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OZET

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) makula bdlgesinde gorilen, retina
pigment epiteli (RPE), Bruch membrani ve koryokapiller agda dejenerasyon ile
karakterize merkezi gormeyi etkileyen bir hastaliktir. YBMD, kuru ve yas form olmak
uzere iki gruba ayrilabilir. Ciddi gorme kaybiyla giden olgularin ¢gogunu igceren yas
(neovaskduler) formda koroidal neovaskularizasyon (KNV) gelisimi ve RPE’ nin ser6z
veya hemorajik dekolmani ile karakterizedir. Anjiogenik faktorler ile anti-anjiogenik
faktorler arasindaki normal denge YBMD’de anjiogenik faktorler lehine bozulmustur.
Anti-VEGF ilaglar bu nedenle YBMD tedavisinde kullaniimaktadir. Ranibizumab
VEGF-A’yi bloke eder. Afliberseptin VEGF-A izoformlarini bloke etmenin yani sira
VEGF-B ve PIGF-2’yi de inbibe etme 6zelligi bulunmaktadir. Afliberseptin intravitreal
yari dmrU ranibizumabdan daha uzundur.

YBMD’de intravitreal ranibizumab ve aflibersept tedavisini goérme
keskinligindeki artis, subretinal-intraretinal sivi varligi, yillik injeksiyon sayilari ve
santral makular kalinlik agisindan birbirleri ile karsilastirmak amaciyla planlanan bu
klinik arastrmada Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi G6z Hastaliklari
poliklinigine basvuran 55 yas Uzerinde klinik muayene, okt ve ffa yardimiyla YBMD
tanisi konulmus, aylik takiplerine duzenli gelen, agustos 2015 — agustos 2016
arasinda en az 1 yillik takipleri bulunan 32 tane intravitreal ranibizumab uygulanan
hasta ve 32 tane intravitreal aflibersept uygulanan hasta ve daha énceden basarisiz
intravitreal ranibizumab nedeniyle intravitreal aflibersept uygulanan 32 tane hasta
olmak Uzere 3 gruba ayriimis olan toplam 96 hastanin arsiv verileri retrospektif
incelendi. Olgulara ait dizeltilmis en iyi gérme keskinlikleri (EIDGK), biyomikroskopik
muayene, g0z i¢i basing Olcumu ve fundus muayene bulgulari degerlendirildi.
Calismaya alinan hastalarda intravitreal ranibizumab uygulanan hastalarla intravitreal
aflibersept uygulanan hastalarin gorme keskinliklerinin artisi ve optik koherens
tomografideki santral retinal kalinligin takip sonunda azalmasi arasinda istatistiksel
anlamh farkhlik saptanmamistir (p>0.05). Basarisiz ranibizumab tedavisi nedeniyle
aflibersept tedavisi uygulanan hasta grubunda yillik intravitreal enjeksiyon sayisi
istatiksel olarak anlamli derecede yuksek saptanmigtir. (p<0.05).

Elde etti§imiz sonuclar yasa baglh makula dejenerasyonunda farkli intravitreal

anti-VEGF ilaclarin kullaniminda hastalarin gérme keskinligindeki artis ve yillik
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injeksiyon sayilari arasindaki benzer iligkinin oldugunu, basarisiz tedavi nedeniyle
aflibersepte gecis yapilan hastalarda yeterli gorme keskinligi artisi olmayip yillik
enjeksiyon sayisinin diger grupta uygulanan enjeksiyon sayisina gore fazla oldugunu
gostermektedir. Daha fazla hastanin katihmiyla yapilacak ¢gok merkezli gcalismalar bu
hastalikta farkli intravitreal anti-VEGF tedavileri etkinlikleri arasindaki iligkiyi daha

anlasilir ve net bir sekilde ortaya koyabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Yasa bagli makula dejenerasyonu, anti- VEGF tedavi

etkinlikleri, ranibizumab, aflibersept



ABSTRACT

Age-related macular degeneration (AMD) is a disease affecting the central
region of the character characterized by retinal pigment epithelium (RPE), Bruch's
membrane, and chorio-capillary degeneration seen in the macula area. YBMD can be
divided into two groups, dry and wet form. It is characterized by the development of
choroidal neovascularization in neovascular form, which involves most of the cases
with severe vision loss, and the serous or hemorrhagic detachment of the RPE. The
normal balance between angiogenic factors and anti-angiogenic factors is
deteriorated in favor of angiogenic factors in AMD. Anti-VEGF drugs are therefore
used in the treatment of AMD. Ranibizumab blocks VEGF-A. In addition to blocking
Aflibercept VEGF-A isoforms, there is also the ability to suppress VEGF-B and PIGF-
2. The intravitreal half-life of Aflibercept is longer than the ranibizumab.

In this clinical study designed to compare intravitreal ranibizumab and
aflibercept treatment with age-related macular degeneration in terms of increased
visual acuity, number of annual injections and central macular thickness, clinical
examination at the age of 55 years over applied to Mersin University Medical Faculty
Hospital Ophthalmology policlinic, 32 patients with intravitreal ranibizumab who
received at least 1 year follow-up between August 2015 and August 2016 and 32
patients with intravitreal aflibersept who received regular intravitreal ranibizumab
were included in the study. A total of 96 patients who were divided into 3 groups, 32
of whom were treated with aflibersept, were retrospectively reviewed. Best corrected
visual acuity (BCVA), biomicroscopic examination, intraocular pressure measurement
and fundus examination were evaluated. There was no statistically significant
difference between the patients who received intravitreal ranibizumab and the
decrease of the visual acuity of patients who received intravitreal aflibercept and the
decrease of the central retinal thickness after optical coherence tomography
(p>0.05). However, the increase in visual acuity in patients who received intravitreal
aflibercept or ranibizumab was statistically significant (p <0.05) compared with
patients who received intravitreal aflibercept because of treatment refractory disease
development with intravitreal ranibizumab. There was no statistically significant
difference between all groups in annual intravitreal injections (p>0.05).

Our results suggest that the use of different intravitreal anti-VEGF drugs in

age-related macular degeneration has a similar relationship between the increase in



visual acuity and the number of annual injections in the treatment of refractory
refractory patients, and that the number of injections per year is similar to the number
of injections administered in the other group. Multicenter studies with more patient
involvement can reveal more clearly the relationship between the activities of
different intravitreal anti-vegf therapies in this disease.

KEYWORDS: Age-related macular degeneration, the effectiveness of anti-VEGF

treatment, ranibizumab, aflibercept



GIRIS VE AMAG

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) 55 yas ustlndeki kisilerde, makula
bolgesinde gorulen, retina pigment epiteli (RPE), Bruch membrani ve koryokapiller
agda dejenerasyon ile karakterize merkezi gormeyi etkileyen bir hastaliktir (1).
Ortalama yasam suresinin artmasi ile birlikte ileri yas hastaliklarinin sikligi da
artmaktadir. Bu grup hastaliklardan biri olan YBMD gelismis ulkelerde 55 yas
ustiinde en 6nemli korlik nedenidir (2). Altmis bes yas ve Uzeri populasyonda santral
gorme kaybinin en sik nedenidir (3). GUnumuzde gelismis toplumlarda yasli nufusun
artmasiyla birlikte YBMD insidansi artig gostermekte ve bu durumda onemli bir
toplum saghgi sorunu olusturmaktadir (4).

YBMD, kuru (nonneovaskuler veya atrofik) ve yas (neovaskuller veya
eksudatif) form olmak Uzere iki gruba aynlabilir. Kuru tip YBMD olgulari, buyuk
cogunlugu olusturmalarina ragmen, YBMD’ye bagli yasal korltklerin buyuk
cogunlugunu yas tip YBMD olusturmaktadir (5). Nonneovaskuler form jeografik atrofi
ve druzen, atrofinin nonjeografik alanlari ve makulada fokal hiperpigmentasyon
alanlari gibi RPE anomalilerini icerirken, ciddi gérme kaybiyla giden olgularin cogunu
iceren neovaskiler formda KNV gelisimi ve RPE’ nin ser6z veya hemorajik
dekolmani ve fibrovaskiiler diskiform skar ile karakterizedir (4).

Vakalarin %8%’ini olusturan kuru ya da eksudatif olmayan tip YBMD igin
mevcut  kanitlanmis tek tedavi antioksidan/mineral destegidir ve bu ydntemle
hastaligin ilerlemesi 5 yilda 25% azalmaktadir. Yas veya eksudatif tip YBMD’de ise
anti-vaskular endotelyal bliyuime faktora (anti-VEGF) ciddi gérme kaybini
engellemede oldukga etkili oimustur. VEGF 165 ise patolojik neovaskularizasyondan
sorumlu VEGF alt tipidir. VEGF 165’'i inhibe etmek icin farkli yontemler
bulunmaktadir. Bu, bir veya daha fazla VEGF izoformuna kargi monoklonal antikor,
oligonukleotid veya VEGF reseptdrine baglanabilen molekllerin kullanimi seklinde
olabilir.

Pegabtanib’in Glkemizdeki preparati satistan kaldirildigindan yaygin olarak
artik tedavide kullanilmamaktadir. Pegaptanib yas tip YBMD patogenezinde rol alan
ajanlardan VEGF 165 proteinine baglanarak etki eder. Oysa bevasizumab tim VEGF

alt tiplerini inhibe etme yetenegine sahip potent bir ajandir. Ancak bu ilacin en énemli
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dezavantaji off label olmasi ve intravitreal uygulamaya O6zel preparatinin mevcut
olmamasidir. Ranibizumab tim VEGF alt tipleri Gzerinde etkili ayni antikorun Fab
parcasini iceren, affinitesi arttirilmis, intravitreal enjeksiyon igin hazirlanmis ve resmi
ruhsatl bir ajandir (6). Aflibersept, bevasizumab ve ranibizumab gibi diger anti-VEGF
molekillerinin aksine sadece VEGF-A'yl degdil ayni zamanda VEGF-B ve plasental
biyime faktoruni (PIGF) de etkisizlestiir ve VEGF'e baglanma kapasitesi
ranibizumaba gore 200 kat fazladir (7). Bu galismanin amaci YBMD’de ranibizumab

ve afliberseptin etkinliginin arastiriimasidir.

GENEL BILGILER

YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU

Tarihge ve Tanim

YBMD, Otto Haab tarafindan ilk kez 1885’te 50 yas Uzerinde merkezi gérmeyi
giderek bozan makula bdlgesindeki atrofik ve pigmenter dedisiklikler olarak
tanimlanmigtir (7).

YBMD makula boélgesinde nororetina-RPE, Bruch membrani ve koriokapillaris
kompleksi dejenerasyonu ile seyreden, santral gérme kaybina yol agan, makular
alanda druzen olusumu, retinal ya da subretinal hemorajiler, subretinal ve intraretinal
sivi birikimi, RPE’ nin atrofisi, dekolmani ve/veya fibroz skar olusumu ile karakterize
dejeneratif bir retina hastaligidir (8-10).

Gorulme Sikhgi

65 yas Uzeri hastalarda yasal koérlugin en énemli nedenidir (11). Beaver Dam
Eye Study, Rotterdam Study, ve Blue Mountains Eye Study’den elde edilen verilere
gore ileri YBMD prevelansi 55—64 yas arasinda 0.2% iken, 85 yas Uzerinde bu oran
% 13'e cikmaktadir. Framingham Eye Study (FES)te 5 yillik YBMD gelistirme
insidansi 65, 70 ve 75 yaslar icin sirasiyla 2.5%, 6.7% ve 10.8% bulunmustur (12).
Risk faktorleri

Kanitlanmis Risk Faktorleri
YBMD de bilinen en kuvvetli risk faktori yastir ve ilerleyen yasla birlikte

gorulme sikhgi artmaktadir. Kopenhag g6z klinigi tarafindan yapilan ¢alismada
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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’tur.(13-14).

Ailesel yatkinlik YBMD gelisiminde bir diger kesin risk faktortidir. Ozellikle ikiz
kardesler Uzerinde yapilan g¢alismalarda YBMD’de genetik predispozisyonun oldugu
gosterilmistir (15). YBMD riski aile 6éykusu varliginda 2.4 kat, 6zellikle yas tip YBMD
riski 3.1 kat artmaktadir (16).

Bir diger risk faktori, YBMD' nin bazi irklarda daha yaygin gorulmesidir.

(3] (32}

Baltimore Eye Study, Barbaros Eye Study” ve Macular Photocoagulation
Coagulation Study” gruplarinda beyaz irkta ileri YBMD’ nin siyah irka gore daha
yaygin oldugu bildirilmigtir (17). Neovaskuler YBMD’ nin siyah irkta daha nadir
gorulmesi; melaninin olasi serbest radikal temizleme etkisine veya pigment epitel,
Bruch membrani, koroid ve dis retinayl koroid neovaskularizasyonunu kolaylastiran
etmenlere karsl koruyucu etkisine baglanmaktadir (18).

Sigara kullanimi YBMD gelisme riskini arttiran, onlenebilen bir faktor olarak
kabul edilmektedir (19). Sigara kullanimina bagl serum antioksidan seviyesi
azalmakta, endotelyal hucre aktivasyonu ve I0kosit adezyonu artmakta ve
vazokonstriksiyona bagli koroid kan akiminda azalma olmaktadir (20).

Olasi Risk Faktorleri

Sistemik hipertansiyon varhgi, dislipidemi YBMD gelisim riskini arttirici
faktorler olarak kabul edilmektedir (21). Diyabetik hastalarin fizyopatolojik strecinde,
Bruch membran kalinhdinin artip, koriokapillaris limeninin daralmasi gosteriimesine
ragmen epidemiyolojik ¢alismalarda diyabetin YBMD riskini arttirmadidi belirtilmistir
(22). Koroid vaskuler yatagindaki ateroskleroz, YBMD gelisimi i¢in risk faktorudur.
Hiperhomosistinemi de trombozise yatkinlik yaratarak, koriokapillarisin damar
duvarlarinda kalinlasma olusturarak, koroidde ekstrasellller matriks artisi yaparak
iskemi olusturur. Bu patolojinin olusturdugu iskemi sebebiyle 6zellikle yas tip YBMD
gelisim riskinin arttigi bildirilmistir (23).

