazal lineer depozitlerin, RPE’nin hiicre plazma membrani ve onun bazal membrani
arasinda birikmesidir. Birgok arastirmaci bazal lineer depozitlerin, RPE kaynakli
oldugunu ve fotoreseptér hiicrelerin dis segment materyallerinin RPE tarafindan
fagositozu ile olustugunu diigiinmektedir. Yaglanma ile birlikte Bruch membraninin
fibroz tabakalarinda yer alan kollajen lifleri ve elastik fibrillerde sayica artis ve

dizilimlerinde bozulmalar olur ve lipid i¢eriginde artig gériilmektedir (37).



Daha yeni olan bir teori koroid dolagimindaki hemodinamik degisikligin énemli
bir patofizyolojik mekanizma oldugunu desteklemektedir. Okiiler damar agindaki
aterosklerotik degisiklikler, artmis okiiler rijidite ve azalmis damarsal esneklige neden
olur. Sonugta artan postkapiller diren¢ hidrostatik basig artisina yol agar, bu da
kendisini bazal depozitler ve druzen olarak gosteren ekstraseliiler lipid eksudasyonuna
neden olur. Es zamanli gelisen elastin ve kollajen dejenerasyonu Bruch membraninda
kalsifikasyon ve parcalanmaya neden olur. Goreceli koroid iskemisinin tetikledigi bir
anjiyogenetik uyart VEGF diizeylerinde artisa neden olur. Bu dongii sonug¢ olarak
kalsifiye, par¢alanmis Bruch membrant boyunca koryokapillaristen yeni damar
olusumunu baglatir. Bu teoriyi destekleyen bir bulgu da, YBMD’li hastalarin doppler
goriintlileme  sonuculart  aynt  yastaki  saglikli  bireylerlerin  sonuglariyla
kargilastirldiginda  YBMD’li hastalarin - koroid damarlanmasinda go6lgelenmenin

saptanmasidir (18).

Depolanma mekanizmasindan bagimsiz olarak, druzen eger yumusak veya
sinirlart belirsizse (63 mikrondan biiytik) genel olarak YBMD i¢in 6ncii lezyon olarak
kabul edilir. Kiigiik druzen (63 mikrondan kiigiik) ¢ok siktir, genel popiilasyonda 30
yasin Ustlinde %80 en az bir tane bulunur. Druzen sayist ve yogunlugu yasla artar. 70
yasindan sonra tim bireylerin %26’sinda biiyiik veya yumusak druzen ve %17 sinde

bitisik druzen vardir (18).
2.4. YBMD Klinik

YBMD’den etkilenen kisiler tipik olarak tek ya da her iki gozlerinde goérme
bulanikligi veya metamorfopsi tarif ederler, ancak asemptomatik de olabilirler. Azalmis
okuma kabiliyeti, 6zellikle los 1sikta ve karanhga adaptasyonda zorluk diger ortak
yakinmalari olusturur. Baslangi¢ subakuttur, istisnai olarak neovaskiiler YBMD’de bazi
olgularda ani goérme kaybi bildirilmistir. Neovaskiiler YBMD tipik olarak, non-

neovaskiiler grupla kiyaslandiginda gérme kaybinda daha hizli bir ilerleme gosterir
(18).
2.4.1. Non-neovaskiiler YBMD

Non-neovaskiiler tip (kuru tip) YBMD’de gériilen temel lezyonlar, druzen, RPE
degisikligi, RPE’nin cografik atrofisi ve fokal hiperpigmentasyonudur. Kuru tip
YBMD’nin %90’indan sorumlu iken ancak hastalarin %10°da asikdr gérme azalmasi
meydana gelir. Kuru tip YBMD’de gérme azalmasi yillar ic¢inde yavas yavas
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gelismesine karsin, kuru tip zamanla ekstidatif tipe dontsebilir ve ani gérme azalmasi

olusabilir (38).

Normal olarak yaslanan bir fundusta foveal avaskiiler zonun (FAZ) genislemesi,
i¢ retina tabakalarmda hiicre kaybina ve fovea reflesinde kaybolmaya neden olur. Ileri
yaslilarda birkag¢ kiiglik druzen her zaman mevcut olabilir. Retina pigmentasyonunun

diizensizlesmesiyle gelisen ince granularite tigroid bir goriiniim olusturur (39).

Fotoreseptor dis segmentlerinin artik drlinleri olan lipofuscin ile dolu RPE
hiicreleri yasla birlikte komsu hiicreler tarafindan fagositoz edilir. Fundus baslangigta
normal goriinilr, ancak yasla birlikte dokiilen hiicrelerin sayist artar ve kiigiik pigment
kiimeleri veya kiiglik ¢izgilerin olusturdugu mikroretikiiler bir gériiniim ortaya g¢ikar

(39).

Bir gozde druzen yok ise veya sadece birka¢ kiiglik druzen (63 mikrondan
kiictik) mevcut ise bu gézde YBMD’nin bulunmadigi kabul edilir. Eger birka¢ (20 den
az) orta biiyiikliikte (63-124 mikron) druzen veya pigment degisiklikleri mevcut ise
erken evre YBMD olarak degerlendirilir. Orta seviyede YBMD en azindan bir biiyiik
druzen (125 mikron) veya ¢ok sayida orta biiyiiklikte druzen bulunmasi (sinirlari
belirsiz ve yumusaksa yaklasik 20, sinirlart keskin ve sertse yaklasik 65) veya cografik
atrofinin fovea merkezine ulasmamasidir. Ileri evre kuru tip YBMD ise cografik

atrofinin fovea merkezine ulasmasi olarak kabul edilir (39).
Druzen

Druzen, RPE ve “Bruch “ membrani arasinda biriken yuvarlak sekilli hiyalinize
gortinimlii PAS (+) boyanabilen ekstraseltiler materyal depozitlere denir (40, 41).
Klinik goriintime gore sert, yumusak veya graniiler, diffiiz veya konfliient olmak tizere

3 alt grubu mevcuttur (41).
Sert druzen

Sert druzen, 63 mikrondan kii¢tik lezyonlar olup yas ve YBMD ile iliskisi
yoktur. RPE ile “Bruch” membrant arasinda PAS (+) boyanan hiyalin igerikli
materyaldir. YBMD'de gortilme sikhigi % 6,2°dir ve ileri YBMD olusturma riski
duistikttr (40, 41).



Yumusak druzen

Yumusak druzen, sinirlart diizensiz, birlesmeye meyilli, ¢aplari 63 mikrondan
biiyiik depozitlerdir. Foveal alanda yerlesirler ve YBMD'de goriilme sikliklart % 28'dir.
Yumusak druzenin olugmasi, “Bruch” membranin i¢ tabakasinin kalinlasmasina ve RPE
nin ayrilmasia yol agar. Olusan hidrofobik bogluk KNV i¢in potansiyel bir yerdir (40,
41).

Konfliient druzen

Konfltient druzen, birden fazla yumusak druzenin birlesmesiyle olusur.
Yumusak druzenlerin birlesmesi, klinigin druzenden serdz dekolmana veya yas tipe
dogru ilerledigini gosterir. Kicik veya sert druzen YBMD ilerlemesinde risk
olusturmaz. Orta biiytiklikkteki druzen, YBMD nin ilerlemesi ile iliskilidir ve gérme
kaybr potansiyeli vardir. Biyiik ve yumusak druzen, YBMD nin ilerlemesinde en

yiiksek riski olusturur (40, 41).
Cografik atrofi

Kuru tip YBMD’nin en ciddi formu ve son evresi cografik atrofidir (42). RPE
degisiklikleri (hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon ve atrofi) ve fotoreseptor atrofisi
meydana gelir (40, 41). En az 175 pm c¢apinda bir sahada koroid damarlarinin
gortinmesine yola agan, keskin sinith yuvarlak veya oval, hipopigmentasyon-
depigmentasyon ya da retina pigment epitelinin tam kaybi ile karakterize alan olarak

tanimlanmistir (43).
2.4.2. Neovaskiiler YBMD

Neovaskiiler YBMD’nin temel gostergesi makiila bdélgesi  altinda

koryokapillaristen gelisen KNV dir. Potansiyel klinik sonuglari sunlardir:
Subretinal s1vi
Makiila 6demi
Retinal, subretinal veya sub-RPE kanama
Retinal veya subretinal lipid eksudasyonu

Plak benzeri membran veya gri veya sari-yesil, simrlart belirgin renk

degisiklikleri



Pigment epitel dekolmani (PED)
RPE yurtig
Subretinal fibrozis veya diskiform skar (18).

Neovaskiiler YBMD’nin eslik eden 6zellikleri arasinda; Druzen, RPE atrofisi ve
fokal pigmentasyon yer alir ve bunlar tipik olarak KNV bulunan goziin yani sira diger
gozde de olabilirler, Bununla birlikte YBMD’ye sekonder gelisen KNV, higbir
prekiirsor lezyon olmadan da gelisebilir. Eger bu bulgular yoksa diger muhtemel KNV

nedenleri de irdelenmelidir (18).

Yeni damarlarin gelismesi Bruch membranindaki fokal ve yaygin birikintiler,
relatif hipoksi, Bruch membraninda yasla iliskili yarilmalar ve inflamatuar olaylara
baglanmaktadir. VEGF de dahil olmak tizere birgok uyarici molekiiliin bu mekanizma
igerisinde rol aldigr dustintilmektedir. Anjiojenetik ve antianjiojenetik faktorler
arasmdaki denge yaslanma ile ilgili degisiklikler sonucunda bozulmaktadir, KNV’ye ait
besleyici damar Bruch membranini gegtiginde neovaskiler ag RPE’nin altinda veya
tizerinde yatay planda yayilmaktadir. Neovaskiiler lezyonlarin tamiri bag dokusu ve
RPE proliferasyonu ile olmakta ve sonugta fibrotik ve kismen vaskiilarize bir skar
dokusu ile tizerindeki nérosensoryel retinanin dejenereasyonu gelismektedir. Bu KNV-
skar kompleksi ¢esitli klinik ve anjiografik gériintimlere sahiptir (44).

KNV pigment epiteli altinda ise tip 1, subretinal alanda ise tip 2 olarak
degerlendirilir. Tip 1 KNV klinik olarak gri-yesil hafif eleve lezyon olarak goriiliir. Tip
2 KNV ise subretinal kabariklik ve pigmente plak seklinde gorilebilir (45).