Katarakt cerrahisinin  YBMD olugsma riskini arttirdigi, katarakt cerrahisi
oykusunun ozellikle yas tip YBMD ile iligkisi olabilecegini gosteren c¢ok sayida
calisma mevcuttur (24). Patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber, katarakttz
lensin ultraviole isinlarina karsi koruyucu bir etkiye sahip oldugu ve ayrica cerrahi
sonucu gelisen inflamatuar olaylarin etkisinin olabilecedi dugunulmektedir (25).

YBMD’ nin cinsiyet ile olan iligkisini aragtiran ¢alismalarda cinsiyetler arasinda
belirli bir fark goérilmemistir (15). 75 yas Uzerinde kadin cinsiyeti bir risk faktoru
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olabilir ve yasla eslestiriimis erkek hastalara gore neovaskuler YBMD goérulme riski
2 kat fazladir (26-27). Ostrojen tedavisi alan postmenapozal kadinlarda neovaskiiler
YBMD riskinin dusuk oldugunu gosteren pek ¢ok calisma oldugu gibi, arada higbir

iliskinin bulunmadigdini belirten ¢calismalar da vardir (28-29).

Iris renginin YBMD olusma riskiyle olan iligkisi tartismalidir (30). Bazi
calismalarda, acgik renk irisi olan hastalarda YBMD’nin daha sik oldugu bildirilmigtir
(30). Okuler melaninin, antioksidan ve belki de antianjiogenik etkilerinin olmasi
nedeniyle; 1s1k nedeniyle olusan oksidatif hasara karsi koruyucu etkisinin olabilecegi
dugunulmektedir (30).

Bazi calismalarda, egitim duzeyi ile YBMD riskinin ters orantili oldugu
belirtilirken, bazi ¢alismalarda ise makulopati sikligi ile egitim dizeyi, maddi kazang,

is durumu ve medeni hal arasinda iliski bulunmadi§i gésterilmistir (32-34).

Bazi calismalarda alkol ile YBMD arasinda iliski bulunamazken, bazilarinda
iligki bulunmustur (32-34).

ileri YBMD riskinin yaz aylarinda acik havada kalma siiresinin artmasi ile iki
katina ¢iktigini, 5 ve 10 yillik erken YBMD insidansinin ve progresyonunun da gunes

ISIgina maruziyet ile artigini gésteren bir gok ¢galisma mevcuttur (32-33-35).

Viicut-kitle indeksinin (VKI) normal oranlarin disinda olmasi ve diyette fazla
miktarda doymus yag asidi ve kolesterolin tuketilmesi, aterosklerotik surecin
hizlanmasina ve Bruch membraninin yapisinin bozulmasina yol agcarak YBMD riskini

arttirdigina dair yayinlar mevcuttur (36-37).

Antiasitler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, hidroklorotiazid, tiroid hormonlari,
beta bloker, dstrojen ve progesteronun 5 yildan uzun kullanimi risk faktoru olarak
bulunurken, statin ve aspirin kullaniminin YBMD geligim riskini azalttigi gosterilmigtir.
Statinlerin ve aspirinin de 6zellikle YBMD hasta grubu igcerisinde KNVM olugma riskini
azalttigi bildirilmigtir. Statinlerin bu etkilerinin, kan lipid seviyelerini dizenleyici
etkilerinin yani sira, antiinflamatuar etkilerine ve antioksidan 6zelliklerine bagl oldugu

one surulmagtur (38).
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Hipermetropik refraktif kusuru olanlarda daha yaygin druzen ve neovaskuler
YBMD oldugu saptanmistir (33). Ancak butiin ¢alismalar bunu desteklememektedir
(39).

Antioksidan enzimler (Glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz, katalaz), C
vitamini, E vitamini, karotenoidler (alfa ve beta karoten, kriptoksantin, lutein,
zeaksantin), ayrica selenyum, ¢inko, bakir, magnezyum gibi eser elementler retinanin
antioksidan fonksiyonunda rol oynamaktadir. Antioksidanlar, fotooksidasyon ve lipid
peroksidasyonuna bagh serbest radikallerin yol agtigi fotoreseptor hasarini onler ve
tamir ederler (40) Serum karotenoid seviyesinin (lutein ve zeaksantin) ytksekligi ile
neovaskuler YBMD riskinin azaldigi saptanmistir (41). Bazi ¢alismalarda oral ¢inko
alimmin YBMD geligimini gerilettigi gosterilse de hastalikla iligkili olarak serum ¢inko
seviyelerinde azalma tespit edilememistir. Yapilan son calismalarda, kandaki A
vitamini miktarinin artmasi ile RPE’deki lipofuskinin arttigi, E vitamini seviyesinin

artmasi ile de azaldigi ortaya gikariimigtir (42).

Makular fotokoagulasyon calisma grubu (MPS) diger gobzde Kkoroideal
neovaskuler membran (KNVM) gelisebilmesi igin 4 adet risk faktori belirlemistir.
Bunlar; 5 veya daha fazla druzen varhgi, fokal hiperpigmentasyon, bir ya da daha

fazla baylk druzen (> 63 pm) ve sistemik hipertansiyon varligidir (43).
Klinik 6zellikler

Makular dejeneratif degisiklikler; her ikisi de gdérme kaybina yol agabilen, yas
(eksudatif veya neovaskuler) ve kuru (noneksudatif) olmak Gzere iki klinik bigcimde
siniflandirilmistir (7).

Erken evre YBMD

1990’ yillarda hastalik, erken ve ge¢ makulopati olarak ikiye ayrilmistir.
‘International Epidemiological Age-related Maculopathy’ ¢calisma grubu erken evre
makulopatiyi; yumusak druzen, druzenle iligkili hiperpigmentasyon sahalar ve
druzenle iligkili hipopigmentasyon sahalarindan herhangi birinin varligi olmasiyla
tanimlamigtir (44). YBMD’de makula altinda yer alan RPE’de yaygin degisiklikler
gorulur. Anormal RPE bazal membraninin i¢ kisminda bazal laminar, dis kisminda
ise bazal lineer birikimler gorulur (7). Fotoreseptor dig segmentlerinin artik trunleri

olan lipofuskin ile dolu RPE hucreleri yagsla birlikte komsu hlcreler tarafindan fagosite
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edilir. Fundus baslangigta normal gorundr, ancak yasla birlikte dokilen hicrelerin
sayisi artar ve kuguk pigment kuUmeleri veya kuglk ¢izgilerin olusturdugu
mikroretikuler bir gorunum ortaya c¢ikar (45). Druzen ilk defa 1854 ‘de Donders
tarafindan tanimlanmigtir (46). YBMD’ nin erken bulgusu olarak kabul edilir. Cok
sayida, sari renkli, hafif kabarik, degisik blyUklUkteki birikintilerdir (47). Druzenler
klinik olarak; sert, yalanci yumusak, yumusak (granuler, sivi, membrandz) , retikuler

ve gerileyen olmak Uzere 5 gruba ayrilir.

Sekil 1. Yumusak druzen renkli fundus fotografi, OKT gorintlsu (soldan saga)

Klguk sert druzenler, hyalin materyali birikimleridir. RPE bazal membrani ile
Bruch membrani arasinda izlenir. Patolojik calismalarda az sayida kuguk sert
druzenin YBMD gelisimi igin risk faktori olmadi§i gosterilmistir. Druzenler siklasip
birbirine yaklastikca olusan kime, klinik olarak yumusak, buyuk, tek bir druzen olarak
izlenir (yalanci yumusak druzen) ve boyutlari 250 ym a ulagabilir. Yumusak druzenin
alt formu olan membrandz druzen, yuksek KNVM riski ile iligkilidir (7). Retikuler
psododruzen sari renkli, birbiri icine gegen bir ag seklinde, dnce Ust dig makulada
baslar. Yumusak birlesik drusene benzer ancak kabarik degildir. Koroid orta
tabakasinin fibrotik doku ile yer degistirmesine baglanmaktadir. KNVM gelisme riski
yuksektir. Gerileyen (solan) drusen daha beyaz ve sert bir gérinumle karakterizedir.
Bu aslinda igerigin yogunlagmasiyla daha ileri bir RPE dejenerasyonu ile iligkilidir.
Hipopigmentasyon ve hiperpigmentasyon, kenarlarin duzensizlesmesi ve
kalsifikasyon odaklari olugur. En sonunda ortaya c¢ikan RPE atrofisi alanlarinda
parlak kalsiyum kristalleri yillarca kalabilir (45). Kuru tipin erken ve orta evresinde
goérme kaybi nadirdir ve olursa dahi asamali seyreder. Oftalmoskopide druzen adi
verilen subretinal birikimler, hipopigmente veya hiperpigmente RPE duzensizlikleri

izlenir (7).

14



ileri evre YBMD

ileri evre YBMD’nin (¢ tipi gérme kaybina neden olur. Bunlar; kan
damarlarinin Bruch membraninin igine veya Bruch membranindaki c¢atlaklar
araciligiyla ilerledigi KNVM, RPE ve Bruch membrani arasinda sivinin biriktigi retina
pigment epitel dekolmani (PED), fotoreseptor ve RPE kaybinin goruldugu cografik
atrofidir (7).

Cografik atrofi kuru tip YBMD’nin son evresidir. RPE'de genis atrofi alanlari ile
beraber sensoriyal retina ve koriokapillarisin atrofisi izlenir. En az 175 ym ¢apinda bir
sahada koroid damarlarinin gérinmesine yol agan, keskin sinirli yuvarlak veya oval,
hipopigmentasyon-depigmentasyon ya da RPE’nin tam kaybi ile karakterize alan
olarak tanimlanmigtir.  Atrofi genellikle, fovea c¢evresinde mikroretikller
hiperpigmentasyon bandinda baglar ve at nali seklinde ilerler. YBMD’nin %12-21’inde
cografik atrofiye bagh ciddi gérme kaybi gelismektedir (48). Cografik atrofi, 5-10 yil
icerisinde korluge yol agmakta ve bilateral olmaya meyil géstermektedir (49-50).
Bilateral olmasi durumunda koroid neovaskularizasyonu gelisme riski 2 yilda %2, 4
yilda %11 olarak bulunmustur (51). FFA' da erken fazda koriokapillaris atrofisine

bagli hiperfloresans izlenmezken, ge¢ dénemde koroid ve skleranin boyanmasi

nedeniyle hiperfloresans izlenir (52).

Sekil 2. Cografik atrofi renkli fundus fotografi, FFA goéruntist, OKT goruntisu

(soldan saga)

Neovaskuler YBMD ise RPE veya sensoryel retinanin ser6z veya hemorajik
dekolmani, subretinal fibr6z doku veya minimal subretinal fibrozis ile karakterizedir.

Neovaskuler YBMD ciddi santral gérme kaybinin en énemli nedenidir (53). Yas tipte

15



goérme kaybi ani gergeklesir ve KNVM, pigment epiteli altina veya retina altina sivi ya
da kan sizdirir. Tedavi edilmezse gorme keskinligi, hastaligin baslangicindan 12 ay
sonra genellikle 20/200 veya daha dusuk seviyede bulunur (7). Klinik olarak, RPE’de
elevasyon, subretinal veya intraretinal lipid, sivi veya kan birikimi, PED, RPE yirtigi,
nadiren gri-yesil membranin kendisi gézlenir (54). Her 10 hastadan birinde ileri evre
YBMD gelisir (55). Yas tip YBMD olan kigilerde, gérmede ani azalma, metamorfopsi
ve parasantral ve santral skotom gelisir (54). Tani icin floresein anjiografi altin
standarttir (56).

LA
/{‘:ts *

Sekil 3. KNVM renkli fundus fotografi, erken faz FFA goruntusl, ge¢ faz FFA

goruantusu, OCT goéruntusu (soldan saga, yukaridan asagiya)

YBMD’nin Patofizyolojisi

Yaslanma, oksidatif stres, iskemi, inflamasyon ve anjiogenez patofizyolojide

yer alan mekanizmalardir.
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Yaglanma
RPE Hicreleri

RPE, fotoreseptorler igin hayati énemi olan metabolik ve destekleyici
fonksiyonlara sahiptir. Ayrica kan-retina bariyerinin butinligunun saglanmasinda ve
vitamin A bagimli viztel siklusta 6nemli yeri vardir. Fotoreseptorlerin dokulen apikal
dis segmentleri RPE tarafindan fagosite edilir. Yasla beraber RPE hekzagonal
morfolojisini kaybederek sayica azalmaya bagslar ve melanozomlarini kaybeder (57-
58). Melanin kaybi oksidatif hasari arttirir (59). Yasla birlikte mitoz géstermeyen RPE
hdcrelerinin sindirme kapasitesi oksidatif strese bagl olarak azalir ve sindirilemeyen
hidcre elemanlari lipofuksin ve melanolipofuksin olarak lineer granuller seklinde RPE
bazal ylzeyinin altinda birikmeye baslar. Perokside lipidlerden olugsmus sitoplazmik
yikim UrinU olan sindirilemeyen lipofuksin, RPE lizozomlarinda zamanla asiri
birikime ugrar ve RPE’nin fagositoz yetenegini bozarak RPE ve fotoresoptdr hlcre
apopitozunu uyarir (60). Artik maddeler, RPE sitoplazmasinin ilk dekadda %1’ini, 80
yasinda ise %19unu isgal etmektedir (58). Bdylece yaslanma ile fonksiyonel
sitoplazma azalir ve RPE fonksiyonlarinda bozukluklar ortaya ¢ikar. Lipofuksin, RPE
hdcrelerinde oksidatif hasara ve lizozomal enzimatik faaliyetin azalmasina neden
olabilir (61-62). Lipofuksinin toksisitesi ve olusan reaktif oksijen radikalleri apoptozisi
indUkleyerek RPE kaybina neden olurlar (63). Yaslanan RPE hicreleri, pigment
epiteli tarafindan Uretilen blyume faktori (PEDF) gibi antianjiyojenik molekdillerin
Uretiminin azalmasina yol agabilir (7).Fotoreseptorler ve koriokapillaris icin oldukga
onem tasiyan RPE hucrelerinin 6lumunud fotoreseptor kaybi ve koryokapillaris atrofisi
izler (64).