Sekil 2. Tip 1 KNV

ReE e

6 G 6 QIR

Sekil 3. Tip 2 KNV
YBMD’de pek ¢ok membran oftalmoskopik olarak ayut edilemeyebilir. Tanida
floresein anjiografi (FFA) ve indocyanine yesili anjiografi (ISYA)nin yeri
tartismasizdir. FFA, YBMD’de altin standarttir. KNV’ nin lokalizasyonunu ve tipini

tayin etmek i¢in gereklidir (45).

Bir gézde KNV varsa digerinde 5 yil i¢inde KNV gelisme riski % 40’tan
fazladir. Bilateral KNV’si olan hastalarm 5 yil iginde tam korliik orant % 50 iken,

unilateral KNV de bu oran % 12°dir (46).
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2.4.2.1 Klasik KNV

Anjiografinin erken doénemlerde baslayip ge¢ doneme kadar artan yogunlukta
floresan gosteren, dantelimsi paternde boyanan lezyonlardir. Retina damarlar1 hentiz
boyanmadan koroid dolum fazinda floresans vermeye baslarlar. Yeni damarlarin
endotel baglantilart gevsek oldugundan floresan boyay:r sizdirirlar. Boya subretinal
mesafeye ve KNV cevresine 1-2 dakikada sizar. Eger fibroz doku varsa boyanarak ge¢
hiperfloresensa sebep olur (45). Klasik KNV anjiografide FAZ merkezine uzakhgiyla
da klasifiye edilir.

Extrafoveal KNV: FAZ merkezine 200 mikrondan daha uzak yerlesim gosterir.

Subfoveal KNV: FAZ merkezine yerlesmisse, bu durumda lezyon ya direkt
olarak merkezde baslamistir veya extrafoveal alanlardan baglayarak subfoveal mesafeye

yayinmustir, KNV’ lerin yaklasik %70°1 bir yil igerisinde foveaya yayilma egilimindedir.

Juxtafoveal KNV: FAZ merkezine 200 mikrondan daha yakin ancak merkezi

isgal etmemis lezyonlardir (45).
2.4.2.2. Gizli (Occult) KNV

Hudutlar kesin belirli olmayan lezyonlardir. Baslangi¢ta az floresan gésterirler
ancak anjiografinin ileri donemlerinde diffuz veya multifokal gollenme seklinde artmis
hiperfloresans gosterirler. Erken fazda ge¢ fazdaki sikintiin kaynagi olarak

tanimlanabilecek bir odak gortilmez (45).
2.4.2.3. Fibrovaskiiler PED

Bu durum PED ve KNV’nin kombinasyonudur. KNV’ye ait floresans PED’¢ ait
floresansdan daha belirgindir (Hot spot). Floresan boyanin verilmesinden sonra grantiler

tarzda belirir ve giderek artar ancak hi¢bir zaman klasik KNV nin parlakligina ulasamaz

(45).
2.4.3. KNV bulunan bir gozde gelisebilecek komplikasyonlar

Hemorajik PED, kan damarlarindan birinin riiptiirti nedeniyle meydana gelir.
Baslangigta ortamdaki kan subretinal mesafeyle sinirli kalmis olup neredeyse siyah
diyebilecegimiz hayli koyu kirmizi renk tasiyan, zeminden yiikselmis bir kabariklik
seklinde goriliir. FFA’da i¢inde hemorajiye tekabiil eden bir hipofloresans alaninin yer

aldig1 RPE dekolmanina denk gelen hiperfloresansi gosterir (47).
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Hemorajik sensoryel dekolman, ortamdaki kanm subretinal mesafeye dogru
ilerlemesini siirdtirtirken gegen 1-2 hafta zarfinda gelisir. Hemoraji bu evrede kirmizi
bir renge birtniir. FFA’da arka plandaki koroidal floresansin blokajmma bagh
hipofloresans  gortiliirken, Ustte yer alan retina damarlari net bir sekilde

izlenebilmektedir (47).

Vitreus hemorajisi, nadiren de olsa kanin nérosensoryel retina lizerinden vitreus

kavitesine yliriimesi halinde ortaya ¢ikabilir (47).

Subretinal (diskiform) nedbelenme, kanin yavas yavas organize oldugu ve ek
olarak koroidden gelisen yeni damarlarin ige ylrtidiigii bir hemorajik epizodu takip
eder. Baz1 gozlerde, koroidal ve retinal sirkiilasyonlar arasinda anastomoz kanallar
gelisir. Netice olarak, foveada fibroz yapida bir diskiform skar gelisimi santral

gormenin kalict olarak kaybina sebep olur (47).

Masif  ekstidasyon, diskiform skarli bazi gozlerde koroidal
neovaskiilarizasyondan kronik sizinti neticesinde hem intraretinal hem de subretinal
olarak geligsebilmektedir. Ekstidatif retina dekolmam, ¢ok miktarda sizintmm
bulundugu bazi gozlerde gelisebilir. Subretinal sivi makiilanin 6tesine yayilabilir ve

sadece santral degil periferik gérme de kaybolur (47).
2.5. YBMD’ da Tam ve Ayiric1 Tanida Kullanilan Gériintiilleme Yontemleri

50 yas tizerindeki kisilerde geografik atrofi, PED veya KNV oldugunda,
YBMD’ye bagh gorme kayb: tespit edilebilir. Druzen, RPE hiperpigmentasyonu ve
RPE depigmentasyonu gibi diger bulgularm bulunmasi tamiyr desteklese de tek
baslarma varliklarr gérme kaybiyla birliktelik gostermeyebilir. YBMD tanisi koymak
icin genellikle klinik muayene yeterlidir. Gizli makular anormallikler, ozellikle
subretinal sivi, kontakt lens kullanilarak yapilan stereoskopik slit-lamp biyomikroskopik
degerlendirmeyle ¢ok iyi tespit edilir (18).

Yasa bagh makiila dejenerasyonu tanisinda en onemli basamak hastanin
semptomlart ve oftalmoskopik muayene bulgularidir. Metamorfopsi, santral veya
parasantral skotom, ani, nonspesifik merkezi gérme azalmasi semptomlarindan herhangi

biri mevcut olan hastalarda YBMD’den stiphelenilmelidir (48-50). YBMD i¢in en

spesifik semptom metamorfopsidir, bu da Amsler grid testi ile tespit edilebilir (51).
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2.5.1. Floresein Anjiografi

Koroid neovaskiiler membranlar (KNVM) FFA’da bir¢cok farkli sekilde

goriilebilir.
2.5.1.1. Klasik KNVM

Klasik neovaskiiler membranlar, KNV’nin mevcudiyetinin histolojik olarak
gosterildigi ilk anjiografik oOzelliktir. FFA’da retina damarlart heniiz tam olarak
dolmadan koroid dolum fazinda floresans vermeye baslar (sekil 4) smurlar belirgindir,
bazen dantel veya tekerlek seklinde yeni damar ag1 goriinttilenebilir. Bu yeni damarlarin
endotel baglantilar1 gevsek oldugundan anjiogram ilerledikce floresansin parlakligr artar
ve smurlarn belirsizlesir. Bu o6zellik sizintiya isaret etmektedir. Uzerinde bir
norosensoryel retina dekolmani bulundugu takdirde floresein sizintist sensoryel retina
altinda boslukta gollenir. KNV fovea merkezine yakin veya tam altinda yer altiginda

ge¢ fazda kistoid makiila 6demi olusur (44) (sekil 5).

Sekil 4. Erken faz FFA’da klasik KNV’ye ait eden sinirlart belirgin damar ag:
(ok) goriilmekte.
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Sekil 5. Geg faz FFA’da sizintiya $aret hiperfloresansin artis1 ve smirlarin
belirsizlesmesi

2.5.1.2. Gizli KNVM
Makular Fotokoagiilasyon Calisma Grubu FFA bulgularina gore 2 farkli gizli
KNVM floresans paterni tanimlamistir, bunlar fibrovaskiiler PED ve kaynagi belirsiz

geg faz hiperfloresanstir (44).
2.5.2.3. Fibrovaskiiler PED

RPE’nin diizensiz kabarikligi seklindedir. Floresein bu lezyonlarda boyanin
verilmesinden 30-60 saniye sonra graniiler bir tarzda belirir, floresans 90-120 saniye
boyunca giderek artar, ancak hi¢bir zaman klasik KNVM’nin parlakligima ulasamaz.
Sinirlart belirgin veya belirsiz olabilir. Geg fazda fibrovaskiiler PED’ler boyanir veya

boya sensoryel retina altina sizar (44) (Sekil 6,7).
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Sekil 6. Fibrovaskiiler PED erken faz FFA’da graniiler hiperfloresansa yol
acmakta (ok)

SR

Sekil 7. Geg faz FFA’da fibrovaskiiler PED’in boyanmasi
2.5.1.4. Kaynag belirsiz ge¢ faz hiperfloresans

FFA’ min ge¢ fazinda, RPE diizeyinde sinirlar belirsiz lekeli bir hiperfloresans
seklindedir. Erken fazda geg¢ fazdaki bu sizintinin kaynagi olarak tanimlanabilecek bir
odak goriilmez. Floresein boyasmin verilmesinden 2-5 dakika sonra belirginlesir ve

sensoryel retina altindaki boslukta boya géllenmesine neden olur (44) (sekil 8,9).
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Sekil 8. Kaynagi belirsiz ge¢ faz hiperfloresans orta fazda hafif hiperfloresan

lezyonlar seklinde goriilmekte (ok).

g ?_‘“ ; e 1

Sedl 9. Geg fazda sizint1 olmakta ve boya sensoryel fazda hafif hiperfloresan
lezyonlar seklinde retina altinda géllenmekte.
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2.5.1.5. PED

YBMD ile iliskili farkli RPE dekolmanlar1 s6z konusudur ve bunlarin prognoz
ve tedavisi farklilik gosterdiginden ayirici tani ¢ok dnemlidir. Bunlar gizli KNV lerin
bir alt grubu olan fibrovaskiiler PED, KNV’nin bir kompenenti olarak gelisen
hiperplastik pigment veya fibréz dokunun neden oldugu floresans blokaji, seréz PED,
hemorajik PED ve druzenoid PED olarak sayilabilir. FFA’da fibrovaskiiler PED’in
dolmas1 yavas ve lekelidir. Hiperplastik pigment veya fibréz dokuya bagli floresans
blokaj1 ise tiim anjiogram boyunca degismez. Ser6z PED erken fazdan itibaren giderek
artan tek diize parlak bir hiperfloresans gosterir, sinirlarn keskin ve diizgiindiir, geg
fazda bu simirlarda sizinti ya olmaz ya da ¢ok hafif olur (Sekil 10,11). Hemorajik PED
floresans1 hiperplastik pigment lezyonlarinda oldugu gibi bloke eder, bazen hemoraji
ince oldugunda hemen altindaki veya kenarindaki KNV’ye ait hiperfloresans
gortilebilir. Druzenoid PED’in floresanst hafiftir ve tiim anjiogram boyunca degismez,
¢ok sayida yumusak druzenin birlesmesinden olustugu igin tarakli, girintili ¢ikintilt

kenarlara sahiptir (44) (Sekil 12).

g oAl a
Sekil 10. seréz PED orta faz FFA’da hipofloresan sinirlar diizgiin ve hafif
hiperfloresan, {ist nazaldeki hiperfloresan odak (ok) gizli KNV ye isaret etmekte.

17



Sekil 11. Gegfa FA’da serdz PED icerisinde boyanin géllenmesine bagh
olarak hiperfloresans artmakta.

Sekil 12. Yumusak drusen kiimeleri ve 1000 mikron biiyiik drusenoid PED (ok)
hiperfloresans olarak izlenmekte.

2.5.1.6. Diskiform skar

YBMD’de KNV’nin dogal seyri fibrovaskiiler diskiform skar ile sonlanir.
Lezyondaki aktif KNV komponenti veya buna eslik eden pigment epiteli atrofisinin
miktarina bagli olarak klinik ve anjiografik gortintiiler farklilik gosterir. Cogunlukla

lezyonlarin ortasinda skatrizasyon ve periferinde aktif KNV bulgulari izlenmektedir,
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Diskiform skarin fibrotik kismi anjiogramin ge¢ fazinda boyanirken lezyon iginde

meveut aktif KNV suzntiya yol agmaktadir (44) ( (Sekil 13).

Sekil 13. FFA’da neovaskiiler skar dokusu izlenmekte, lezyonun biliyiik

kisminda mevcut fibrotik doku boyanmakta (ok), alt ve nazal kenarinda ise aktif sizinti
(ince ok) gorilmekte, hemoraji hipofloresansa yol agmakta (okbast).

2.5.2. Indosiyanin Yesili Anjiyografi (ISYA)

Bir trikarbosiyanin boyast olan indosiyanin yesilinin sodyum floreseine gore
oftalmik anjiografide birgok avantaji vardir. Emisyon ve absorpsiyon piklerinin
infrarede yakin aralikta olmasi sayesinde normal g6z pigmentleri tarafindan rolatif
olarak daha az blokaja ugrar. Bu 6zelligi FFA’da hemoraji, seréz sivi, lipid, ve pigment
ile bloke olmus lezyonlarn goriintillenmesinde ¢ok énemlidir. Bir diger 6nemli 6zelligi
yiiksek oranda (%98) serum proteinlerine baglanmasidir; béylelikle normal ve anormal
koroid damarlarinda fléreseine gore daha uzun siire kalir. Bu 6zellikle sayesinde ISYA

fundusun derin katlar1 ve koroid damarlarmin incelenmesinde daha etkin kilar (52).

YBMD’de gizli KNVve PED goriintillenmesinde ¢ok degerli bir tani aracidir
(53, 54). Gizli KNV’lerde membran siurlarinin  belirlenmesi  i¢in - ISYA
kullamlmaktadir. Guyer ve ark. FFA da gizli KNV olarak belirlenmis lezyonlar: olan
1000 hastada ISYA’ da lezyonlarn fokal KNV veya sicak spot, plaklar ve kombine

lezyonlar olarak sinifladilar (52).
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Sekil 14. Okult KNV. Orta faz FA (a) hiperfloresan druzen goriiliirken ge¢ faz
ISYA (b) membrani gosteriyor

2.5.3. Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT retina tomografisi ve retina histopatolojisi ile ilgili bilgiler veren bir
gortintlileme teknigidir. Biyolojik dokulardan mikron ¢dziintirliigiinde tomografik
kesitler igeren bu yontemin prensibi, kizil6tesi bir 15181 (820 nm) retinaya géndererek
farklt optik &zelliklere sahip dokulardan meydana gelen yansimalarin 6zelliklerinin
degerlendirilmesidir. Calisma prensibi B-Scan ultrasonografiye benzemektedir. OK'T’de
gortintli elde etmek i¢in ses dalgasi yerine 1sik kullamilir ve incelenen dokuya temas
yoktur (55). Sinir lifleri tabakast ve dis pleksiform tabaka ile retina pigment epitel-
koriokapillaris kompleksi 15181 kuvvetli bir sekilde yansitarak kirmizi renkte goriintir.
Fotoreseptor ve nérosensoryel retinanin orta ve dislik yansitilicikta farkli tabakalart yer

alir (56).

KNV’lerin OKT goriintiilerinde RPE, koryokapillaris kompleksini temsil eden
hiperreflektans bandin lokalize bir sekilde kalinlagsmasina, retina i¢ine dogru
genislemesine neden olurlar. KNV’lerin olusturdugu yiiksek yansima altinda kalan
dokularda golgelenme alanlarima neden olur ve bu dokularin yansima o6zelliklerini
zayiflatirlar. OKT gortintiilerinde KNV’ nin aktivitesi hakkinda bilgi veren l¢ temel 6ge
vardir. Bunlar retina igi ve retina alt1 sivi birikimleri, retina i¢i ve retina alti hemorajiler
ve KNV de gorilen fibrozistir. KNV’ye eslik eden retina i¢i ve retina altt sivi
birikimleri bir¢ok hastada membranin aktif oldugunu gosterir (Resim 8). Fibrotik kismi

fazla olan membranlar ise genellikle diisiik aktivitesi olan membranlardir (57).
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2.6. Neovaskiiler YBMD Tedavi Yontemleri
2.6.1. Geleneksel Lazer Fotokoagiilasyonu

Yillarca laser tedavisi KNV ile birlikte giden YBMD igin tek ispatlanmis
tedaviydi. Lazer fotokoagiilasyondan her kontrolli ¢alismada yarar saglayan grubun
sadece iyi smirlanmis kenarlart olan KNV’ler oldugu gosterilmis. Malesef neovaskiiler
YBMD olgular1 arasinda iyi tanimli KNV orant %15-20°yi ge¢memesi, bu tedavi
metodunun uygulanmasimi sinirlamaktadir. Makiila Fotokoagulasyon Calismasi (MPS)
oleiitleri uyarinca, lazer tedavisine uygun oldugu kabul edilen lezyonlar, belli oranda
klasik KNV igermeli fakat ayni zamanda gizli KNV 6zellikleri de gosterebilmektedirler.
Lazer tedavisi komplikasyonlart i¢inde hemoraji, Bruch membrani perforasyonu, RPE
yirtigi ve arteriol daralmasit yer alir. Ayrica fotokoagiilasyon sonrasi inat¢lr ve

tekrarlayan KNV siktir (18).

MPS’nin lazer fotokoagiilasyon uygulan gozlerdeki sonuglari lezyonun yerlesim
yerine gore degisiklik gosterdi. Ekstrafoveal KNV’ lerde 200 um ¢apinda argon mavi
yesil lazer spotlart 0,5 sn siireyle lezyon smirindan 100-125 um uzagi da kapsayacak
sekilde uygulandi. 3 ve 5 yilsonunda tedavi alan gézlerde kontrol grubundakilere gore
lazerin etkin oldugu gortldii ancak gozlerin % 54’ tnde rekiiren KNV gelisti (58).
Jukstafoveal KNV’ i gozlerde kripton kirmizt lazer kullanildi. Gézlerin % 49’unda 3
yilsonunda gérme keskinliginde 6 veya daha fazla sira kayip mevcuttu; tedavi almayan
kontrol gurununda ise bu oran % 58 idi (59). Subfoveal grupta 3 yillik persistan veya
rekiirten KNV orani % 56 bulundu. Giintimiizde subfoveal lezyonlarda termal lazer
fotokoagiilasyon onerilmemektedir. Yine sonuglar subfoveal yerlesimli gizli bileseni

olan klasik KNV’ lerde lazer fotokoagiilasyonun faydasi olmadigini gosterdi (60).
2.6.2. Fotodinamik Tedavi (FDT)

FDT’nin etki mekanizmast fotosensitize edici ajanin etki bolgesine ulastirilmasi
ardindan spesifik dalga boylu 1sikla aktive edilmesini icermektedir. Teorik olarak
fotosensitize edici maddenin, neovaskiiler endotel tizerinde diistik yogunluklu
lipoprotein (LDL) reseptorlerinin artmis olmasi nedeniyle, prolifere olan neovaskiiler
dokuya yiiksek affinitesi vardir. LDL bagh fotosensitize edici kompleks, ayricalikli
olarak vaskiiler endotelden geger ve KNV igine yerlesir. Fotosensitize edici maddenin
spesifik, nontermal 1s1kla aktive edimesi ti¢liz bir durum Uretir; bu oksijenle reaksiyona
girerek sonugta single oksijen Uretilir. Neticede olusan lokal sitotoksisite sitokin
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tiretimiyle birlikte akut inflamatuar cevaba yol agar. Gelisen endotel hasar1 trombosit
adezyonu ve agregasyonu ve sonucta olusan trombus olusumu sonucu vaskiiler yatak

tikanir (18).

FDT, tek basma uygulandiginda yas tip YBMD’de goérme kaybr hizin
yavaslatmakta veya durdurabilmektedir. Bu tedavi sonrasinda nadiren gérme artisi olur.
Oysa FDT ve antianjiyojenik enjeksyonu ile yapilan kombinasyon tedavilerinde daha az
uygulama sayisi ile gérme kaybi hizinin yavaslatilabildigi veya durdurulabildigi, hatta
FDT monoterapisi ile karsilastirildiginda gérme artist oranimin daha fazla oldugu
gortilmiistiir. Bu kombine tedavinin neovaskiiler YBMD hastalarinda tedavi segenegi

olabilecegi 6nerilmistir (61).
2.6.3. Makula Translokasyonu

Makula translokasyonu santral nérosensériyel retinaya yeni bir yerlesim
saglamaktadir. Bu teknikte pars plana vitrektomi uygulanir, arka hyaloid yapisik ise
tamamen ayrilir, retina altina sivi enjekte edilerek tamamen dekole edilir ve 360 derece
periferik retinotomi yapilarak retina optik diske kadar serbestlestirilir. Subfoveal KNV
retina yerinden ayrildiktan sonra cerrahi olarak ¢ikartilabilecegi gibi yerinde birakilarak
termal lazer ile tahrip de edilebilir. Mobilize edilen retina saglikli subretinal dokularin
bulundugu bir bdélgeye yeniden yerlestirilmekte 360 derece periferik endolaser
uygulanmakta ve daha sonra silikon yagi tamponad ile yerine tutunmasi saglanmaktadir

(44).