Bruch Membrani

RPE ile koroid arasinda bulunan Bruch membrani 5 tabakadan olusmaktadir.
Bunlar sirasiyla; RPE bazal membrani, i¢ kollajen tabaka, elastik tabaka, dis kollajen
tabaka ve koriokapillarisin bazal membranidir. Bruch membrani kalinhdr yasam
boyunca artarak dogumdaki 2 ym’den, 10.dekadda 4-6 ym’ye ulasir (65). Bu temel
yap! bu haliyle yalnizca gen¢ insanlarda izlenmekte ve yas ilerledikge de birtakim
birikintilerin toplanmasi ve eglik eden birtakim yapisal degisiklikler ile bu normal
gorunimunu kaybetmektedir. Bruch membranindaki ilk dejenerasyon belirtileri bazal

lineer depozit adi verilen vezikller, granuiler ve filamantdz yapidaki materyalin, i¢ ve
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dis kollajen tabakada birikmesidir. Birgok arastirmaci bazal lineer depozitlerin, RPE
kaynakli oldugunu ve fotoreseptor hucrelerin dis segment materyallerinin RPE
tarafindan fagositozu ile olustugunu disunmektedir (66). Matriks metalloproteinazlar
ekstraselluler matriks yikiminda gorev alirlar. Yasla birlikte Bruch membraninda
inaktif MMP2 ve MMP9 birikir (67-68). Koriokapillaris dansitesi ve Iimen g¢apinda
azalma da, Bruch membranindaki atiklarin temizlenmesini azaltir. Yaglanmayla
birlikte Bruch membraninda Tip 1 kollajen artar (69-72). Proteinler arasi capraz
baglar ve glikozaminoglikan boyutlarinda artis olur. ileri glikozilasyon (rinleri
birikerek makromolekillere baglanir. Membranéz atiklar, filamentéz ve vezikuler
materyaller birikir. Makula alti Bruch membraninda kollajen digi proteinler de artar, bu
durum fotoreseptdor yodunlugunun makulada daha fazla olmasi ile
iliskilendirilmektedir (72). TUm bunlarin sonucu olarak, Bruch membraninin hidrolik
iletkenligi duser (73-74). Kiguk ve buylk molekullerin gegirgenligi azalir. Yaslanma
ve bazal laminar depozit birikimi ile birlikte Bruch membranindaki kalinhk artisi, Bruch
membraninin fibréz tabakalarindaki kollajen ve elastik liflerde sayica artig,
dizilimlerinde bozulmalar, lipid iceriginde artis, su permeabilitesi ve oksijen
difizyonunun azalmasi ile besin-atik degisiminin bozulmasina sebep olur (66-75).
Bruch membraninin ekstraselliler matriksinde ve biyofiziksel 6zelliklerinde meydana
gelen dalgalanmalar RPE ve fotoreseptorlerin fonksiyonlarinin bozulmasina vyol

agcmaktadir.
Koriokapillaris

Koroid kalinhgi yasla azalir. Ramrattan ve arkadaslari, koroidin dogumda
200um’den, 90 yasinda 80um’ye inceldigini gostermiglerdir (65). Koriokapillaris
yogunlugu ve limen capi azalir. Subfoveolar koroidal kan akimi azalir (66).
Koriokapillaris ve koroidde godzlenen degisikliklerin YBMD’yi baslatan mi yoksa
hastalida sekonder degisiklikler mi oldugu henlz kesinlik kazanmamigtir. Saglkli
kisilerde arka kutupta yer alan koriokapillaris tabakasi, lobuler bir yapida organize
olmus sinuzoidal kapiller damar yumaklarindan olusmaktadir (76). YBMD’de ise bu
sinuzoidal yapinin degiserek vyerini tubuler karakterde bir ag yapisina biraktigi
gozlenmektedir. Bu tubuler kapiller agin, vicudun herhangi bir yerinde olmasi normal
kabul edilebilir bir bulgu olmasina ragmen bu yapinin makula bdlgesinde yer almasi
patolojik bir degisim olarak yorumlanmaktadir (77). Bu morfolojik degisikliklerin yani

sira makula bdlgesindeki koriokapillaris yapisinda yaslanma ile birlikte birtakim
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fonksiyonel degisikliklerin de oldugu gosterilmistir. Bu arada bu bdlgenin hemen
Uzerinde yer alan fotoreseptor tabakasi metabolik olarak RPE ve koriokapillarise
bagimlidir ve bu hucrelerde bu metabolik etkilesimin bir uzantisi olarak belirgin bir
kayip gozlenmektedir (78). RPE’nin hasarlanmasi ile birlikte hasarli boélge tamir
edilmek lizere anormal hiicreler tarafindan isgal edilmektedir. iste bu anormal
hdcrelerin fonksiyonlari belki de koriokapillaris atrofisinde dnemli rol oynamaktadir.
Cunkd normal RPE hacreleri, normal fonksiyonunu surdirmek Gzere koryokapillarisle
salgiladigi sitokinler araciligi ile yakin iligki igindedir (79). Fotoreseptér-RPE Bruch
membran kompleksinin fonksiyonlarini tam olarak yapabilmesi i¢in saglam bir
koriokapillaris gerekmektedir. Cunku koriokapillarisin esas fonksiyonlarindan biri, bu
bbélgeye besinleri ve bu bdlgenin metabolik fonksiyonlarinin devami igin gerekli
maddeleri tagimanin yanisira bu boélge fotoreseptdr hiicreler tarafindan olusturulan ve
RPE tarafindan fagosite edilmis olan metabolik artiklari uzaklastirmaktir (80). Batin
bu bulgular koriokapillarisin, metabolik olarak ¢ok aktif bir tabaka olan RPE tabakasi
ile hem fonksiyonel hem de anatomik ve fizyolojik agidan surekli etkilesim icinde
oldugunu ve her iki tabakada olan dedgisikliklerin digerini direkt olarak ilgilendirdigini

dusundurmektedir.
Oksidatif Stres

Yaslanma, oksidatif hasarin artmasina neden olur. Plazma glutatyon, vitamin
C ve E duzeyleri azalir, lipid peroksidasyonu artar. RPE hicrelerinin katalaz aktivitesi
ve vitamin E dlzeyi duser, hucre igi lipofuksin artisi da RPE hacrelerini oksidatif
strese acglk hale getirir (81-82). Fotoreseptor dis segmentlerindeki yag asitleri,
fotoreseptdér RPE dizeyindeki oksijen dizeyinin yiksek olmasi ve retinanin ylksek
radyasyona maruz kalmasi, yas, inflamasyon, sigara kullanimi lipid peroksidasyonu
igin uygun ortam olusturur (83). Lipid peroksidasyonu en fazla makulada gergeklesir
(84). Serbest radikallere bagli RPE hicre membrani lipid peroksidasyonu,
membranda bleblerin olusumuna ve bunlarin RPE altinda bazal laminar depozit

benzeri depozitler halinde birikmelerine yol agar (85).
iskemi

YBMD igin temel bir risk faktért olan sigara kullanimi, kan damarlarini daraltip
kan akisini sinirlandirarak iskemiye katki saglamaktadir. ilerleyen yasla birlikte,

RPE’ye kan akisini saglayan koroidal kan damarlarinin ¢apinda ve sayisinda azalma
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gorultr. Bruch membraninin gegirgenliginin azalmasi, koroidden RPE’ye diflizyonu
bozabilir. Koroid kan akiminda degisiklikler, oksijen difizyonunda azalma ve iskemi

gorulmektedir (86).
inflamasyon

Geligen neovaskularizasyonda tek etkenin iskemi olmadigi, gelisen dokunun
histopatolojisi incelendiginde lenfosit, makrofaj, yabanci cisim dev hucreleri gibi
inflamatuar hucrelerin bulundugu gosterilmistir (87). Bdylece bdlgede kronik bir
inflamasyon tetiklenmis olur. inflamasyon sonucu gelisen hipoksi ve iskemiye bagli

anjiogenezis uyarilmakta ve bu da KNV gelisimi ile sonuglanmaktadir.

Anjiogenez

Anjiogenez, yeni damar olusumu ile karakterize gok basamakli ve karmasik bir
suregtir. Fizyolojik anjiogenez, embriyonun gelismesi ve buylumesi, yara iyilesmesi ve
iskemik dokularin yeniden vaskularizasyonunda kritik bir rol oynarken, patolojik
anjiogenez kanser, ateroskleroz, romatoid artrit gibi pek ¢ok hastalikla ve okuler
neovaskularizasyonla birlikte olabilir (88). Kimyasal yaniklar, neovaskuler glokom,
prematurite retinopatisi, diabetik retinopati, retina arter/ven tikanikliklari ve YBMD
anjiogenezin gorulebildigi okuler patolojilerdir (89). Retinal ve koroidal anjiogenez
gorme kaybinin onemli nedenleri arasindadir. Retinal dolagsimdan koken alan
neovaskularizasyon genellikle diabetik retinopati, retina ven okluzyonu, prematur
retinopatisi ve orak hlcre retinopatisinde gorulir. Koroidal dolagimdan kaynaklanan
neovaskularizasyon YBMD, okuler histoplazmosis, dejeneratif miyopi ve travmaya
bagli olabilir (90).

Anjiogenezisi aktive ve inhibe eden faktorler arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu KNVM olusur. Anjiogenez, vaskuler endotel hucrelerinin proliferasyonu,
ekstraselliler matriksin yeniden sekillenmesi, endotel hiicre gécu ve kapiller tup
olusumu ile meydana gelmektedir. Bu sureg, buyume faktorleri, ekstraselliler matriks
ve hucresel komponentlerin kompleks etkilesimleriyle kontrol edilmektedir ve net
sonu¢ anjiogenetik ve anjiostatik elemanlar arasindaki denge tarafindan
belirlenmektedir (91). Anjiogenezisi uyaran en énemli faktér VEGF iken angiogenezisi

inhibe eden en dnemli faktdr pigment epitel kaynakh faktordur (PEDF) (92).

20



Druzenin Uzerindeki RPE’de iskemi gorilmesi VEGF salinimini tetiklemekte ve
KNVM formasyonuna neden olmaktadir. Bruch membraninda lipofilik materyalle
meydana gelen kalinlagsma sonucunda oksijenin koroidden RPE’ye ve retinaya difize
olmasinin azaldigida 6ne suarulmuistir. RPE’'den VEGF sekresyonu polarize bir
sekresyondur, normoksik kosullarda bazal sekresyon apikal sekresyondan 2—7 kat
daha fazladir. Koroidal damarlardan koken alan yeni olusmus damarlar ve bu
damarlara eslik eden kan ve sivi, Bruch membranini pargalayip gegerek subretinal
pigment epiteli bosluguna ve/veya subretinal bosluga girerek retina ylzeyinde
duzensiz elevasyonlara sebep olur. Yatay olarak RPE ve Bruch membrani arasinda
gelisen yeni damarlar, organize olarak koroidin besleyici damarlari ile birlegirler. Yeni
damar endotelinin bariyer fonksiyonu gelismediginden, retina ic¢i tabakalara sivi,

protein ve lipid sizdirirlar ve kanama egilimleri fazladir (93).

YBMD’de Semptomlar ve Bulgular
YBMD’de Semptomlar

Eksudatif YBMD’li hastalarin sikayetleri metamorfopsi, santral veya
parasantral skotomdan ani nonspesifik gdrme azalmasina kadar degisebilir. Ancak
her hasta bu sikayetlerle basvurmayabilir (94).Bu nedenle asemptomatik olsa bile 50
yas Uzerinde bulylk, yumusak, konfluent druzeni olan ve KNVM igin risk faktorleri
bulunan hastalar periyodik olarak muayene edilmelidir. Bunun igin hastalarin gunlik
olarak kontrol icin kullanabilecekleri Amsler grid testi bulunmaktadir (95). Amsler grid
kartlarinin hastalarin santral gérmeleri icin kullanilmasini ilk dneren Schaegel ve ark.
olmus ve koroidal neovaskularizasyonun erken tanisinda onemli bir muayene
yontemi olmustur (96) (Sekil 4). Bu test fiksasyonun gevresindeki santral 10°lik
goérme alanini test eder ve her bir kare bir derecelik gorme alanini temsil eder. Eger
hasta bozulmus, kayip alanlar veya siyah noktalar goriyorsa doktora basvurmalidir.
Amsler grid yani sira okuma kolayligi, imaj temizligi, diz kose ve ¢izgilerde
distorsiyonun olup olmadigi, elektrik direkleri gibi diz hatlarda bozukluk olup
olmadigi, hastalarin kendi kendilerine yapabilecekleri basit gérme testleridir ve bunlar

hergun kontrol edilmelidir (97).
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Sekil 4. Normal ve YBMD’li hastalarda Amsler grid testinin gorulusu

YBMD’de Bulgular

Her hastaya kontakt veya nonkontakt lens yardimiyla fundus muayenesi
yapilmalidir. Erken evre YBMD’de druzen adi verilen sari retina alti birikimler, hipo ve
hiperpigmentasyon sahalari igcerebilen retina pigment epitel duzensizlikleri goralir.
ileri evre bulgulari ise subretinal sivi ile birlikte gri-yesil subretinal lezyonlar, sub-RPE
sivl, kanama, kistik retinal degisiklikler ve retina pigment epitel degisikligidir.
Bunlardan biri veya birkagi birlikte gorilebilir. Bazen retina veya RPE altindaki
kanama diger tum bulgularin goriimesini engelleyebilir. YBMD’ye sekonder KNVM
olgularinda eslik eden veya etmeyen cevresel subretinal lipit birikimiyle Dbirlikte
subretinal veya sub-RPE sivi izlenir. KNVM’nin dogal slrecinde lezyon igerisinde
RPE altinda fibrovaskuler ve pigment proliferasyonu ile birlikte diskiform skar gelisimi

izlenir (7).
Yas Tip YBMD’de Goéruntiuleme Yontemleri
Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

Retina ve koroid dolagiminin incelenmesine imkan saglar. Floresans, belirli
molekullerin kisa dalga boyu ile uyariimalari sonrasi uzun dalga boyunda isik enerjisi
yayma O6zelligidir (98). On kol veninden floresein verilmesinden sonra retina
fotograflari gekilerek degerlendirilir. Dolagima gecgen floresein molekullerinin %80’i

serum proteinlerine Ozellikle de albimine baglanir. Kalan %20’lik kisim dolasim
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sisteminde serbest halde bulunur ve retina ile koroidde gdruntilenebilir. Proteine
baglanmamig floresein partikilleri koryokapillarisin fenestre duvarlarindan geger,
ancak RPE hucreleri arasindaki siki baglantilardan gegip subretinal mesafeye
ulasamaz. Bu yuzden, koroidde bulunan floresein, RPE’'de defekt olmadidi slrece
nérosensoryal retinaya ulasamaz. Koroiddeki floresans RPE pigmenti tarafindan bir
miktar engellense de derinde yaygin bir arkaplan floresansi olarak goralur. Floresein
retina damarlar digina ancak kapiller endoteli hasarli oldugunda veya yapisal hasar
oldugunda koriokapillaristen sizip retina pigment epitel hicrelerinden subretinal
bdlgeye ve retina dokusuna gecebilir. Anjiografide hiperfloresans ve hipofloresans

durumuna gore retina lezyonlarinin tanisi konulur (54).