Fotodinamik tedavi uygulamalarindan sonra cerrahi yéntemler agir subretinal
hemorajilerin  gelistigi  olgularla smurli  kalmaya baslamistir.  Hemorajik retina
dekolmaninin gelistigi bu olgularda ameliyat sirasinda eger membran ¢ok biiyiik degil

ve RPE hasar1 da fazla genis degilse makula translokasyonuna karar verilebilir (44).
2.6.4. Transpupiller Termoterapi (TTT)

TTT tipkr radyoterapi gibi, oncelikle timor tedavisi icin gelistirilmis bir tedavi
yontemidir (62). Tedavi, YBMD’de ilk kez 1999 yilinda yaymlanmistir. Diisiik doz
infrared bir 131k olan 810 nm’lik bir diod lazeri uygun bir kontakt lens vasitasiyla genis
spot ¢ap1 (3 mm civarinda) ve genelde diisiik giigte (800 mw enerjinin altinda) géze

yonelterek RPE’deki melanin ve koroid melanositleri tarafindan emilen bu enerjinin 60
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sn’lik tedavi siiresince 1s1ya doniismesi prensibine dayanir. Dokudaki 1s1 artist 10°C’dir,

koagulasyon olusmaz (koagulasyon i¢in gereken 1s1 artigt 20°C’dir) (63).
2.6.5. Radyasyon Tedavisi

Literatlirde tanimlanan ve birgok klinik ¢alismada kullanilan iki teknik eksternal
s teleterapi ve plak brakiterapidir. Ancak radyasyon tedavisinin degerlendirildigi
birgok c¢aligmada yararli bir etki gosterilemedigi hatta bazi gruplarda daha kétii
sonuglarin ortaya ¢iktigi gortilmiistiir. Radiation Therapy for Age-Related Macular
Degeneration c¢alismasinda eksternal 151 radyasyon tedavisinin klasik veya gizli

KNV’lerde istatistiksel anlamliliginin olmadigi bildirilmistir (64).
2.6.6. Pnomotik Yer Degistirme

YBMD’s1 olgularinda goriilen submalkiiler hemoraji tedavisinde kullanilan bu
metod ilk olarak Heriot tarafindan tanimlanmstir. Intravitreal tPA (doku plazminojen
aktivatorii) intravitreal gaz enjeksiyonundan hemen 6nce veya hemen sonra yapilmakta
ve hasta 24-48 saat stiresince yiiziisti yatirtlmaktadir. 1999 yilinda yayinlanan bir
calismada 15 gozlin hepsinde hemorajinin uzaklastirildigi ve olgularin %67 sinde

gorme keskinliginde artma elde edildigi bildirilmigtir (44).
2.6.7. Submakuler Cerrahi

De Juan ve Machemer YBMD olan hastalarda submakuler membranektomiyi
1988 yilinda uygulamislardir. Ancak KNV lezyonlarima 180 derece retinotomi ile
ulagmalar1 nedeniyle niiks retina dekolmant gibi ciddi komplikasyonlarin oram yiiksek
olmustur. 1991 yilinda Thomas ve Kaplan submakuler mesafeye kii¢iik bir retinotomi
ile ulagmayi tarif etmiglerdir. Bu kii¢tik retinotomi teknigi daha sonra gelistirilmis ve
YBMD disindaki  KNV’lerin  (okiiler histoplazmozis, patolojik myopi gibi)

cikartilmasinda genis ¢apta kullanilmaya baslanmistir (44).
2.6.8. Antianjiogenetik Tedavi

Anekortav asetat ¢alisma grubunun bir yillik sonuglarinda alti ay arayla
subtenon uygulanan 15 mg anekortav asetat ile plaseboya gére gérme keskinliginin
korunmasinda istatistiksel olarak anlamli bagarili sonug¢ alindigr bildirilmistir (65).
Glukokortikoid etkisi diisiik, anti-anjiojenik etkisi yiiksek yeni anjiostatik
kortikosteroidin, anti-anjiojenik etkisini plazminojen aktivatér inhibitér-1 (PAI-1)

sentezini arttirarak yaptigr distiniilmektedir (66). Bu artan PAI-1 ise ekstraseliiler
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matriks ve endotelyal bazal membranin yikimini saglayarak endotel hiicrelerinin go¢tinii
tirokinaz tip plazminojen aktivatériinii (u-PA) inhibe etmektedir (67). Bdoylece
anjiostatik steroid nedeniyle baskilanan u-PA’nin sonucunda anjiojenik uyarinin oldugu
bélgeye yeni damar olusumu yapisina katilacak endotel hticrelerinin gogili engellenir.
Ayrica anekortav asetatin VEGF ve insulin benzeri bliylime faktorii-1 gibi anjiojenik
bliyiime faktorlerini baskilayarak da yeni damar olusumunu engelledigi bildirilmistir

(68).
2.6.9. Anti-VEGF Tedavi

Insan KNV 6rneklerinde VEGF saptanmasi ve hayvan deneylerinde bu proteinin
KNV olusturabildiginin gosterilmesi yas tip YBMD tedavisinde anti-VEGF tedavinin
temelini olusturmaktadir. VEGF anjiogenezde oldugu kadar normal damarlarinda
gelisimde 6nemli bir bliyime faktoériidiic. Damar endotel hiicreleri igin selektiftir ve
anjiogenezi baslatir. Basta o6zellikle hipokside RPE hiicreleri olmak tzere goézde
perisitler, endotel hticreleri, glial hiicreler, miiller hiicreleri ve ganglion hiicrelerinden
salindigi, endotel hiicre ¢ogalmasinmi ve retinal damar gegirgenligini artirdigi
gosterilmistir. VEGF ailesi plasental biiyime faktorii, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D ve VEGF-E’yi igerir. VEGF-A iskemik ve inflamatuar hastaliklardaki
patolojik anjiogenezde hayati rol oynamaktadir. Patolojik oktiler neovaskiilarizasyonda
sorumlu izoform VEGF165’tir. YBMD de anti-VEGF tedavi baslica anti-VEGFEF
aptamer, anti-VEGF antikorlar, gen tedavisi ve protein kinaz C inhibisyonunu
icermektedir (45). Okiiler anjiogenetik hastaliklarda VEGF’in 6nemi anlasildiktan sonra
VEGF inhibisyonu yapan ilaglar YBMD, diabetik retinopati, retina damar tikanikliklart
gibi hastaliklarin tedavisinde yeni bir ¢1gm agnustir. Endikasyonu sadece YBMD i¢in
onaylanmis olan ranibizumab (Lucentis) ve pegaptanib sodyum (Macugen) ile birlikte
amag Otesi endikasyonla kullanilmakta olan bevacizumab (Avastin) disinda pek ¢ok
yeni anti-VEGF ilag yakin gelecekte kullanima girmeyi beklemektedir. Mevcut
kullanilmakta olan anti-VEGF ilaglarla ilgili yapilan preklinik hayvan ¢aligmalarinda
intravitreal uygulama sonrast okiiler dokulara ve sistemik olarak toksik bulgulara
rastlanmamistir. Tiim diinyada amag 6tesi olarak yaygin kullanilmakta olan Avastin,
kanser hastalarinda sistemik verildiginde hipertansiyon ve tromboembolik olay riskini
artirmaktadir. Ancak intravitreal uygulama ile benzer riskler bildirilmemistir.

Ranibizumab ve pegaptanib ile yapilan trial ¢alismalarinda enjeksiyona bagh yan etkiler
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disinda ilaca bagli 6nemli komplikasyonlar saptanmamis olup VEGF inhibisyonu ile
olasi tromboembolik olay siklig1 yalanci enjeksiyon gruplart ile benzer bulunmustur.
Bevacizumab ile yapilan klinik, elektroretinografik, invitro hiicre kiiltiirli, deneysel
histopatolojik ~ ¢alismalarda toksisite lehine bulgular gozlenmezken elektron
mikroskopik ¢aligmalarda fotoreseptdr hiicre ve koryokapillaris tizerine ultrastritktiirel

diizeyde olasi toksik etkisi ile ilgili bulgulara ulasilngstir (69).
2.6.9.1. Pegaptanib Sodyum (Macugen; Eyetech/Pfizer)

Selektif olarak VEGF-A 165 izoformuna baglanan bir anti-VEGF aptamerdir.
VISION (VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization) ¢aligmasi, YBMD’ye
sekonder olarak gelisen KNV’nin tedavisinde pegaptanib sodyumun etkinligi ve
emniyetini arastirmak amaci ile yapilan prospektif bir klinik aragtirmadir. KNV’nin
anjiografik alt tipleri, baslangic gorme keskinligi ve lezyon biiylikligli ayirt
edilmeksizin, genis bir neovaskiiler YBMD’li hasta grubunu kapsayan bu ¢alismanin bir
yillik sonuclarma gore, ilag 2004 yilinda Amerika Gida ve Ilag Dairesince (FDA)
intravitreal yolla kullamm i¢in onay almistir. Pegaptanib sodyumun intravitreal
kullanim i¢in onerilen dozu 0,3 mg olup, tedavinin siklig1 6 haftada bir intravitreal

enjenksiyon seklindedir (70, 71).
2.6.9.2. Ranibizumab (Lucentis, Genentech/Novartis)

Ranibizumab, humanize anti-VEGEF  antikorlarimin, antijen  baglayan
fragmanindan (Fab) olusur ve VEGF-A’nin aktif proteolitik fragmanlar1 ve biyolojik
olarak aktif izoformlarini inhibe eder. Ranibizumab, 6ncelikli olarak, yasa bagh makiila
dejeneresanst igin FDA tarafindan 2006 ‘da onaylanmistir. 2011°de ise diyabetik
makiila 6demi ve ven tikanikliklart ig¢in FDA onay1 almistir. Su anda tilkemizde bu lig

endikasyon i¢in ruhsat almis bulunmaktadir (72).

Rekombinan olarak tretilen insanlastirilmis  fare monoklonal —antikor
fragmamidir. VEGF-A’y1 (tim izoformlarmi ve yikim irtinlerini) bloke eder. Bu
monoklonal antikorun tiimii bevacizumab (Avastin, Altuzan) adiyla bilinmekte olup

metastatik kolon kanserinde kullanim i¢in ruhsatlidir (45).

Ranibizumab, antikorun tiim retina katlarin1 gegebilen Fab fragmanini
icermektedir. Fc bélgesi olmadigi i¢in kompleman reseptétlerine baglanmayacagi bu

nedenle komplemana bagli immunolojik olaylarda yer almayacag: diistiniilmektedir.
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Insanlarda intravitreal uygulamadan sonra sistemik dolasimda ¢ok az oranda
saptanmigtir. Ranibizumabin minimal klasik ve gizli KNVM tedavisindeki yerinin
arastirlldigi randomize, ¢ift-kor, sham kontrollii klinik ¢alismada (The Minimally
Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the Treatment of
Neovascular AMD- MARINA) Aylik 0,3 ve 0,5 mg dozlar ile sham enjenksiyon
karsilastirildiginda 12. ayda ranibizumab ile %95 oraninda goérme artist ya da
stabilizasyonu saglanirken bu oran kontrol grubunda %62°dir (p<0,0001). Tedavi ile 15
harften fazla gérme keskinligi artist kontrol grubuna goére anlamli 6l¢lide fazladir.
Gorme keskinliginde kontrol grubunda ortalama 10,5 harf azalma oldugu, 0,3 mg

ranibizumab ile ort. 6.6 harf, 0,5 mg ile ort. 7.2 harf artis oldugu saptanmustir (45).

Intravitreal ranibizumabin (IVR) akéz humdordeki VEGF ajanlar iizerine
etkisinin degerlendiren Ahnk ve ark. yaptigi ¢alismada VEGF ajanlarin seviyesinde

enjeksiyon sonrasi belirgin azalma bildirilmistir (73).

Ranibizumabin baskin klasik KNV tedavisinde yeri de randomize, ¢ift-kor, sham
kontrollti klinik ¢alisma ile (Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly
Classic Choroidal Neovascularization in AMD- ANCHOR) arastirilmistir. 0.3 ve 0,5
mg ranibizumab ve sham FDT ve sham enjenksiyon ve FDT karsilastirilmis ve 12. ayda
ranibizumab grublarinda 15 harften az gérme kaybi %94 ve %96 oranlarinda, FDT
grubunda ise %64 oraninda bulunmustur. Bu ¢alismalar sonucunda ranibizumab
Haziran 2006’da FDA tarafindan yas tip YBMD endikasyonunda kullamm igin
onaylanmistir (45).

MARINA ¢alismasinin iki yillik sonuglari incelendiginde olumlu etkinin devam
ettigi ve gorsel sonuglar i¢in en énemli belirleyicilerin baslangi¢ gérme keskinligi, KNV

lezyon bliytikligii ve yas oldugu saptanmistir (45).

Tedavi sikligini azaltmak amaciyla yapilan ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kor,
kontrolli ¢alismada (PIER) olgulara ilk ti¢ ayda bir 0.3 mg, 0.5 mg ranibizumab ya da
sham enjeksiyon yapilmis daha sonra enjeksiyonlar 3 ayda bir tekrarlanmigtir. 12. ayda
gorme keskinliginde sham grubunda ortalama 16,3, 0,3 mg ile 1.6, 0.5 mg ile 0.2 harf
azalma goriilmustlir. Ancak gérme keskinliginde ranibizumab ile ilk 3 ayda goriilen

artis (0,3 mg ile 2,9, 0,5 mg ile 4. 3 harf ) stirdiiriilememistir (45).
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2.6.9.3 . Bevacizumab (Avastin, Genetech)

Bevacizumab VEGF’e karst humanize bir monoklonal antikor olup VEGEH'in
biyolojik olarak aktif tim izoformlarini bloke eder. Boyutu ve VEGEF'e baglanma
ozellikleri agisindan ranibizumabdan farklilik gosterir (74). Antijen baglayict bolgesi 2
tanedir ve insanda yar1-6mri 17-21 giindiir. Metastatik kolon kanserinde kullanim igin
ruhsathidir, heniliz g6z i¢i kullamim icin onay1 yoktur. Olgu sunumlari, olgu serileri ve
kontrolstiz g¢aligmalar, intravitreal uygulanmasimnin yas tip yasa baglh makula

dejenerasyonunda etkin oldugunu diistindtirmektedir (75, 76).

Bevacizumabin neovaskiiler YBMD hastalarinda ilk olarak intraven6z kullanimi
giindeme gelmistir. 2004 yilinda baslatilan SANA (Systemic Avastin for Neovascular
AMD) ¢alismasinda; 18 neovaskiiler YBMD’lu hastaya 2 hafta ara ile 2 veya 3 defa
intravendz bevacizumab infiizyonu uygulanmis ve 12 hafta sonunda bevacizumabin
sistemik kullanimi ile hem goérme keskinligi hem de anjiografi ve OKT bulgularina gére
etkili oldugu bildirilmistir. Belirgin bir okiiler yan etki goriilmemis, tek goriilen yan etki

antihipertansiflerle kolayca kontrol altina alinan hipertansiyon olarak bildirilmistir (77).

Sistemik uygulamalarda saglanan basari ilacin intravitreal uygulama ile hem
daha etkin olacagi, hemde sistemik yan etkiler konusunda ¢ekinceleri ortadan
kaldirabilecegi konusunda arastirmacilart timitlendirmis ve neovaskiiler YBMD’nunda
bevacizumabin intravitreal kullanimi endikasyon dist olarak 2005°1i yillarda baslamuistir.
[Ik kez 2005 yilinda sistemik uygulamanm 1/400’ti olan 1-1,5 mg dozun giivenli
olabilecegi hesaplanarak, onceki FDT ve 2 doz pegaptanib sodyum enjeksiyonuna
ragmen progreyon gosteren, yogun subretinal sivi esliginde baskin klasik tipte KNV’si
olan neovaskiiler YBMD’li bir olguda 1 mg intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile

klinik dtizelme saglandigr ve bunun 4 hafta boyunca korundugu bildirilmistir (78).
2.5.9.4. Aflibercept (VEGF-Trap-Lye)

VEGF-Trap-Eye 115 K Daltonluk rekombinan bir fizyon proteinidir ve VEGF
reseptérlerinin 1 ve 2 tipinin taklidi ile insan IgG’sinin Fe bélimiintn bilesimidir. Ttm
VEGF-A izoformlarina ¢ok yiiksek bir affinite gostermektedir. Boylece VEGF’lerin,
ilgili resptorlere ulasmadan, kendisine baglanmasini saglayarak, VEGF’leri etkisiz hale
getirmektedir. Bu maddenin uzun bir yar1 émrii vardir ve tim VEGF ailesi yanisira,
damar permeabilitesinde ¢ok Snemli bir rol oynamakta olan, plasental growth faktor 1
ve 2°yi de baglamakta ve etkisizlestirmektedir.
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Aflibercept, Eylea ismi ile, 2011 Kasim ayinda FDA tarafindan kullanim onay1
almistir ve 0.05 mlt icinde 2 mgr intravitreal dozlarda yas tip YBMD tedavisinde
kullanilmak tizere Birlesik Amerikada piyasaya verilmistir. Uygulama olarak 4 haftalik
aralar ile 3 doz ve 8 hafta sonra bir doz daha uygulanmak {izere tavsiye edilmektedir.

Aflibercept ile ilgili birgok ¢alisma mevcuttur (79-83).
2.6.10. Anti-VEGF Tedavilerin Yan Etkileri

Lokal uygulama ile endoftalmi, retina dekolmani, katarakt ve tveit gibi lokal
yan etkiler goriilebilmektedir. Endoftalmi ve dekolman insidansi diger intravitreal
uygulamalar ile aym diizeydedir. Aseptik teknik, kirpik kenarlarin ve okiiler yiizeyin
temizligi, kapak spekulumu ve steril 6rtii kullanilmast endoftalminin 6nlenmesi igin
gereklidir, VISION ¢alismasinda pegaptanib ile orta derece inflamasyon %1 oraninda

goriilmus, ilacin kesilmesi gerekmemistir (45).

Sistemik agidan  VISION c¢alismasimnda pegaptanib ile hipertansiyon,
tromboembolik olaylar ve o6lim oranlart agisindan kontrol grubuna gore fark
saptanmamistir. ANCHOR ve MARINA c¢alismalarmm ilk yilinda ise 0. 5 mg
ranibizumab ile myokard enfarktiisii ve inme oranlart kontrol grubuna gére biraz daha
yiiksek bulunmustur. Bu ylizden {iretici firma Genentech, 0. 5 mg ranibizumab tedavisi
ile inme rtiskinin ozellikle daha Once inme gecirmis olgularda artabilecegini
duyurmustur. Bevacizumab ile ilgili olgu serilerinde benzer yan etkiler bildirilmektedir

ancak kontrol grublarina oranlart heniiz literatiirde mevcut degildir (45).

Sonug olarak; Anti-VEGF tedavi ile yas tip YBMD tedavisinde yeni bir ¢ag
baslamistir. Daha 6nce gérme keskinligindeki azalmayr azaltmak amaglanirken artik
gorme keskinligi ayni sekilde korumak ve hatta artirmak mtimkiin hale gelmistir. Yeni
ilaglar gelistirilmekte, mevcutlarin uygulanma sekli ve araligmun optimizasyonu igin

calismalar stirmektedir (45).
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3. GEREC ve YONTEM

Ocak 2010 ile Mart 2012 tarihleri arasmda Siitgti Imam Universitesi Tip
Iakiiltesi G6z Hastaliklar polikliniginde, klinik muayene, OKT ve FFA ile yas tip
YBMD tanist konulan 59 olgunun 71 gézii geriye doniik olarak incelendi. Hasta ve
hasta yakinlart FFA’nin risk ve yan etkileri hakkinda bilgilendirildi ve bu amacla
hazirlanan onam formlar1 hastalar tarafindan okunarak islem i¢in onaylar alindi. Ayrica
hasta dosya bilgilerinin tez ¢alismasinda kullanilmasi igin Tip Fakdiltesi etik kurulundan

etik kurul onay1 alindu.

Gegirilmis veya aktif tiveit, glokom, diabetik retinopati ve YBMD disinda optik
disk ve retina hastalig1 olanlar ¢alisma kapsaminin disinda tutuldu. Ayrica YBMD’ye
bagli KNV gelisen ancak KNV i¢in herhangi bir cerrahi tedavi, intravitreal enjeksiyon,
lazer fotokoagiilasyon ve fotodinamik tedavilerinden hig¢birini uygulanmamis olanlar ve
DEIGK snellen eseline gére 0.05 ve iistiinde gérme keskinligine sahip olanlar ¢alismaya
dahil edildi. Tedavi ¢ncesi hastalardan ayrmtili sistemik anamnez alindi. Anamnezde
kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik siiphesi olan hastalar ilgili birimlere konstilte

edilip, hastalik olmadig1 anlastldiktan sonra enjeksiyon yapild:.