Klasik KNVM: Klasik neovaskiler membranlar, KNVM’nin mevcudiyetinin
histolojik olarak gosterildigi ilk anjiografik tiptir. FFA'da retina damarlari henuz tam
olarak dolmadan koroid dolum fazinda floresans vermeye baglar, sinirlari belirgindir,
bazen dantel veya tekerlek seklinde yeni damar agi goruntulenebilir. Bu yeni
damarlarin endotel baglantilari gevsek oldugundan anjiogram ilerledikge floresansin
parlaklig artar ve sinirlari belirsizlesir. Bu ézellik sizintiya isaret etmektedir. Uzerinde
bir nérosensoryel retina dekolmani bulundugu taktirde floresein sizintisi sensoryel

retina altinda boslukta gollenir (99).

Klasik KNVM foveal avaskiler zon (FAZ) merkezi ile olan mesafesine bagli

olarak 3'e ayrilir (100).
Subfoveal KNV: FAZ merkezini tutanlar,
Ekstrafoveal KNV: FAZ merkezine 200 mikrondan uzak olanlar,

Jukstafoveal KNV: FAZ merkezine 200 mikrondan daha yakin olup merkezi

tutmamis olanlar.

Klasik KNVM igerdigi klasik komponentin miktarina goére ise saf klasik, baskin
klasik ve minimal klasik lezyon olarak 3'e ayrilabilir:

Saf Klasik KNVM: Klasik KNVM alaninin lezyonun tamamini kaplamasi,
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Baskin Klasik KNVM: Klasik KNVM alaninin, tim lezyon alaninin %50 veya

Uzerini kaplamasi,

Minimal Klasik KNVM: Klasik KNVM alaninin, tim lezyon alaninin

%50'sinden daha azini kaplamasidir.

Gizli (Okult) KNVM: Klasik digi tim goérunumleri kapsayan subretinal pigment
epitel lezyonudur. FFA’da fléresein goéllenmesinin kesin odadi net olarak
izlenmeyebilir. Koroidal fléresansin gorulmesini engellemeye yetecek kalinlikta
kanama olmasi, hiperplastik pigment, RPE’nin ser6z dekolmanlari, KNVM’nin yavas
kan akimi veya fibroz doku nedeniyle organize olmus kabarik alanda fléresansin
blokajina bagli olarak, KNVM sinirlarini maskeleyen 6zellikler ortaya ¢ikar (101-102-
103). FFA'daki gorintlstne gore 2 tip gizli KNVM paterni mevcuttur.

Bunlar pigment epitel dekolmani ve kaynagi belirsiz ge¢ kagaktir (104).

Sekil 5. Okult KNVM renkli fundus fotografi, OCT goéruntusu, erken faz FFA

goruntisu, geg faz FFA gorintisu

Pigment Epitel Dekolmani: RPE’nin dlizensiz elevasyonu mevcuttur. Sinirlari
belirsiz, granuler tarzda minimal hiperfloresans ardindan giderek artan ancak klasik
KNVM kadar parlak izlenmeyen hiperfloresans verir. PED; RPE altindaki materyalin
Ozelliklerine gére hemorajik, serdz, druzenoid ve fibrovaskuler gibi alt tiplere ayrilabilir
(104).

Hemorajik PED: KNVM’nin pigment epiteli veya norosensoryel retina
altindaki bogluga kanamasiyla gelisir. Baslangigta koyu renklidir ve koroid
melanomuyla karigabilir. FFA'da koroidal floresansi bloke eder, zamanla rengi acilir
ve sarilasir. Bazen bu kanama ¢ok masif bir hal alir ve hemorajik retina dekolmanina

veya vitreus hemorajisine yol agabilir.
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Seroz PED: Erken fazdan itibaren giderek artan parlak, keskin sinirli bir

hiperfloresans seklinde gorulur. Ge¢ donemlerde sizinti yoktur ya da azdir.

Druzenoid PED: FFA'da hafif bir floresans verir ve tUm angiogram boyunca
degismez. Cok sayida yumusak druzenin birlesmesinden olustugu icin girintili-cikintili

kenarlara sahiptir.

Fibrovaskiler PED: KNVM'de FFA'daki floresans hafiftir ve dolmasi yavas
ve lekelidir. TUm angiogram boyunca hiperplastik pigment veya fibréz dokuya bagl

floresans blokaji degismez.

Kaynagi Belirsiz Ge¢ Kagak: FFA'nin erken fazlarinda kaynag
belirlenemeyen, zayif hiperfloresans veren, ge¢ fazda ise RPE duzeyinde sinirlari
belirsiz benekli hiperfloresans ve boyanin sensoryal retina altinda gollenmesine bagl

yaygin sizinti ile karakterizedir (105).
indosiyanin Yesili Anjiografisi (ICG)

1972’de Flower ve Hochheimer koroid dolagsiminin degerlendiriimesinde
ICG’nin dnemini belirtmislerdir (106). Bir trikarbosiyanin boyasi olan ICG’nin 6zelligi
emisyon ve absorbsiyon piklerinin infrarede yakin aralikta olmasi ve %98 oraninda
proteine baglanarak floureseine gore normal ve anormal koroid damarlarinda uzun
sure kalmasidir. Bu Ozellikleri ICG anjiografiyi, fundusun derin katlarini, koroid
damarlarinin incelenmesinde ve gizli KNVM'lerin saptanmasinda daha etkin kilar.
FA’da izlenen klasik KNVM’lerde ICG’de benzer bir hiperfloresans paternine sahiptir
ancak yogunlugu daha hafif ve sinirlari daha az belirgindir. Birbirinden farkli 6zellikleri
nedeniyle FA ve ICG anjiografi gesitli koryoretinal hastaliklarda ve 6zellikle YBMD'’de
birbirlerini tamamlayan tani yontemleridir. ICG anjiografisinin FA’ya bir Ustlnlagu

retina alti kanamanin varliginda da anormal damarlari gosterebilmesidir.
Optik koherens tomografi (OKT)

OKT retina tomografisi ve retina histopatolojisi ile ilgili bilgiler veren bir
goruntileme teknigidir. Biyolojik dokulardan mikron ¢oézinurliginde tomografik
kesitler iceren bu ydontemin prensibi, kizildtesi bir 1s1§1 (820 nm) retinaya gdndererek
farkli optik 6zelliklere sahip dokulardan meydana gelen yansimalarin 6zelliklerinin

degerlendiriimesidir. Calisma prensibi B-Scan ultrasonografiye benzemektedir.
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OKT’de goruntl elde etmek icin ses dalgasi yerine 1sik kullanilir ve incelenen dokuya
temas etmez (107). Sinir lifleri tabakasi ve dig pleksiform tabaka ile retina pigment
epitel- koriokapillaris kompleksi 1191 kuvvetli bir sekilde yansitarak kirmizi renkte
gorundr. Fotoreseptdr ve ndrosensoryel retinanin orta ve disuk yansiticihkta farkh

tabakalari yer alir (108).

Erken evre YBMD RPE, Bruch membrani ve koroiddeki degisikliklerle
karakterizedir. Druzenler retinanin i¢ katmanlarinda gorulen sari-beyaz birikimlerdir.
Sekil, saylr ve dagihmlar degisiklik gosterebili. OCT'de druzen alanlari farkli
yansiticilik alanlari sergileyen RPE yukselti sahalari olarak izlenir. Buyuk druzenlerde
(veya druzenoid RPE’lerde ) yukselti alani daha fazladir ve kubbe seklinde izlenir.
Bayuk druzenler birleserek KNVM olmaksizin sivi birikimiyle birliktelik gosterebilir.
Fotoreseptor tabakasinda incelme vakalarin 97%’sinde izlenir. Genellikle i¢ tabaka

katmanlarinin kalinliginda énemli degisim izlenmez (7).

Cografik atrofide retinal atrofi ve fotoreseptor kaybi gorular. Cografik atrofi
sahasl, makulanin atrofik olmasi sonucu koroide daha fazla is1gin girmesiyle OCT’de

daha parlak bir alan olarak izlenir (7).

KNVM, RPE ve koryokapillaris (yansitici tabaka) tabakasinda kalinlasma ve
parcalanma olarak izlenir. Neovaskularizasyon surecinde bu yansitici tabakada
degisiklikler izlenir. Klasik KNVM, keskin sinirli fusiform goruntiye sahipken; gizli
KNVM sinirlari belirsiz degisken goéruntilere sahiptir (109). KNVM’ye sekonder retina
alti ve retina i¢i sivi retina kalinhginda degisiklik veya elevasyon olarak gorulur ve

elde edilen goruntuden olgulebilir.

Boylece OKT, eksudatif YBMD’'de pek ¢ok lezyonu ayirt etmede yardimci
olurken ayni zamanda bu lezyonlarin tedavi sonrasi Ozellikle kistik ve retina alti
sivilarin gorulerek KNVM’den sizintinin takibini saglayip, retinal degisikliklerin

kontrolunu saglar.

Farmakolojik tedavi ve yeniden tedavi endikasyonunun belirlenmesi, OKT'de

izlenen retina ici ve retina alti sivinin gosterilmesine giderek bagl olmaktadir (110).
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YBMD’de anti-VEGF tedavi

Mikrobesinler- mineraller, fotodinamik tedavi (PDT), termal lazer tedavisi,
transpupiller termoterapi, radyasyon tedavisi, submakular cerrahi, retinal
translokasyon gibi yontemler YBMD’nin tedavisinde kullaniimistir; ancak burada
farmakolojik tedavi Uzerinde durulacaktir. Farmakolojik tedavinin, lazer nedeniyle
retina Uzerinde olusan termal hasar olusturmama, sinirlari iyi olmayan okult
lezyonlarda kullanilabilme ve tekrarlamalari onleme gibi avantajlari bulunmaktadir.
Mevcut tedaviler, VEGF inhibisyonu veya inflamatuar yanitin baskilanmasi amaciyla

steroidlerin gesitli formulasyonlari kullanilarak yapiimaktadir (111-112).

Yeni damar olusumu (neovaskularizasyon) vucutta fizyolojik olarak yara
iyilesmesi surecinde mevcuttur. Patolojik anjiogenez ise basta timorler olmak Uzere
bir takim hastaliklarda gorllmektedir. Anjiogenezde; monosit ve fibroblastlardan
salinan pek g¢ok faktér rol oynamaktadir. Anijogenezde rol alan 6nemli faktorler;
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Transforming Growth Factor (TGF),
Platelet Derived Growth Factor (PDGF), Tumor Necrosis Factor (TNF) seklinde
siralanabilir. Bu ajanlarin inhibitorleri de mevcuttur ve antianjiogenik ajanlar olarak
bilinmektedir. En 6nemli antianjiogenik ajanlar ise; Endostatin, Interferon,
Trombospondin-1 ve 2, TIMP-1 ve 2, Angiopoietin-2 olarak bilinmektedir. Anjiogenik
faktorler ile anti-anjiogenik faktorler arasindaki normal denge timoér olusumu gibi
durumlarda anjiogenez lehine bozulmaktadir. Eksudatif tip YBMD’de bu

mekanizmanin patogenezde belirgin rol oynadigi gosterilmistir (113).

Anti-VEGF ajanlarin okuler kullanim alanlari, neovaskuler glokom, psddofakik
kistoid makuler 6dem, santral retinal ven oklizyonuna bagl makuler 6dem, proliferatif

diyabetik retinopati, diyabetik makuler 6dem, koroidal neovaskiler membrandir.

Anti-VEGF ajanlarin  kullaniminda okuler ve sistemik komplikasyonlar
gorulebilmektedir. MARINA, ANCHOR ve PIER galismalarinda, en sik gdriilen okiiler
advers olaylar, bu U¢ kontrolli c¢alismanin birlestiriimis verilerinden elde edilen
sonuglara gore, Ranibizumab 0,5 mg ile tedavi edilen hastalarda, kontrol tedavisi
alan hastalara kiyasla (sham) daha yuksek oranlarda (en az %3 puan) konjonktival
hemoraji, gbz agrisi, vitreusta ugusmalar, retinal hemoraji, intraokuler basing artigi,
vitreus dekolmani, intraokuller enflamasyon, goz irritasyonu, katarakt, gézde yabanci

cisim hissi, gérme bozukluklari, gérme Kkeskinliginde (bulaniklik) azalma, g6z
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kurulugu, vitritis goéralmustir ve bu nedenle de potansiyel advers ilag reaksiyonlari
olarak degerlendirilmistir (114-115-116-117). Sistemik agidan VISION c¢alismasinda
pegaptanib ile hipertansiyon, tromboembolik olaylar ve 6lum oranlari agisindan
kontrol grubuna gére fark saptanmamistir.

Yas tip YBMD tedavisinde kullanilan anti-VEGF molekiller pegaptanib,
bevacizumab, ranibizumab ve aflibersepttir.

Pegaptanib Bevacizumab* Ranibizumab Aflibercept
; 4\
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Aptamer Monoclonal antibody Antibody fragment Fusion protein
Binds specifically only Binds al VEGF-A Binds all VEGF-A isoforms  Binds VEGF-A with higher affinity
one VEGF-A isoform isoforms with a higher affinity than than bevacizumab and
bevacizumab ranibizumab’

Also binds VEGF-B and PIGF
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Sekil 6. Anti-VEGF molekulleri ve molekuler yapilari

Pegaptanib (Macugen)

Antianjiojenik ve gecirgenligi azaltici 6zellikleri olan ylksek segicilik gosteren
pegile anti VEGF aptameridir. Aralik 17, 2004’te FDA tarafindan tim neovaskuler
YBMD turleri i¢cin onaylanmistir. VEGF 165, kan-retina bariyerinin bozulmasinda ve
patolojik neovaskularizasyonda énemli rol oynar (118). Pegaptanib sodyum, spesifik
olarak VEGF-A165'i inhibe eden, diger VEGF-A izoformlarina etkisi olmayan bir RNA
aptameridir. Pegaptanib sodyum, alti haftada bir intravitreal enjeksiyon yolu ile
uygulanir (119). Sadece VEGF-A 165 lGzerinde etkili oldugu i¢in kullanimi azalmigtir.
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Bevacizumab (Avastin)

Subat 2004'te Amerikan Gida ve ilag Dairesi tarafindan metastatik kolon
kanserlerinin tedavisi igin onay alan, tam uzunlukta insanlastiriimis monoklonal
antikordur. VEGF’in biyolojik olarak aktif tim izoformlarni inaktive eder. Son yillarda
YBMD ve iligkili PED tedavisinde ruhsat digi intravitreal olarak kullaniimaktadir (120).

Ranibizumab (Lucentis)

Ranibizumab, humanize anti-VEGF antikorlarinin, antijen baglayan
fragmanindan (Fab) olusur ve VEGF-A'nin aktif proteolitik fragmanlari ve biyolojik
olarak aktif izoformlarini inhibe eder. Ranibizumab, oncelikli olarak, yasa bagl
makula dejeneresansi i¢cin FDA 2006’da, diyabetik makila édemi ve ven tikaniklklari
icin 2011’de FDA onayi almisgtir (121).

Rekombinan olarak Uretilen insanlastiriimis fare monoklonal antikor
fragmanidir.  VEGF-A'y1r (tum izoformlarini ve yikim drunlerini) bloke eder.
Ranibizumab, antikorun tim retina katlarini gecebilen Fab fragmanini icermektedir.
Fc bolgesi olmadigl icin kompleman reseptorlerine baglanmayacagi bu nedenle
komplemana bagl immunolojik olaylarda yer almayacaglr dusunulmektedir.
insanlarda intravitreal uygulamadan sonra sistemik dolagimda cok az oranda
saptanmigtir. Ranibizumabin minimal klasik ve gizli KNVM tedavisindeki yerinin
arastirildigi randomize, cift-kér, sham kontrolli klinik calismada (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 enjeksiyon
karsilastinldiginda 12. ayda ranibizumab ile %95 oraninda goérme artigi ya da
stabilizasyonu saglanirken bu oran kontrol grubunda %62’dir (p<0,0001). Tedavi ile
15 harften fazla gérme keskinligi artisi kontrol grubuna anlamh olctde 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 saptanmistir (122).

Ranibizumabin baskin klasik KNVM tedavisinde yeri randomize, gift-kér, sham
kontrollu klinik calisma ile (Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly
Classic Choroidal Neovascularization in AMD- ANCHOR) arastiriimigtir. 0,3 ve 0,5
mg ranibizumab ve sham FDT ve sham enjeksiyon ve FDT karsilastiriimis ve 12.

Ayda ranibizumab gruplarinda 15 harften az gérme kaybi %94 ve %96 oranlarinda,
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FDT grubunda ise %64 oraninda bulunmustur. Bu ¢alismalar sonucunda ranibizumab
Haziran 2006'da FDA tarafindan yas tip YBMD endikasyonunda kullanim igin
onaylanmistir (122).

MARINA calismasinin iki yillik sonuglari incelendiginde olumlu etkinin devam
ettigi ve gorsel sonuglar icin en dnemli belirleyicilerin baglangic gorme keskinligi,

KNVM lezyon blyukligu ve yas oldugu saptanmistir (122).

Tedavi sikhigini azaltmak amaciyla yapilan ¢ok merkezli, randomize, cift-kor,
kontrolli calismada (PIER) olgulara ilk G¢ ayda bir 0,3 mg ranibizumab, 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 harf, 0,3
mg ile 1,6 harf, 0,5 mg ile 0,2 harf azalma gorulmustir. Ancak gérme keskinliginde
ranibizumab ile ilk 3 ayda gorilen artis (0,3 mg ile 2,9 harf, 0,5 mg ile 4,3 harf)

surdurulememigtir (122).

Aflibersept (Eylea)

Aflibersept, insan VEGFR parcalarindan uretilen tamamen humanize bir

rekombinant proteindir (123). insan IgG1’inin Fc parcasiyla VEGFR-1’in ikinci ve
VEGFR-2’nin Uglncl baglanma bdlgelerinin birlestiriimesiyle olusturulur (124).
Afliberseptin yapisal 6zelligi, VEGF’in VEGFR1 ve VEGFR2’ye baglanmasina goére
daha fazla afinite gostermesini saglar. VEGF-A izoformlarini bloke etmenin yani sira
afliberseptin VEGF-B ve PIGF-2’ye de baglanma 6zelligi bulunmaktadir.
Afliberseptin diger anti-VEGF molekullerinden temel farki, VEGF-A izoformlar
yaninda VEGF-B, PIGF1, ve PIGF-2 inhibisyonu da yapmasidir. Aflibercept daha
genis kapsamli olarak buyume faktorlerini inhibe eder, VEGF-121 ve VEGF-165’in
VEGF tarafindan uyariilmasini ranibizumab ve bevasizumaba gore birka¢ kat daha
fazla bloke eder. Afliberseptin VEGF-A165’e baglanma kapasitesi ranibizumabdan
94, bevasizumabdan 120 kat daha fazladir (125).

Afliberseptin intravitreal yari émra (4.7 gun) ranibizumab, bevasizumab ve
pegaptanipten daha uzundur. Matematiksel modelleme, afliberseptin 79. gunde
intravitreal VEGF baglama kapasitesinin enjeksiyon sonrasi ranibizumabin 30.
gunune esdeger oldugunu gostermigtir (126).

VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD (VIEW 1 ve

VIEW 2) calismalari, afliberceptin klinik etkinligini arastiran prospektif, randomize,
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cift kor, cok merkezli calismalardir. iki calisma da benzer sekilde tasarlanmistir. Her
iki calismada da aflibersept tedavi gruplari ile ranibizumab grubu karsilastirildiginda
gorme keskinligini korumada (<15 harflik kayip) anlamli fark izlenmemisgtir.

52. haftanin sonunda, >15 harflik kazang agisindan her iki calismada da ranibizumab
ve aflibersept gruplari arasinda anlamli fark izlenmemistir. VIEW 2 c¢alismasinda
makuler OCT kalinligindaki degisim acgisindan aflibersept tedavi gruplariyla
ranibizumab grubu arasinda anlamli fark izlenmemistir (127-128).

Afliberseptin VEGF izoformlarina karsi afinitesinin daha buylk olusu, PIGF ve
VEGF-B'yi inhibe etmesi, ve intravitreal yari 6mrinin uzun olmasi nedeniyle diger
anti-VEGF molekullerine Ustunluk saglamaktadir. Bu nedenle afliberseptin diger anti-
VEGF molekullerinden daha etkili olabilecegini disinmek yanlis olmaz. Daha dnce
yapilan bazi ¢alismalarda, tekrarlayan ve direncli KNVM olgularinda afliberseptin rol
arastiniimistir (129-130). Bu calismalarda aflibersepte gecilmesi sonrasinda ciddi
anatomik dizelme gorulmustir. Ancak bu calismalarda kontrol grubunun
bulunmamasi  bir  kisithhktir, yanitsiz  hastalarda aflibersept  etkinliginin
degerlendiriimesi i¢in kontrol grubu olan ve daha fazla sayida hasta dahil edilen

calismalar yapilmahdir.
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GEREGC ve YONTEM

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun
01.09.2016 tarihli onay! ile yapilan bu klinik galismaya, Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi GOz Hastaliklari poliklinigine bagvuran, 55 yas ve Uzeri gz
uzmaninca yeni ya da takipli géz-gérme ve fundus muayenesi yapilabilen, Topcon
fundus fluorescein anjiografi cihazi (FFA) ve Zeiss meditec cirrus HD-OCT model
4000 optik koherens tomografi (OKT) cihaziyla yas tip YBMD tanisi ayni Dr.
tarafindan konulmus, 6nceden dis merkezde anti-VEGF tedavi almamis ya da
tarafimizca anti-VEGF tedavisi aldigi bilinen, retinal cerrahi gegirmemis, Agustos
2015 - Agustos 2016 arasinda bir yillik surede aylik takiplerine dizenli gelen
ranibizumab veya aflibersept tedavi segeneklerinden biri uygulanan 96 hasta
calismaya dahil edilmigtir. Grup 1 intravitreal 0.5 mg ranibizumab tedavisi uygulanan
32 hastadan, Grup 2 intravitreal 2 mg aflibersept tedavisi uygulanan 32 hastadan
olusturulmustur. Grup 3 énceden klinigimizde intravitreal 0.5 mg ranibizumab tedavisi
uygulanan ancak tedavi basarisizligi nedeniyle 12. ayda intravitreal 2 mg aflibersept
tedavisine gecilen 32 hastadan olusturulmustur. Hastalarin kayitlari arsivdeki

dosyalardan geriye donuk olarak (retrospektif) incelenmisgtir.

Hasta dosyalari ayni Dr. tarafindan arsivden edinilmistir. Her bir gézin uzak
gérme keskinligi (en az 6 metre uzakliktaki Snellen eseli ile EIDGK), slit lamp
biyomikroskop ile 6n segment ve fundus muayenesi, OKT ve FFA bulgulari bir batin
olarak incelenmistir. Hastalarin demografik, 6zge¢mis ve soygecmis 6zellikleri, yas,
cinsiyet, hipertansiyon (HT), serebrovaskuler hastalik (SVO), diyabetes mellitus (DM)
gibi sistemik hastaliklari, glokom hastaligi, semptom suiresi, hasta géz, géz rengi,
katarakt cerrahisi varligi, sigara kullanimi, sigara kullanim miktari (paket/yil) dosyalar

taranarak elde edilmistir. istatistiksel analizler ayni Dr. tarafindan yapilmistir.

Calismaya alinma kriterleri

GOz hastaliklar uzmaninca yas tip YBMD tanisi olan, énceden anti-VEGF tedavi
almamis, retinal cerrahi gegirmemis, 55 yas Uzeri olan ve takiplerine duzenli gelen
hastalar (GK, 6n ve arka segment muayene bulgulari ile FFA ve OKT tetkikleri
eksiksiz kaydedilmis) ¢alismaya dahil edilmistir. Belirtilen kriterlerden herhangi birine

uymayan hastalar ise ¢alisma disinda birakilmistir.

32



Hastalarin muayenesi

Ik vizit (0. ay), 3.ay, 6.ay, 12. aydaki muayenelerde hasta goéz EIDGK, 6n
segment bulgulari (kas, kapak, kirpikler, konjonktiva, kornea, 6n kamara, iris,
episklera, sklera, lens durumu), fundus bulgulari (makulada &6dem, pigment
degisikligi, sert-yumusak druzen, korioretinal atrofi, ser6z-hemorajik pigment epitel
dekolmani(PED), retinal pigment epitel (RPE) yirtigi, seréz retina dekolmani (RD),
fibrosis, subretinal hemoraji, intraretinal hemoraji, lipid eksudasyonu), OKT bulgulari
(vitreoretinal traksiyon, ERM, druzen, PED, SR sivi, IR sivi, fibrosis, atrofi, SRK) ve
FFA bulgulan (lezyon varhgi, lezyon boyutu ve lezyon tipi; baskin klasik, minimal
klasik, okult, kaynagi belirsiz ge¢ faz sizinti, PED) kayit edilmistir. Gruplar arasinda

farkhliklar incelenmistir.

Onceki vizite gore EiDGK'da harf kazanimi olmasi fonksiyonel kazanim,
EIDGK'nin ayni olmasi veya azalma olmasi fonksiyonel kayip olarak
degerlendiriimigtir. Hastalardan fonksiyonel kazanimi olanlar fonksiyonel basaril,
fonksiyonel kaybi olanlar ise fonksiyonel basarisiz olarak kabul edilmigtir.
Fonksiyonel kazanim ve fonsiyonel basari 0. ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ay EIDGK’leri

karsilastirilarak incelenmistir.