Hastalarin ayrintili anamnezleri alindiktan sonra DEIGK, biyomikroskobik 6n
segment muayenesi, Goldmann aplanasyon tonometresi ile géz i¢i basinct 6l¢timii ve 90
D non-kontakt lens kullanilarak yapilan arka segment muayenesini igeren detayli

oftalmolojik muayeneleri yapilarak bilgiler hasta dosyalarina kaydedildi.

Fundus goriintiileri, fundus kamera ( Topcon, TRC 50 IX, Japan) ile ¢ekildi ve
bilgisayar hafizasina kaydedildi. FFA 5 ml %10’luk sodyum floresein median cubital
venden intravenoz yolla uygulandi. Enjenksiyonundan 10-12 saniye sonra g¢ekilmeye
baslanip 10-11. dakikaya kadar fotograflandi. FFA yardimi ile KNV’nin tipi,
lokalizasyonu ve EGLC belirlendi. FFA sonucunda KNV tipine gore gizli (occult),
klasik ve PED olarak ii¢ gruba ayrildi. KNV lokalizasyonu subfoveal ve jukstafoveal
olanlar ¢alismaya alindi. KNV’nin IVR tedavisi 6ncesi ve tedavi tamamlandiktan sonra

EGLC sl¢ildii.

IVR uygulamalart ameliyathane kosullarmmda steril yontem izlenerek yapildi.
%0.5 lik proparakain (Alcaine, Alcon) alt fornikse damlatildi, %10’ luk povidon ile géz
ve goz ¢evresi silindikten sonra steril kosullarda goz ortiisi ile orttildii. %5°1lik povidon
ile kornea ve konjonktiva yikandiktan sonra 3 dakika bekletildi. IVR yapilmadan 6nce
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flakonun lastik tipasinin dig kismi dezenfekte edildi. Enjeksiyon ignesi ile 0.5mgr/0.05
ml ranibizumab fakik gozlerde limbusa 4 mm, pseudofakiklerde ise 3.5 mm mesafeden
alt temporal bolgeye konjonktival kaydirma yapilarak uygulandi. Enjeksiyon girisine
pamuk aplikator ile bast uygulandi. Uygulama sonrasinda hastalara kinolon grubu

topikal antibiyotik tedavisi 1 hafta kullandiildt.

Hastalara birer ay ara ile 3 kez 0,5 mg IVR uygulandi. Hastalarin enjeksiyon
sonrasi birinci giin, birinci hafta, birinci ay ve sonrasinda birer aylik aralarla kontrolleri
yapildl. DEIGK ve OKT bulgularinda diizelme oldugunda kontroller en fazla 8 hafta
araliklarla olacak sckilde siirdiiriildii. Kontrollerde asagida belirtilen ek enjeksiyon

kriterlerine uyan olgulara tekrar enjeksiyon uygulandi.
Ek enjeksiyon uygulama kriterleri:
1. DEIGK de snellen eseline gore bir sira veya daha fazla kayip olmasi
2. OKT’de intra ve/veya subretinal sivi varligt
3. Kontrol FFA’da ilk FFA’daki sizintinin gerilememesi veya yeni aktif sizinti
4. Yeni hemoraji
Istatistik Yontem

Elde edilen veriler, istatistik paket programi SPSS, (Version 17, Chicago IL,
USA) kullamlarak analiz edildi. Calismada kesikli ve stirekli degiskenler i¢in
tanimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma, ortanca deger, minimum, maksimum,
say1 ve ylizdelik dilim) verildi. Ayrica parametrik testlerin 6n sartlarindan varyanslarin

(13

homojenligi “ Levene ” testi ile kontrol edildi. Normallik varsayimina ise “Shapiro-
Wilk™ testi ile bakildi. Iki grup arasindaki farkliliklar degerlendirilmek istendiginde
parametrik test 6n sartlarini sagladigi durumda “Student’s t Test”; saglamadiginda ise
“Mann  Whitney—U testi” kullamldi. ~ Bagmli iki grup arasmdaki farkliliklar
degerlendirilmek istendiginde parametrik test 6n sartlarini sagladigi durumda “es yapma
t Test”; saglamadigida ise “wilcoxon testi” kullanildi. Iki stirekli degisken arasindaki

iliskiler Pearson Korelasyon Katsayisi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p < 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yas ortalamasi 72,43 + 9,85 yil olan hastalarin 19°u (%26.8) kadin iken 52’si
(%73,2) erkekti. Hastalarin tedavi géren gézerinden 37’si (%52,1) sag, 34’11 (%47.9) sol

olup, 40 goz (%56,3) fakik, 31 g6z (%43,7) ise pseudofakikti.

KNV tipi agisindan 13 goz (%18,3) fibrovaskiiler PED, 28 g6z (%39,4) klasik
KNV, 30 goz (%42,3) gizli KNV idi. KNV lokalizasyonu a¢isindan 13 gz (%18.3)
jukstafoveal 58 gtz (%81,7) subfoveal idi. Tablo 1, 2 ve grafik 1 de demografik ve

KNV o6zellikleri verilmistir.

wlfmg?_lo 1. Hastalarin de_l_n(_gﬂga}raﬁk ozelllkleuvegoz durumu

e N %
Cinsiyet
Kadin 19 26,8
Erkek 52 73,2
Goz
Sag 37 52,1
Sol 34 47,9
Lens
Fakik 40 56,3
Pseudofakik 31 43,7

Tablo 2. Koroidal neovaskiiler membran (KNVM) tipi ve lokalizasyonu

KNVM Tipi
Fibrovaskiiler
PED
Klasik KNVM
Occult KNVM

Lokalizasyon
Jukstafoveal

Subfoveal

13

28
30

13
58

%o

18,3

39.4
42,3

18,3
81,7
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Hastalar ortalama 14+5 (8-22) ay takip edildi. Takip stiresi sonunda hastalarin
DEIGK ortalamast IVR &ncesi 0,13+0.09 iken tedavi sonrast 0,22+0,16 oldu. Gérme

keskinligindeki artis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05, paired sample t test). Grafik

2 de tedavi 6ncesi ve sonrast snellen eseline gore gérme keskinlikleri gosterilmektedir.

Gorme keskinligi 44 (%63) gozde artarken, 19 (%27) gozde degismedi, 8 (%10) gozde

ise azaldi. Grafik 3 de gérme keskinligindeki degisiklikler gosterilmektedir.
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Grafik 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasi snellen eseline gérme keskinligi degisimi
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Grafik 3. ITVR sonrasi gorme keskinligindeki degisikliklerin tiim hastalardaki
orant

KNV’nin EGLC ortalamasi tedavi oncesi 4,04 +1,17 mm iken enjenksiyonlar
tamamlandiktan sonra ortalama 3,62+1,28 mm idi. Ilk él¢tilen EGLC ile son &lciilen
EGLC arasmda istatistik olarak anlamli fark oldugu goriildii (p<0,05, paired sample t

test). Tedavi dncesi ve sonrast KNV’nin EGLC degisimi grafik 3°de gosterilmistir.
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Grafik 4. Tedavi 6ncesi ve sonrast KNV’nin EGLC degisimi

IVR &ncesi ve sonrast gérme keskinliklerinin ve KNV’ nin EGLC degisimi tablo
3 de gosterilmistir.
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Tablo 3.Ranibizumab tedavisi &ncesi ve sonrast gérme keskinligi ve lezyon gapi
degisiklikleri.

Minimum Maksimum Ortalama P
ILK GK 0,05 0,50 0,13+0,09 p<0,005
SON GK 0,05 0,80 0,22+0,16 p<0.005
Tedavi o©ncesi 1,40 6,64 4.04+1,17 p<0,005
EGLC
Tedavi sonras: 1,10 0,54 3,62+1,28 p<0,005
EGLC

Tedavi 6ncesi ve sonrasinda DEIGK ve EGLC ile hastalarin demografik
bulgulart ve klinik 6zellikleri arasindaki iligki karsilastinildi. Bulgular asagida

Ozetlenmistir:

Cinsiyet ile DEIGK ve EGLC arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05, students t test ).

Sag ve sol goz kartlastinldiginda, DEIGK ve EGLC arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0,05 paired sample t test).

Lokalizasyon degiskeni agisindan DEIGK ve EGLC arasinda istatistikse] olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0,05 paired sample t testi).

Gegirilmis katararkt cerrahisi agidan DEIGK ve EGLC arasinda istatistik olarak

anlamlr bir farklilik bulunmadi (p>0,05 paired sample t test ).

KNVM Tipi agisindan, Ilk gorme keskinligi ile son gorme keskinligi
degiskenlert bakimindan istatistik olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05 tek yonlii

varyans analizi ) .