OKT incelemesinde, onceki vizite gore SRK'da azalma olmasi anatomik
kazanim, SRK’'da degisim olmamasi veya artis olmasi anatomik kayip olarak
degerlendirilmistir. OKT incelemesinde, SR ve/veya IR sivi olmamasi anatomik
basari, SR ve/veya IR sivi olmasi anatomik basarisizlik olarak degerlendirilmistir.
Anatomik kazanim ve anatomik basari 0.ay, 3.ay, 6.ay ve 12. aylarda karsilagtirilarak

incelenmisgtir.

Grup 3'deki hastalarin; anatomik ve fonksiyonel kazanim ile anatomik ve
fonksiyonel basari oranlari grup icinde incelenerek ranibizumab tedavisi (0-12ay)
sonrasi aflibersept tedavisinin (12-24 ay) basariya etkisi ve ek kazanimlar
degerlendirilmistir.

Gruplarda anatomik ve fonksiyonel basariyi etkileyebilecek OS ve fundus
muayene bulgulari, OKT bulgulari, yas, cinsiyet ve sistemik hastalik incelenmistir.
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intravitreal enjeksiyon uygulamasi

Steril sartlar altinda 6zel donanimh bir odada yapilmistir. islem odasinin
girigsinde hastanin gozune 2 damla %0.5 proparakain (Alcaine) damlatiimigtir. Odaya
alinan hastanin géz kapaklari %10’luk povidonla temizlenerek steril ameliyat ortusi
ile drtulmustar. Kapak ekartérinin yerlestiriimesini takiben Ust ve alt fornikse 2 damla
%5’lik povidon damlatiimistir. Ug dakika bekledikten sonra intravitreal ilag
uygulamasina gecilmistir. Olgek ile fakik gozlerde limbusa 4 mm, psddofakik gézlerde
ise 3,5 mm mesafeden alt temporal konjonktiva isaretlenmistir. 27G’lik insulin
enjektord ile 0,05 ml intravitreal ranibizumab veya aflibersept enjeksiyonu yapildiktan
sonra pamuk aplikator ile basi uygulanmistir, enfeksiyon profilaksisi olarak alt ve Ust
fornikse 2 damla fusidik asit % 1 (Fucithalmic viskoz g6z damlasi) damlatiimistir.
Hastalara enjeksiyon sonrasi, endoftalmi riskini azaltmak igin gézlerini 3 gun slreyle
su veya baska bir seyle temas ettirmemeleri sOylenmistir. Bir hafta sureyle glinde
dort kez moksifloksasin (Vigamox) damla kullanmalari onerilmis ve 1 gun sonra
endoftalmi tablosu varlgi, vitre i¢i hemoraji ve g6z igi basinci kontroll yapilabilmesi
icin kontrole gagrilmistir.

Hastalara teshis sonrasi 3 gun igerisinde ilk intravitreal enjeksiyon ( 0,5 mg
ranibizumab veya 2 mg aflibersept) ve birer ay araliklarla toplamda 3 adet intravitreal
enjeksiyon uygulanmistir. Ug doz tamamlandiktan sonra aylik kontrollere cagrilan
hastalardan ek enjeksiyon kriterlerine uyan olgulara tekrar enjeksiyon uygulanmistir.
Ek enjeksiyon uygulamasi OKT'de IR ve/veya SR sivi varli§i, yeni subretinal

hemoraji varliginda yapilmigtir.

istatistik analizi

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 11.5 paket programi ile yapilmigtir.
Kategorik degiskenler igin sayl ve yuzde; Surekli degiskenler icin ise tanimlayici
istatistiklerden ortalama ve standart sapma kullaniimistir. istatistiksel analizde
verilerin  parametrik/nonparametrik, bagimli/bagimsiz olusuna goére; bagimsiz
gruplarda t testi, bagimli gruplarda t testi, Mann Whitney U testi ve Wilcoxon
testlerinden uygun olani kullanilmigtir. Bu galisma igin istatistiksel anlamlilik seviyesi
(p) 0,05 olarak kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Calismaya 55 yas uUzeri yas tip YBMD nedeniyle ranibizumab tedavisi
uygulanan 32 hasta (grup 1), aflibersept tedavisi uygulanan 32 hasta (grup 2) ve
basarisiz ranibizumab tedavisi nedeniyle aflibersept tedavisi uygulanan 32 hasta
(grup 3) olmak Uzere toplam 96 hastanin 96 gézu dahil edildi.

Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin yas, cinsiyet, hasta géz, soyge¢mis, sigara
kullanim miktari (paket/yil), semptom suresi agisindan aralarinda istatistiksel olarak
anlamh farklihk izlenmemistir (p>0,05). Ayni sekilde grup 1 ve grup 2’deki hastalarin
DM, HT, SVO, KAH gibi sistemik hastalik varli§i agisindan aralarinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik izlenmemistir (p>0,05). Grup 1’de 20 (%62,5) hastanin, grup
2'de 6 (%18,8) hastanin 6zge¢miginde sigara kullanimi mevcuttu ve iki grup arasinda
sigara kullanimi acgisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik izlenmistir (p<0,05).
Grup 3 ise sigara kullanimi, sigara tliketim miktari, bagvuru stresi, SVO varligi en az
olan hasta grubu olarak saptanmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Grup 1 ve grup 2'deki hastalarin demografik ve 6zge¢mis 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 p Grup 3 #p

Cins (E/K) 20/12 20/12 * 25/7 *

Yas 71,19+8.47 68,12+9,11 * 68,41+8,82 *

Sigara 20 (%62,5) 6 (%18,8) 0,000 4 (%12,5) 1: 0,000

kullanimi 2. *

Sigara 21,84+28,42 11,12+2213 * 3,48 +9,35 1: 0,001

kullanim 2%

miktari

(paket/yil)

Semptom 1,25+1,05 1,00+1,08 * 0,56 +1,05 1: 0,005

suresi (ay) 2. %

DM 10 (%31,2) 6 (%18,8) * 6 (%18,8) *

HT 18 (%56,2) 18 (%56,2) * 18 (%56,2) *

SvVO 5 (%15,6) 1 (%3,1) * - 1: 0,02
2. *

KAH 9 (%28,1) 8 (%25) * 3 (%28,1) *

Soygegmis 3 (%9,4) 2 (%6,2) * - *

Hasta g6z 10/22 11/21 * 18/14 1: 0,03

(sag/sol) 21 %

p; Grup 1 ve Grup 2 farklilik analizi.
#p: Grup 3’Un Grup 1 ve Grup 2’den farklilk analizi.
*: p>0,05

35



Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin klinige ilk basvurusunda (ilk vizit) fundus
muayenesinde RPE degisikligi, sert druzen, ser6z PED, hemorajik PED, retinal
fibrozis agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklihk izlenmemigstir
(p>0,05). Ancak yumusak druzen, serdz RD ve retina atrofisi grup 1’de anlaml olarak
fazla gorulmustir (p<0,05). Grup 2'de ise makula 6demi anlamh derecede yuksek
saptanmigtir (p<0,05). Grup 3’'te makula 6demi diger gruptaki hastalara gore daha az

gorulmekle beraber diger fundus muayene bulgulari Grup 2’ye benzerdir (Tablo 2).

Tablo 2 : Hastalarin fundus muayene bulgulari.

Fundus Grup 1 Grup 2 P Grup 3 #p

muayenesi N(%) N(%) N(%)

Makuler 6dem 26 (%81,2) 32(%100) 0,011 19(%59,4) 1: 0,057
2: 0,000

RPE degisikligi 31(%96,9) 32(%100) * 32 (%100) *

Yumusak druzen 14 (%43,8) 5(%15,6) 0,015 5(%15,6) 1:0,015
2

Sert druzen 29 (%90,6) 32(%100) * 32 (%100) *

Serdéz RD 18 (%56,2) 0 0,000 2(%6,2) 1:0,000
2

Serdéz PED 24 (%75)  27(%84,4) * 32(%100) 1:0,003
2:0,021

Hemorajik PED 2 (%6,2) 6(%18,8) * 3(%9,4) *

SR hemoraji 17(%53,1) 7(%21,9) 0,001 8%25,0) 1:0,002
2:*

Retina atrofisi 15 (%46,9) 3(%9,4) 0,001 0 1:0,000
2:0,078

Retinal fibrozis 3 (%9,4) 4(%12,5) * 1(%3,1) *

p; Grup 1 ve Grup 2 farkhlik analizi.
#p: Grup 3’Un Grup 1 ve Grup 2’den farklilik analizi.
*. p>0,05

Grup 1'de ilk vizitte fundus muayenesinde SR hemoraji grup 2 ve grup 3’e
gore anlamli derecede yuksek saptanmistir (p<0,05). Ancak grup 1 ve grup 2’deki
hastalarin 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki fundus muayenesinde SR hemoraji azalmasi ile
birlikte aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p>0,05). Grup 3’te
ise 12. ayda hemoraji anlamli derecede yuksek saptanmistir (Tablo 3). Grup 3’teki

basarisizligin temel sebeplerinden biri hemoraiji olarak gorulmektedir.
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Tablo 3: Hastalarin fundus muayenesi SR hemoraji karsilastirmasi.

SR hemoraji Grup 1 Grup 2 p Grup 3 #p
N(%) N(%) N(%)

0.ay 17 7 0,001 8(%) 1: 0,002
2:*

3.ay 1 0 * 1(%3,1) *

6.ay 1 1 * 2(%6,2) *

12.ay 0 0 * 19(%) 1: 0,000
2: 0,000

p; Grup 1 ve Grup 2 farklilik analizi.
#p: Grup 3’Un Grup 1 ve Grup 2’den farklilik analizi.
*: p>0,05

Hastalarin lezyon lokalizasyonu subfoveal, jukstafoveal ve ekstrafoveal olarak
degerlendirilmigtir. Grup 1’de 22 hastada subfoveal lezyon, grup 2’de 17 hastada
subfoveal lezyon goruldu. Grup 1'de 7 hastada jukstafoveal lezyon, grup 2'de 1
hastada jukstafoveal lezyon goruldi. Grup 1'de 3 hastada ekstrafoveal lezyon, grup
2'de 14 hastada ekstrafoveal lezyon goruldi. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin lezyon
lokalizasyonu agisindan aralarinda istatistiksel anlamh farklilhk izlenmistir (p<0,05).
Grup 3’bulunan hastalarin lezyon lokalizasyonlari ise gruplardan farkli degildi (Tablo
4).

Tablo 4: Grup 1, grup 2 ve grup 3'deki hastalarin lezyon lokalizasyonu

karsilastirmasi

Lezyon Grup 1 Grup 2 p Grup 3 #p

lokalizasyonu

Subfoveal 22 (%68,8) 17 (%53,1) 14 (%43,8)
Jukstafoveal 7 (%29,9) 1(%3,1) 0,049 18 (%56,2) *
Ekstrafoveal 3 (%9,4) 14 (%43,8) 0

p; Grup 1 ve Grup 2 farklilik analizi.
#p: Grup 3’Un Grup 1 ve Grup 2’den farkhlik analizi.
*: p>0,05
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Grup 1 ve grup 2'deki hastalarin GiB ortalamasi ve yillik enjeksiyon sayilari
acisindan aralarinda anlamh farklik saptanmamistir (p>0,05). Grup 3’'te bulunan
hastalarin GIB’I normal sinirlar saptanmig olmakla birlikte Grup 1 ve Grup 2'de
bulunan hastalara gére daha duslk olgtlmustir. Ayrica Grup 3’te bulunan hastalarin

yillik enjeksiyon sayilarinin anlamli derecede fazla oldugu goérulmektedir (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin GIB ve yillik enjeksiyon sayilari karsilastirmasi

Grupl Grup 2 p Grup 3 #p
0. ay GiB 16,22 +1,58 16,25+ 1,46 * 15,34+1,86 1:0,047
2:0,034
12. ay GiB 16,03 +1,53 15,53+ 1,32 * 14,91+2,05 1:0,016
2
Yillik enjeksiyon sayisi 5,38 + 1,83 5,13+ 1,26 * 7,75¢1,08 1:0,000
2:0,000

p; Grup 1 ve Grup 2 farklilik analizi.
#p: Grup 3’Un Grup 1 ve Grup 2’den farklilik analizi.
*. p>0,05

Hastalarin ilk vizit (0. ay) OKT bulgular degerlendirildiginde; ERM, PED, IR
sivi, SR sivi, fibrozis, atrofi, SRK acisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli
farkllik izlenmemistir (p>0,05). Ancak 3. Aydan itibaren Grup 3’te sivi artigi ile birlikte
SRK’'nin ayni kalmasi ve 12. ayda fibrozis gelisiminin anlaml duzeyde arttig

saptanmistir (Tablo 6).
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Tablo 6: Hastalarin OKT bulgulari karsilastirmasi.

OKT Grup 1 Grup 2 Grup 3 #p
N(%), MD£SD N(%), MD+SD N(%), MD+£SD
0. ay ERM 0 1 (%3,1) 0 *
SR sivi 30 (%93,8) 30 (%93,8) 30(%93,8) *
IR sivi 15 (%46,9) 12 (%37,5) 12(%37,4) *
PED 32 (%100) 32 (%100) 32(%100) *
Atrofi 3 (%9,4) 0 0 *
Fibrozis 2 (%6,3) 6 (%18,8) 3(%9,4) *
SRK 320,88+120,86 309,69+116,76 309,22+96,58 *
3.ay ERM 0 2 (%6,3) 0 *
SR sivi 12 (%37,5) 7 (%21,9) 24(%75,0) 1:0,003
2:0,000
IR sivi 4 (%12,5) 1 (%3,1) 6(%18,8) 1:*
2:0,047
PED 32 (%100) 32 (%100) 32(%100) *
Atrofi 2 (%6,3) 2 (%6,3) 4(%12,5) *
Fibrozis 3 (%9,4) 6 (%18,8) 3(%9,4) *
SRK 237,88+71,03 239,59+72,32 289,53+72,27 1:0,005
2:0,008
6. ay ERM 1 (%3,1) 3 (%9,4) 0 *
SR sivi 13 (%40,6) 13 (%40,6) 23(%71,9) 1:0,012
2:0,012
iR swvi 3 (%9,4) 1 (%3,1) 8(%25,0) 1:*
2:0,013
PED 32 (%100) 32 (%100) 32(%100) *
Atrofi 3 (%9,4) 4 (%12,5) 2(%6,2) *
Fibrozis 3 (%9,4) 9 (%28,1) 8(%25,0) *
SRK 262,94+78,96  256,22+72,12 271,25+80,50 *
12.ay ERM 1 (%3,1) 3 (%9,4) 0 *
SR sivi 8 (%25,0) 10 (%31,2) 28(%87,5) 1:0,000
2:0,000
iR svi 4 (%12,5) 1 (%3,1) 8(%25,0) 1:*
2:0,01
PED 32 (%100) 32 (%100) 32(%100) *
Atrofi 4 (%12,5) 9 (%28,1) 2(%6,2) 1:*
2:0,02
Fibrozis 3 (%9,4) 7 (%21,9) 10(%31,2) 1:0,03
2:*
SRK 242,75+69,37 231,06+76,26 283,00+77,21 1:0,03
2:0,009

p; Grup 1 ve Grup 2 farklilik analizi.