Yas ile DEIGK arasinda %30,3°liik negatif korrelasyon bulundu (biri artarken
digeri azalan) (1= -0.03, p<0.05 pearson korelasyon testi)

IVR 6ncesi DEIGK ile EGLC arasinda %43,4°liik negatif korelasyon bulundu
(1=-0,434 p<0.05 pearson korelasyon testi)

[VR oncesi DEIGK ile IVR sonrast DEIGK arasinda %69,1°lik pozitif

korelasyon bulunmaktadir (r=0,691, p<0,05 pearson korelasyon testi)

34



IVR 6ncesi DEIGK ile IVR sonrasi EGLC arasinda %42,5°lik negatif
korelasyon bulunmaktadir( 1=-0,425, p<0,005 pearson korelasyon testi)

IVR sonrasi DEIGK ile EGLC arasinda %47,1’lik negatif korelasyon
bulunmaktadir. r=-0,471, p<0,005 pearson korelasyon testi)

IVR sonrast DEIGK ile IVR sonrast EGLC arasinda %62,1°lik negatif
korelasyon bulunmaktadir( 1-0,621, p<0,005 pearson korelasyon test)

19 (%26,8) gozde 3 doz ranibizumab enjeksiyonu yeterli olurken, 52(%73,2)
olguda ek enjeksiyon gerekti. 17 (%23,9) goze 4 enjeksiyon, 18 (%25,3) goze 5 kez, 11
goze (%15,4) 6, 4 g6ze(%5,6) 7 ve 2 goze (%2.,8) 8 enjeksiyon uygulannustir. Tim
hastalarda toplam 325 enjeksiyon yapilmistir. Ortalama enjeksiyon sayist 4,6 (3-8) dir.
IVR sirasinda komplikasyon olarak, bir hastada katarakt gelisti takiben katarakt
cerrahisi yapildi. Enjeksiyon oncesi ortalama GIB 12,7+0,7 mmHg iken enjeksiyon
sonrasi 12,240,8 mmHg oleiildii. GIB 6l¢timleri arasinda istatistik olarak anlamli bir
farklilik yoktur. Bir hastada okiiler hipertansiyon gelisti, antiglokomattz tedavilerden
sonra 2 ayda tansiyon normale dondii. Bir hastada 6n kamara reaksiyonu gelisti, topikal
antibiyotik ve antienflamatuar tedavi ile bir haftada reaksiyon geriledi. Takiplerde hig¢bir
hastada endoftalmi ve retina dekolmant gibi ciddi géz komplikasyonu ve herhangi bir

ciddi sistemik komplikasyon gelismedi.
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5. TARTISMA

Gelismemis tilkelerde katarakt ve glokom gibi tedavi edilebilir géz hastaliklari
santral goérmeyi azaltan en énemli gérme kaybi nedenini olustururken YBMD, gelismis
tilkelerde korligtin 6nemli nedenlerinden biridir (16). Prevalansi, insidansi ve
progresyonu yasla artmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii verilerine gére YBMD tiim
diinyada, katarakt (% 47.9) ve glokomdan (% 12,3) sonra % 8,7 ile t¢iincii sirada yer
alan Onemli gorme kaybi sebebidir (84, 85). Giincel teknolojilerin gelisimi ve
yaygimlagmastyla katarakt ve glokom hastalarinin tedavisi saglik hizmetlerine ulasimin
kolay oldugu bélgelerde énemli problem olmaktan ¢ikmistir. Ancak son yillara kadar
etkili tedavisi olmayan YBMD gelismis tlkelerde dahi gérme azligina yol agan 6nemli
bir saghk sorunu olmaya devam etmektedir. Son yillarda yas tip YBMD’nin tedavisinde
makula translokasyonu, submakuler cerrahi, pnomotik yer degistirme, radyasyon
tedavisi, TPT, antianjiogenetik tedavi, FDT ile kombine tedaviler ve Anti-VEGF
tedavileri uygulanmaktadir. Bu tedavi segenekleri igerisinde intravitreal anti-VEGF

ajanlarinin kullanimi son yillarda yayginlasmistir (44).

Yas tip YBMD’de goérme azliginin en &nemli sebebi KNV  gelisimidir.
Patogenezi halen tam olarak bilinmemekle beraber yas tip YBMD’de KNV gelisiminde
VEGF’in 6nemli bir rol oynadigi ortaya konulmus, Bu nedenle KNV nin tedavisi ve

gelisimini 6nlemek i¢in anti-VEGF ajanlar kullanilmaya baslanmustir (86).

Bu amagla kullanilan Pegabtanib’in tilkemizdeki ticari preparatinin artik mevcut
olmamas1 ve Bevacizumab’in bu amagla hazirlanmis 6zel preparatinin olmamasi,

Ranibizumab’in daha yaygim kullanim gerekgesini olusturmaktadir (16).

Bevacizumab ve ranibizumab non-spesifik (VEGF-A nmn tim izoformlarina
baglanabilen) VEGF inhibitérleridir.  Bevacizumab monoklonal IgG1 antikorudur,
Ranibizumab ise bevacizumabin Fab kismidir. Pegaptanib sodyum ise selektif bir
VEGF (VEGF165) inhibitoriidir. Ranibizumab en biiyiikk avantajlarindan birisi
intravitreal enjeksiyon icin hazirlanmis 6zel ambalajli ve resmi ruhsath bir ajan

olmasidir (16).

Ranibizumabin tedavi etkinliginin degerlendirilmesi i¢in ¢ok sayida randomize,
kontrolli, ¢ift kor klinik ¢alisma yapilmistir. Ranibizumab, YBMD’ye ikincil olarak
gelisen gizli KNV ve minimal klasik KNV tedavisindeki ilacin etkinligini arastiran
MARINA (The Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody
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Ranibizumab in the Treatment of Neovascular AMD), dominant klasik KNV
tedavisindeki etkinligini arastiran ANCHOR (Anti-VEGF Antibody for the Treatment
of Predominantly Classic Choroidal Neovascularization in AMD) calismalar ile ilacin
tedavi sikliguu arastiran PIER (A Phase IIIb, Multicenter, Randomized, Doubled-
Masked, Sham Injection-Controlled Study of the Efficacy and Safety of Ranibizumab in
Subjects  with or without Classic CNV Secondary to Age-Related Macular
Degenereation) ¢alismalarmin sonuglarmi takiben, 2006 yilinda FDA tarafindan

intravitreal kullanim i¢in onay almistir (15, 87-90).

Yas tip YBMD’nin ranibizumab ile yapilan tedavisi ile ilgili PrONTO galismasi
ile iki yillik, ag¢ik etiketli, prospektif, randomize olmayan, tek merkezli bir ¢alisma
yapilmig. PrONTO c¢alismasinda YBMD’ye sekonder subfoveal KNV (ttim lezyon
tipleri) ¢alisma kapsamina alinnus ve tiim hastalarda baglangic OKT santral retina
kalinligi >300 um (n=40) olarak planlanmigtir. Ttim hastalarda ilk ii¢ ytikleme dozu
yapilmis ve sonrasinda degerlendirmeler ve bireysellestirilmis OKT rehberliginde
gerekli gortliirse ranibizumab tedavisi tekrarlanmistir. 24 aym sonunda 40 hastanin
37’si ile ¢alisma tamamlanmis ve ortalama gérme kazanimi birinei yilin sonunda 9,3
harf, ikinci yilin sonunda 11,1 harf olarak bulunmustur. Iki yilda 9,9 enjeksiyon ile
tedavi saglanmustir. Degisken tedavi semasi ile (Ranibizumab 0,5 mg), PrONTO
¢alismasinda daha az intravitreal enjeksiyon sayisi ile 24 ayda aylik doz rejimlerine

benzer etkinlik sonuglar elde edilmistir (91).

2006 yilinda yayinlanan MARINA c¢alismasinda 176 minimal klasik veya gizli
tip KNV’li olguda aylik intravitreal olarak uygulanan ranibizumabin 0,3 mg ve 0,5
mg’lik dozlar1 ile sham (plasebo) enjeksiyonlar karsilastirilnustir. Ikinei yilsonunda 0,3
mg, 0,5 mg ve plasebo kontrol grubunda Ui¢ siradan daha az gérme kaybi sirasiyla %92,
%90 ve %52,9 bildirilmis olup ranibizumab enjeksiyonu yapilan grupta, plasebo kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Ayrica iki yilin sonunda g
sira ve tlizeri gorme artist 0,3 mg ve 0,5 mg’lik ranibizumab grubu ile kontrollerde siras:
ile %26, %33 ve %3,8 olarak saptanmistir. MARINA ¢alisimasinin iki yillik sonuglari
incelendiginde, gérme prognozu i¢in en énemli belirleyicilerin baslangic DEIGK, KNV

bliytikliigii ve hasta yast oldugu saptanmigtir (92).

Uygulamanin ne siklikta yapilmasi gerektigi PIER ¢alismasi ile arastiriimis; ¢ok

merkezli, randomize, ¢ift-kor, sham enjeksiyon kontrollii bu ¢alismada ilk 3 ay aylik
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enjeksiyon sonrasi hastalara 3 ayda bir enjeksiyon uygulannugtir. 0,5 mg doz ile yapilan
ilk U¢ enjeksiyon sonrast goérme keskinliginde artis izlenirken 12. ay sonunda
DEIGK de degisim olmadig ve baslangi¢ gérme keskinliginin korundugu gézlenmistir

(93).

ANCHOR g¢alismasinda ise baskin klasik KNV olan hastalara 0,3 ve 0,5 mg
ranibizumab uygulanmis ve FDT yapilan hastalar ile kiyaslanmistir. Bu ¢alismada amag
ayda bir uygulanan IVR’nin gorme kaybimu onlemedeki etkinligini FDT ile
karsilastirmak ve ayda bir ranibizumab tedavisinin etkinlik ve giivenliligini arastirmalkti.
24 ay stire ile her ay intravitreal ranibizumab injeksiyonu yapilmis, kontrol grubunda ise
ihtiyaca gore li¢ ayda bir FDT yapilmisti. Sonu¢ olarak 24 aym sonunda 0,5 mg
ranibizumab uygulanan grupta 10,7 harf kazanumi ve 0,3 mg ranibizumab uygulanan

grupta 8,1 harf kazanimi, FDT yapilan grupta ise 9,8 harf kayb1 olusmustur (94).

SUSTAIN ¢alismasinda, 50 yas tistii YBMD’ye bagli KNV olan 513 hasta ca-
lisma kapsamina alinmistir. Calismada KNV tipi ayirt edilmemistir. 11k 3 aylik yiikleme
dozunu takiben, aylik takip yapilarak gerektiginde PRN (pro re nata) kriterlerine gore
tedavi uygulannustir. Ilk y1l sonunda hastalara ortalama 5,7 enjeksiyon yapilnus, gérme
kazanimi en iyi Ug¢lincli ayin sonunda ve 5,8 harf olarak bulunmustur. Sonra hafif
azalarak ilk yilin sonunda ortalama 3,6 harf kazaninu olmustur. Ilk ii¢ ay kazanci ¢ogu
olguda korunmustur. Bu ¢alismada %20 olguda tekrar enjeksiyona gerek duyulmamistir

ve her olgunun tedavi gereksiniminin farkli oldugu ifade edilmistir (95).

Bizim ¢alismamizda, IVR birer ay ara ile ti¢ kez tekrarlandi. Ug enjeksiyon
sonrasi kontrol FFA ¢ekildi. Ek enjeksiyon yapilmast gereken durumlarda VR
tekrarlandi. Uclincti enjeksiyon sonrasi takip dort hafta arayla strtdurildi. Her
kontrolde FFA, DEIGK ve fundus muayeneleri yapilarak ek enjeksiyon yapma
kriterlerine gore gereken hastalara ek doz IVR uygulandi. Hastalarin standart snellen
eseli ile yapilan goérme keskinlikleri ortalamast IVR &ncesi 0,13(£0.09) iken IVR
tamamlandiktandan sonra 0,22 (+0.016) idi. IVR &ncesi ve sonrasi gérme keskinlikleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p<0,05). Olgularin %63’{inde
DEIGK artmis, %27’sinde degismemis, %10 nunda azalmis olarak bulundu. 40 goz
(%56,3) fakik, 31 g6z (%43.7) ise pseudofakikti. Takip siiresi en az 8 ay en fazla 22 ay

olup ortalama 14+£5 ay idi.
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PRONTO, MARINA. PIER, ANCHOR VE SUSTAIN calismalarinda oldugu
gibi bizim c¢alismamizda da gorme keskinligi istatistiksel olarak anlamli oranda
artmistir, KNV tipi agisindan 13 g6z (%18,3) fibrovaskiiler PED, 28 g6z (%39.,4) klasik
KNV, 30 g6z (%42,3) gizli KNV idi. KNV lokalizasyonu ag¢isindan 13 goz (%18,3)
jukstafoveal, 58 goz (%81,7) subfoveal idi. Bu g¢alismanin ANCHOR, PIER ve
MARINA c¢alismalarindan farkli tarafi, FFA bulgularina gore tiim lezyon tiplerinin
calisma kapsamina dahil edilmesidir. Calismamizda KNV tipi degiskeni agisindan, ilk
gorme keskinligi ile son gorme keskinligi degiskenleri bakimindan istatistik olarak

anlamli bir farklilik yoktur (p>0.05).

Ulkemizde de Turgut ve ark. yaptig1 calismada hastalarinin gérme keskinligi
ortalamalar1 log-MAR'a gére, tedavi 6ncesi 1.27+£0.68, tedavi sonrasi liglincli ayda
1.07£0.48, ve 6. ayda 1.04£0.45 idi. U¢ doz enjeksiyon sonrast DEIGK 21 gozde
artmisken, sekiz gozde degismedi. On gozde ise azalmis olarak tespit edildi. Enjeksiyon
sonrast Uc¢lincli. ayda ¢ekilen FFA'da 21 gézde (%353.8) sizint1 gérilmezken, 18 gézde
(%46.2) sizintimin devam ettigi saptandi. Altinc1 ayda yapilan kontrolde 25 goézde
(%64.1) s1zint1 kaybolmus, 10 gézde (%25.6) yeni sizinti oldugu gortildi ve 4 gozde
(%10.2) de sizintinin degismedigi saptandi (96).

Sengtl ve ark. yaptigi ¢alismada ETDRS eseli ile 6l¢tilen gérme keskinliklerine
gore ligclincli ayda S harf ve iizeri artis gosteren 28 g6z (%48.3), degisim gdstermeyen
27 g6z (%46.5) ve 5 harf ve lizeri diisiis gosteren 3 g6z (%5.2) oldugu tespit edilirken
12. ay sonunda sirasiyla 26 goz (%44.8), 28 gtz (%48.3) ve 4 g6z (%6.9) bulundu.
Sonu¢ olarak YBMD’ye bagli gelisen KNV’nin IVR ile tedavisi anatomik ve

fonksiyonel a¢idan basarili sonuglar saglamaktadir (97).

Kili¢ ve ark. yaptiklar calismada 23 gozde (%65.7) klasik bileseni bulunan
(minimal ve baskin klasik), 12 gézde (% 34.3) saf gizli tip KNV mevcuttu. Yedi goz
(%20) daha 6nce tedavi almisken, 28 goz (% 80) ise tedavi almamisti. Tedavi 6ncesi
ortalama DEIGK 0,82 LogMAR, tedavi sonrast DEIGK ise 0.62 LogMAR idi. Sonug
olarak yas tip YBMD'de uygulanan IVR tedavisi hem gorsel hem de anatomik olarak

fayda saglamaktadir (98).

MARINA c¢aligsmasinin iki yillik sonuglari incelendiginde olumlu etkinin devam
ettigi ve gorsel sonuglar i¢in en 6nemli belirleyicilerin baslangi¢ gérme keskinligi ve

KNV lezyon biiytikligli ve yas oldugu gérilmistlir (88). Bizim ¢alismamizda ise yas ile
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ilk gérme keskinligi arasinda %30,3’ltk negatif yonde (biri artarken digeri azalan) bir
iliski bulunmaktadir. [k gérme keskinligi ile EGLC arasinda %43,4°liik negatif yénde

(biri artarken digeri azalan) bir iliski bulunmaktadir.

Enjeksiyon sayist birgok ¢aligmada farkli sonuglar vermektedir. Ug enjeksiyon
bazi hastalarda yeterli iken ¢ogu hastada ek enjeksiyon gerekmistir. Unlii ve ark. yaptig
calismada %45,8 gozde ilk 3 enjeksiyon yeterli olurken %54,2 g6zde 1 ile 7 arasinda ek

enjeksiyon gerekmistir (99).

Fusion ¢alismasinda %064,7 hastada ilk ti¢ enjeksiyondan sonra ek enjeksiyonlar
yaptlmas1 gerektigi goriilmiistiir (100). Rotsos ve ark. 50 hastanin 50 goziini
retrospektif olarak degerlendirdikleri ¢calismada 12 ay sonunda hastalara ortalama 4,7
enjeksiyon uygulanmis (101). Dadgostar ve ark. YBMD tanisi olan 131 géze klinik
muayene ve OKT sonuglarina gére enjeksiyon uygulamislar ve hastalarim ortalama 12
ay takip etmislerdir. Ortalama yapilan enjeksiyon sayilari 5,2 olup hastalarmin
%31’inde gorme keskinliginde 15 harf ve tizerinde kazanmim oldugu gériilmiistiir (43).
19 (%26,8) gozde 3 ranibizumab enjeksiyonu yeterli olur iken 52(%73,2) olguda ek
enjeksiyon gerekti. 17 (%23,9) géze 4 enjeksiyon, 18 (%25,3) gbze 5 kez, 11 goze
(%15,4) 6, 4 g6ze(%5.6) 7 ve 2 goze (%2,8) 8 enjeksiyon uygulanmustir. Tiim
hastalarda toplam 325 enjeksiyon yapilmistir. Ortalama enjeksiyon sayisi 4,6 (3-8) dur.

You ve ark. ti¢ aylik tedavi sonrasi yaptiklar ¢aligmada lezyon alt tiplerini ele
aldiklarinda tedavi oncesi klasik KNV de lezyon boyutu 2691 pm iken tedavi sonrasi
2580 umy; gizli tipte ise tedavi oncesi 2731 wm iken tedavi sonrasi 2337 um olarak
bulmuslardir. Aradaki farkin anlamli olmadig: bildirilmistir (102). Arias ve ark.
yaptiklar: ¢aligmada ise tedavi oncesi KNVM alani 5,45 mm? iken tedavi sonrast 5,05
mm”ye geriledigini 6l¢miislerdir. Ranibizumab tedavisinin 1 yillik  sonuglarina
bakildiginda KNVM boyutunun tedavi oOncesine gore anlamli olarak degistigini
bildirmektedirler (103). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise KNVM’nin EGLC ortalamasi
tedavi oncesi 4040 (+117) pm iken enjenksiyonlar tamamlandiktan sonra 3620 (£128)
um idi. Ik slgtilen EGLC ile, son 6lglilen EGLC arasinda istatistik olarak anlaml
farklilik saptandi (p<0,05).

Sorensen ve ark.’lar1 647 goz ile yaptiklart ¢aligmalarmda [VR uygulanan

hastalarin iki yillik periyod stiresinde takip etmislerdir. Takip periyodu igerisinde bir
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gbzde katarakt, bir gozde retina dekolman ve bir gézde koroid dekolmani gelistigini

bildirmislerdir, Hastalarinda herhangi bir sistemik komplikasyon izlenmemistir (104).

MARINA ve ANCHOR g¢alismalarmin ilk yilinda 0,5 mg ranibizumab ile
myokard enfarktiisii ve serebrovaskiiler olay (inme) oranlart kontrol grubuna gore biraz
daha yiiksek bulunmustur. Bu nedenle tretici firma 0,5 mg ranibizumab tedavisi ile
serebrovaskiiler olay riskinin 6zellikle daha once serebrovaskiiler olay gegirmis
hastalarda artabilecegini vurgulamstir. ki yillik MARINA galigmasinda, ciddi okiiler
yan etkilerin insidansi diistiktiir ve olay bagina insidans hastalarn %1,5 inden azina
karsilik gelmekte, ANCHOR ¢alismasinin ilk yilinda, tedavi ile iligkili ciddi okiiler yan

etkilerin insidansi her bir olay i¢in %1°den az bulunmustur (90, 92).

Bizim yaptigimiz caligmada ise IVR sonrasi gelisen komplikasyonlar; bir
hastada katarakt gelisimini takiben katarakt cerrahisi yapildi, bir hastada glokom gelisti
tek ilag ile kontrol altina alindi, bir hastada 6n kamara reaksiyonu gelisti topikal steroid
ile diizeldi, hi¢bir hastada endoftalmi, retina dekolmani ve sistemik komplikasyon
gelismedi. Enjeksiyonlar sonrast sistemik yan etki gézlenmezken, endoftalmi gibi ciddi
okiiller yan etkilerinin goriilmemesinin nedeni enjeksiyonlarn steril sartlarda

ameliyathane kosullarinda yapilmasmin sonucu olarak degerlendirildi.
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6. SONUCLAR

1. [ntravitreal Ranibizumab uygulamasi gérme artisi ile sonuglanan bir

yaklagimdur.

2 Tedavi sonlandiginda KNVM boyutlarinda kiigtilme, FFA’daki sizintida
kaybolma elde ettik.

3. Hastalarin  yansindan ¢ogunda 3 enjeksiyon yeterli olmanmus ek

enjeksiyon gerekmistir.

4. Cinsiyetin ve gegirilmis katarakt cerrahisinin tedavi sonrasi gdrme

keskinlikleri iizerine etkinligi olmadigi gorilmistiir.

5. Subfoveal ve justafoveal yerlesim yerinden bagimsiz olarak ranibizumab

etkinligi mevcuttur.

6. Enjeksiyonlarm steril kosullarda ameliyathanede yapilmas: ciddi

komplikasyonlar1 engellemektedir.
7. IVR uygulamasmin kalic1 goz i¢i basmner yiiksekligi olusturmadi.

8. KNV farkli tiplerinin gérme keskinlikleri tizerine farklilik olusturmadig:

gorilda.

9. Daha giivenilir verilere ulagmak i¢cin daha uzun takip stireli ¢aligmalara

gerek vardir.
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