#p: Grup 3’Un Grup 1 ve Grup 2’den farkhlik analizi.

*: p>0,05
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Grup 1 ve grup 2'deki hastalarin ilk vizit, 3.ay, 6.ay ve 12.ay EIDGK acisindan

aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izienmemistir (p>0,05). (Tablo 7)

Tablo 7: Grup 1 ve Grup 2'nin EIDGK karsilastirmasi.

GRUP1 EIDGK  GRUP2 EIDGK p
(M£SD) (MSD)
0. ay 0,26+0,20 0,30+0,28 *
3. ay 0,39+0,29 0,33+0,27 *
6. ay 0,40+0,28 0,35+0,29 *
12. ay 0,41+0,26 0,36+0,28 *
*: p>0,05

Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin aylara gore fonksiyonel kazanimlari Tablo
8'de gorulmektedir. Gruplar kendi icinde degerlendirildiginde; grup 1’deki hastalarin
3.ayda ve 12.ayda fonksiyonel kazanimlarinda istatistiksel olarak anlamli artis
saptanmigtir (p<0,05). Grup 2’deki hastalarin 3.ay, 6.ay ve 12.ay fonksiyonel
kazanimlarinda istatistiksel anlamli artis saptanmamistir (p>0,05).

Grup 1’deki hastalarin 3.ay fonksiyonel kazanimlarinin grup 2’den anlamli
derecede fazla oldugu izlenmistir (p<0,05). Ancak Grup 1 hastalarinin 3. aydan sonra
fonksiyonel kazanimlari korunmakla birlikte artis anlamli gérilmemektedir. Grup 1 ve
Grup 2'deki hastalarin 12.ay fonksiyonel kazanim agisindan aralarinda anlamli

farkhlik izlenmemistir (p>0,05).

Tablo 8: Grup 1 ve grup 2’'deki hastalarin fonksiyonel kazanimlari karsilastirmasi.

GRUP 1 FONKSIYON

GRUP 2 FONKSIYON

KAZANIMI KAZANIMI
MSD P MSD p #p

0-12 ay 0,16+0,22 0,000 0,06+0,22 0,143 0,074

0-3 ay 0,13+0,19 0,000 0,03+0,20 0,475 0,025
3-6 ay 0,01%0,16 * 0,02+0,08 0,099 *
6-12 ay 0,0210,12 * 0,01+0,07 0,544 *

p: Grup icinde fonksiyonel kazanim anlamlilik kargilastirmasi.

#p: Grup 1 ve grup 2 fonksiyonel kazanimlarinin anlamlilik karsilastirmasi.

*: p>0,05
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Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin ilk vizit, 3.ay, 6.ay ve 12.ay SRK oélguimleri
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p>0,05). (Tablo 9)

Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin aylara gére OKT SRK farkliliklari (anatomik
kazanim) Tablo 10’da 6zetlenmigtir. Her iki grupta ilk 3 ayda anatomik kazanim
saglanmakla birlikte sonraki aylarda ek kazanim gértlmemektedir. 12. ayda Grup 1

ve Grup 2’'nin anatomik kazanimlari arasinda fark saptanamamistir.

Tablo 9: Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin SRK olgimleri.

GRUP 1SRK  GRUP 2 SRK P

(MSD) (MSD)
0. ay 320,88+120,86  309,69+116,76 *
3. ay 237,88+71,03  239,6072,32 *
6. ay 262,94+78,96  256,22+72,12 *
12. ay 242,75+69,37  231,07+76,26 *

* p>0,05

Tablo 10: Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin anatomik kazanimlari

GRUP 1 ANATOMIK GRUP 2 ANATOMIK
KAZANIMI KAZANIMI
M+SD p M+SD p #p
0-12 ay -78,131130,45 0,002 -78,63¥111,22 0,000 *
0-3 ay -83,00+£120,55 0,000 -70,09+109,28 0,001 *
3-6 ay 25,06+77,64 * 16,62+58,13 * *
6-12ay | -20,19+91,02 * -25,161£62,19 * *

p: Grup icinde anatomik kazanimin analizi.
#p: Grup 1 ve grup 2 anatomik kazanimlarinin karsilastirmasi.

*. p>0,05

Hastalarin 3.ay ve 12.ayda yapilan muayenelerinde ilk muayenesine goére harf
kazanci olmasi fonksiyonel basari (EIDGK’nin ayni olmasi veya harf kaybi olmasi
fonksiyonel basarisizlik), OKT'de SR ve/veya IR sivinin gériilmemesi ise anatomik
basari olarak kabul edilmistir. Grup 1 ve grup 2 karsilastirildiginda; 3.ay ve 12.ayda
fonksiyonel basari oranlari ve anatomik basari oranlari arasinda anlamli fark
izlenmemigtir (p>0,05). (Tablo 11)
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Tablo 11: Grup 1 ve grup 2'nin 3.ay, 12.ay fonksiyonel ve anatomik basari

kargilagtirmasi

GRUP1 GRUP2 P
Fonksiyonel basari
N(%)
3. ay 17(53,1) 16(50,0) *
6. ay 16(50,0) 16(50,0) *
12. ay 19(59,4) 16(50,0) *
Anatomik basari
N(%)
3. ay 18(56,2) 24(75,0) *
6.ay 17(53,1) 19(59,4) *
12. ay 20(62,5) 22(68,8) *
*. p>0,05

Grup 3 hastalarin ilk vizit (0. ay), 3.ay, 6.ay ve 12.ay EIDGK ve SRK dlgiimleri
Tablo 12'de gérilmektedir. Tedavi degisikliginin yapildigi Ranibizumab tedavisinin
12. ay degerleri Aflibersept tedavisi icin 0. ay olarak kabul edilmigtir.

Tablo 12: Grup 3 hastalarinin EIDGK ve SRK degerleri.

GRUP 3

EIDGK (M+SD) SRK (MSD)

RO. ay 0,37+0,31 309,22+96,58
R 3. ay 0,37+0,30 289,53+72,27
R 6. ay 0,3510,26 271,25+80,50
R 12. ay (A O.

ay) 0,3210,24 283,00+77,21
A 3. ay 0,32+0,30 249,81162,71
A 6. ay 0,32+0,28 254,06+64,17
A 12. ay 0,34+0,33 264,75+66,98
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Grup 3’teki hastalarin ranibizumab ve aflibersept tedavisi aldiklari déonemlere
ait EIDGK farklari fonksiyonel kazanim (Tablo13) ve SRK farklari anatomik kazanim
(Tablo 14) olarak degerlendirilmistir. Hasta grubunda her iki tedavi seg¢eneginde

anlamli fonksiyonel dedisim ve anatomik degisim saptanmamisgtir.

Tablo 13: Grup 3 hastalarinin fonksiyonel kazanimlari.

GRUP3 (R 0-12ay) GRUP3 (A 12-24ay)
FONKSIYON KAZANIMI FONKSIYON KAZANIMI
MzSD #p MzSD #p *p
0-12 ay -0,24+0,29 * 0,02%+0,16 * *
0-3 ay 0,00+0,20 * -0,00+0,15 * *
3-6 ay -0,02+0,14 * -0,00+0,19 * *
6-12ay -0,03+0,13 * 0,02+0,19 * *
p: Tedavi grubu iginde fonksiyonel kazanimin analizi.
#p: Tedavi gruplar arasinda fonksiyonel kazanimlarinin kargilagtirmasi.
*. p>0,05
Tablo 14: Grup 3 hastalarinin anatomik kazanimlari.
GRUP3 (R 0-12ay) GRUP3 (A 12-24ay)
ANATOMIK KAZANIMI ANATOMIK KAZANIMI
M£SD #p MzSD #p *p
0-12 ay -26,22+125,22 * -18,25%83,27 * *
0-3 ay -19,69+112,85 * -33,19+96,21 * *
3-6 ay -18,28+96,83 * 4,25+69,09 * *
6-12ay 11,75+91,66 * 10,69+81,09 * *

p: Tedavi grubu iginde anatomik kazanimin analizi.
#p: Tedavi gruplari arasinda anatomik kazanimlarinin karsilagtirmasi.
*: p>0,05

Grup 3 hastalarin fonksiyonel basarilari Tablo 15'te, anatomik basarilari ise
Tablo 16’da 6zetlenmistir. Tedavi seceneginin degistiriimesi ile EIDGK artan hasta
sayilarinda anlamli bir fark olmadidi (fonksiyonel basari artisi olmadigi) tablo 15'te
gorulmektedir. Ancak ranibizumab tedavisinin basarisiz oldugu 12. aydan sonra
aflibersept tedavisinin 12. ayinda %53,1 oraninda anlamli olarak anatomik basarinin
saglandigi hastalarin oldugu goérilmektedir (Tablo 16).
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Tablo 15: Grup 3 hastalarinin uygulanan tedaviye gore fonksiyonel basgarilari.

GRUP 3 (R 0-12ay) GRUP 3 (A 12-24ay)
Fonsiyonel bagari N(%) Fonsiyonel bagari N(%) P
3. ay 9(28,1) 9(28,1) .
6. ay 10(31,2) 10(31,2) .
12. ay 11(34,4) 10(31,2) i
*: p>0,05
Tablo 16: Grup 3 hastalarinin uygulanan tedaviye gore fonksiyonel basarilari.
GRUP 3 (R 0-12ay) GRUP 3 (A 12-24ay) p
Anatomik basari N(%) Anatomik basari N(%)
3. ay 6(18,8) 10(31,2) i
6.ay 5(15,6) 14(43,8) 0,007
12. ay 0 17(53,1) 0,000

*: p>0,05

Hastalarin 3.ay ve 12.ay GK basarisinin sigara kullanimiyla olan iligkisi Tablo
17'de dzetlenmistir. Sigara igen hastalarda 3.ay ve 12.ay GK basarisinin istatistiksel
olarak anlaml yUksek oldugu saptanmistir.

Tablo 17: Hastalarin sigara kullanimiyla 3.ay ve 12.ay GK basari iliskisi.

3.ay GKbasar p
Sigara Basarisiz Basaril
icen 43 23 0,009
icmeyen 11 19

12.ay GK basan

icen 40 26 0,013
icmeyen 10 20

p: Hastalarin sigara icimiyle 3.ay ve 12.ay GK basarisinin analizi.
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Hastalarin 3.ay ve 12.ay GK basarisinin ilk vizit fundus muayenesinde fibrozis

varligi ile olan iligkisi Tablo 18'de 6zetlenmistir. ilk vizit fundus muayenesinde fibrozis

olan hastalarda 3.ay GK basarisinin istatistiksel olarak anlamli dusik oldugu

saptanmisgtir.

Tablo 18: Hastalarin ilk vizit fundus muayenesinde fibrozis varligi ile 3.ay ve 12.ay

GK basari iligkisi.

3.ay GK basar P
Fibrozis Basarisiz Basaril
Mevcut 8 0 0,009
Mevcut degil 46 42

12.ay GK basari

Mevcut 2 6 0,064
Mevcut degil 52 36

p: Hastalarin fundus muayenesinde fibrozis varli§i ile 3.ay ve 12.ay GK basarisinin

analizi.
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TARTISMA

Bu caligmada bizim amacimiz yas tip YBMD hastalarinda 1 yillik tedavi
surecinde ranibizumab ve afliberseptin etkinligini karsilagtirmaktir.

Bizim calismamizda grup 1 ile grup 2 arasinda yas, cinsiyet, DM, HT, SVO,
KAH, glokom, iris rengi, semptom suresi, soygecmis, hasta géz(sag/sol) agisindan
anlamli farklilik izlenmedi. Demografik agidan iki grup arasinda anlamli farkhlik
olmamasi ranibizumab ve afliberseptin etkinliginin daha iyi degerlendirilebilmesini
sagladi. Grup 3 ise sigara kullanimi, sigara tliketim miktari, basvuru siresi SVO
varlidi en az olan hasta grubu olarak saptanmistir. Grup 3’GUn demografik 6zellikler
acisindan grup 2’yle benzer oldugu gorulmustar.

Sigaranin oksidatif stresi arttirarak YBMD riskini 2 kat arttirdigi literaturde
belirtiimektedir. Bizim ¢alismamizda grup 1’de sigara kullanan 20 (%62,5) hasta, grup
2’'de 6 (18,8) hasta bulundu (p=0,000). Paket/yil olarak degerlendirildiginde grup 1 ve
grup 2 arasinda anlamh farkhlik izlenmedi. Tum gruplar birbiriyle kargilastirildiginda
sigara kullanimiyla 3.ay ve 12.ay GK basarisinin korrele oldugu izlendi (p<0,05).
Diyette yuksek yag alimi ve gunese maruziyeti bilinmedigi igin hastalarin ugradigi
total oksidatif stres degerlendirilemedi.

Grup 1 ve grup 2 arasinda basvuru aninda OS muayenesi, RPE degisikligi,
sert druzen, seroz PED, hemorajik PED, retinal fibrozis agisindan anlamli farkhlik
izlenmemigtir. Grup 3’Un fundus muayene bulgulari grup 2’ye benzer oldugu
gOrulmustir. Tum gruplar degerlendirildiginde basvuru muayenesinde retinal fibrozis
ile 3.ay GK basar arasinda ters korelasyon saptanmistir (p=0,009). Retinal fibrozis
geri donusumsiz gorme kaybi nedeni oldugu igin GK bagari ile ters korelasyon
gostermesi makul bir sonug olarak degerlendirilebilir.

Grup 1’de 26 hastada ilk vizit fundus muayenesinde makuler 6dem, grup 2'de
32 hastada ilk vizit fundus muayenesinde makuler 6dem izlenmistir (p=0,011)
.Fundus muayenesinde 100 pym ve Uzeri sivinin degerlendiriimesinin yapilabilmesi
nedeniyle iki grup arasinda anlamli farklilik bulundugu distnlebilir. ik vizitte OKT’de
yapilan degerlendirmede her iki grupta hastalarin tiimiinde IR ve/veya SR sivinin
olmasi bunu destekler niteliktedir.

Grup 1’de 17 hastada, grup 2'de 7 hastada ilk vizitte fundus muayenesinde SR

hemoraji izlenmistir (p=0,001). Grup 1'de ilk vizitte daha yilksek oranda fundus
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muayenesinde SR hemoraji gorilmesine karsin takiplerde iki grup arasinda herhangi
bir anlamli farkhlik izlenmemistir. Grup 3’te 12.ay fundus muayenesinde SR hemoraji
anlaml derecede yuksek saptanmigtir ve grup 3’teki tedavi basarisizliginin nedenini
hastaligin tekrar aktivasyonuna bagli SR hemoraji olusumu olarak degerlendirmek
yanlis olmayacaktir.

Grup 1'de 15 hastada, grup 2'de 4 hastada ilk vizitte fundus muayenesinde
yumusak druzen izlenmistir (p=0,015) . SR hemoraji, yumusak druzen ve subfoveal
lezyon lokalizasyonu gibi patolojik fundus muayene bulgulari agisindan grup 1’de
daha fazla sayida hasta galismada yer almistir.

Grup 1’de 3 hastada ilk vizitte lezyon lokalizasyonu ekstrafoveal bdlgede
goruldu, grup 2’de 14 hastada ilk vizitte lezyon lokalizasyonu ekstrafoveal bolgede
izlenmistir ve aralarinda anlamli farklihk izlenmistir. Grup 3’'de lezyon
lokalizasyonunun subfoveal veya jukstafoveal olmasi, hi¢bir hastada ekstrafoveal
bdlgede lezyon goriimemesi basarisizlik nedeni olarak degerlendirilebilir.

Grup 1'de 18 hastada fundus muayenesinde ser6z RD mevcuttu, grup 2’de
higbir hastada ilk basvuru aninda fundus muayenesinde ser6z RD mevcut degildi
(p=0,000).

Grup 1’de 15 hastada, grup 2'de 3 hastada ilk vizit fundus muayenesinde
retinal atrofi mevcuttu (p=0,001). Bununla birlikte ilk vizit OKT retinal atrofi agisindan
grup 1 ve grup 2 arasinda anlamli farklihk mevcut degildi. Fundus muayenesiyle
yapilan degerlendirmenin OKT’de yapilan dederlendirmeye goére subjektif olmasi
anlamli sonucun ortaya ¢ikmasina neden oldugu dusunulebilir.

Grup 1, grup 2 ve grup 3 arasinda ilk vizit OKT bulgularindan ERM, VMT,
PED, fibrozis, atrofi, SR sivi, IR sivi, SRK acisindan anlamli farklilik izlenmedi. Her 3
hasta grubu arasinda ilk vizit OKT bulgulari arasinda anlamli farkhlik olmamasi
¢alismaya dahil edilen hastalarin benzer 6zellikte olmasi agisindan énemliydi.

Grup 1 ile grup 2 arasinda 3.ay, 6.ay, 12.ay OKT bulgularindan ERM, VMT,
PED, fibrozis, atrofi, SR sivi, IR sivi, SRK acisindan anlamli farklilik izienmedi.

Grup 3’te grup 1 ve grup 2’'ye gore 3.ay, 6.ay, 12.ay OKT bulgularindan SR
sivi, IR sivi, SRK agisindan anlaml derecede fazla saptanmistir ve bu grup 3'teki
12.aydaki anatomik ve fonksiyonel basarisizligin nedeni olarak yorumlanabilir.

Grup 1 ve grup 2 arasinda ilk vizit GIB,12. ay GIiB agisindan anlamli farklihk
saptanmadi Grup 3'te ilk vizit GiB,12. ay GIiB degerleri anlamh diisiik saptanmistir.
Calismada higbir hastada iV enjeksiyona bagl glokom gelismemistir.
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Grup 1 ve grup 2 arasinda yillik enjeksiyon sayilari agisindan anlamli farklihk
saptanmadi. Yillik enjeksiyon sayisi acgisindan ranibizumab ve aflibersepti
kargilagtiran calismalarda farkli sonuglar mevcuttur. Park ve ark’nin YBMD’de
ranibizumab, aflibersepti karsilastirdi§i 232 olguluk serisinde bir yillik sirede yillik
enjeksiyon sayisi ranibizumab hasta grubunda 8,37 doz, aflibersept hasta grubunda
5,31 doz bulunmus ve yillik enjeksiyon sayisi agisindan anlamli farkhlik bulundugunu
bildirmislerdir. Dong ve ark’nin YBMD’de aflibersept ve ranibizumab karsilastirdigi 51
olguluk serisinde, vyillik enjeksiyon sayisi ranibizumab hasta grubunda 4.5 #1.3,
aflibersept hasta grubunda 4.3+0.9 bulunmus ve bir yillik sirede yapilan enjeksiyon
sayisi agisindan anlamli farkhlik tespit edilememistir (p>0,05). Bizim g¢alismamizda
aflibersept uzun yari 6mur ve PIGF inhibisyonuna ragmen vyillik enjeksiyon sayisi
acgisindan ranibizumabtan duguk bulunmadi. Daha buyuk bir hasta populasyonuyla
calisma vyapilsaydi ranibizumab tedavisi uygulanan hasta grubuyla aflibersept
tedavisi uygulanan hasta grubu arasinda anlamli farklilik agisindan farkl sonug elde
edilebilirdi.

Grup 3’te yillik enjeksiyon sayisi grup 1 ve grup 2’ye gére anlamh derecede
fazla oldugu gérilmektedir. Grup 3'te 3.ay, 6.ay, 12.ay OKT IR sivi ve SR sivi
varliginin anlamli derecede fazla olmasi yillik enjeksiyonun anlamli derecede yuksek
olmasini agiklamaktadir.

Grup 1 ile grup 2 arasinda ilk vizit EIDGK, 3.ay EIDGK, 6.ay EIDGK,
12.EIDGK acisindan anlamli farklilik izienmemistir.

Grup 1'deki hastalarin 3.ayda ve 12.ayda fonksiyonel kazanimlarinda
istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir (p<0,05). Grup 2’'deki hastalarin 3.ay,
6.ay ve 12.ay fonksiyonel kazanimlarinda istatistiksel anlamli artis saptanmamistir
(p>0,05). Grup 1’deki hastalarin 3.ay fonksiyonel kazanimlarinin grup 2’den anlamli
derecede fazla oldugu izlenmigtir (p<0,05). Ancak Grup 1 hastalari 3. aydan sonra
fonksiyonel kazanimlarini korunmakla birlikte artis anlamh gérilmemektedir. Grup 1
ve Grup 2'deki hastalarin 12.ay fonksiyonel kazanim agisindan aralarinda anlamli
farklihk izlenmemigtir (p>0,05). Dong ve ark’nin YBMD’de aflibersept ve ranibizumab
kargilastirdigi 51 olguluk serisinde EIDGK agisindan anlamli farkhlik tespit
edilememigtir. Park ve ark’nin YBMD’de bevasizumab, ranibizumab, aflibersepti
karsilastirdig1 232 olguluk serisinde bir yillik siirede EIDGK acisindan anlamli farkhlik
bulunmadigini bildirmiglerdir. Aflibersept, ranibizumabin aksine sadece VEGF-A'yi

degil ayni zamanda VEGF-B ve plasental buylime faktérina (PIGF) de etkisizlestirir,
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VEGF’e baglanma kapasitesi ranibizumaba gére 200 kat fazladir ve yari 6mri de
ranibizumaba gore daha uzun olmasina ragmen bizim ¢alismamizda 3.ay EIDGK
artisi grup 1 ile grup 2 karsilastirildiginda grup 1’de anlaml derecede artis izlenmisgtir.
Bu bizim calisma grubundaki hastalara ilk 3 doz enjeksiyonun 28 gun arayla
yapllamamasi, bazi hastalarin enjeksiyon dozlarinin birka¢ gun gecikmesi ve
calismada az sayida hasta olmasi nedeniyle 3.ay EIDGK artig pikinin grup 1'de daha
belirgin izlenmesi kaynakli olabilir.

Grup 1 ve grup 2’'deki hastalarin ilk vizit, 3.ay, 6.ay ve 12.ay SRK olglimleri
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir.

Grup 1 ve grup 2'deki hastalarin aylara gore OKT SRK farkliliklari (anatomik
kazanim) degerlendirildiginde iki grupta ilk 3 ayda anatomik kazanim saglanmakla
birlikte sonraki aylarda ek kazanim goérulmemektedir. Grup 1 ve Grup 2’nin 12. ay
anatomik kazanimlari arasinda fark saptanamamistir. ilk UG¢ ayda yapilan aylk
enjeksiyonun anlamli anatomik kazanim sagladigi, takiplerde gerektiginde yapilan ek
enjeksiyonlarin 3.aydaki anatomik kazanci korudugu ancak ek anatomik kazanim
saglamadigi gorulmustur. Ogura ve ark’nin ranibizumab ve afliberseptin etkinligini ve
guvenilirligini karsilastirdigi 24 ranibizumab ve 70 aflibersept olmak tzere 94 olguluk
serisinde SRK acisindan anlamli farklihk bulunmadigini bildirmiglerdir. Park ve
ark’nin YBMD’de bevasizumab, ranibizumab, aflibersepti karsilastirdigi 232 olguluk
serisinde, bir yillik sirede makuler kalinlk agisindan anlaml farklihk bulunmadigini
bildirmislerdir.

Hastalarin 3.ay, 6.ay ve 12.ayda yapilan muayenelerinde ilk muayenesine
gbre harf kazanci olmasi fonksiyonel basari (EIDGK’nin ayni olmasi veya harf kaybi
olmasi fonksiyonel basarisizlik), OKT'de SR ve/veya IR sivinin gériilmemesi ise
anatomik basari olarak kabul edilmistir. Grup 1 ve grup 2 karsilastirildiginda; 3.ay,
6.ay ve 12.ayda fonksiyonel basari oranlari ve anatomik basari oranlari arasinda
anlamli fark izlenmemigtir (p>0,05). VIEW 1 ve VIEW 2 c¢aligmalar, afliberseptin
klinik etkinligini arastiran prospektif, randomize, ¢ift kor, cok merkezli ¢alismalardir.
Her iki calismada da aflibersept tedavi gruplari ile ranibizumab grubu
karsilastinldiginda goérme keskinligini korumada (<15 harflik kayip) anlamh fark
izlenmemigstir. 52. haftanin sonunda, >15 harflik kazang¢ acisindan her iki ¢galismada
da ranibizumab ve aflibersept gruplari arasinda anlaml fark izlenmemistir. Park ve

ark’nin YBMD’de ranibizumab, aflibersepti karsilastirdigi 232 olguluk serisinde bizim
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calismamizdakine benzer sekilde bir yillik siirede EIDGK ve SR sivi agisindan
anlaml farkhlik bulunmadigini bildirmislerdir.

Ranibizumabin minimal klasik ve gizli KNVM tedavisindeki yerinin arastirildigi
randomize, cift-kér, sham kontrolli 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 enjeksiyon karsilagtirildiginda 12.ayda
ranibizumab ile %95 oraninda gérme artigi ya da stabilizasyonu saglanirken bu oran
kontrol grubunda %62’'dir (p<0,0001). Dong ve ark’'nin YBMD’de aflibersept ve
ranibizumab karsilastirdigi 51 olguluk serisinde, her iki grupta da EIDGK agisindan
3.ay fonksiyonel basari ve 12.ay fonksiyonel basarida anlamli farklihk tespit
edilmigtir.

Grup 3’teki hastalarin ranibizumab ve aflibersept tedavisi aldiklari donemlerde
anlaml fonksiyonel degisim ve anatomik degisim saptanmamistir. Grup 3’te higbir
hastada ekstrafoveal lezyon gérilmemesi, kronik IR ve/veya SR sivi varlidi, fibrozis
gelismesi EIDGK'de ve OKT SRK’da anlamli farkliligin olmamasina sebep olarak
dusundlebilir. Bizim ¢calismamiza benzer sekilde, Grewal ve ark’nin ranibizumab ve
bevasizumaba refrakter YBMD nedeniyle aflibersepte gecis yapilan 21 olguluk
serisinde, EIDGK’de anlamli farkhlik bulunmadigini bildirmiglerdir. Muftioglu ve
ark’'nin ranibizumab ve bevasizumaba refrakter YBMD nedeniyle aflibersepte gecis
yapilan 81 olguluk serisinde, EIDGK’de anlamli farklilik bulunmadigini bildirmislerdir.
Singh ve ark’nin ranibizumab ve bevasizumaba refrakter YBMD nedeniyle
aflibersepte gegis yapilan 26 olguluk serisinde (aflibersept ilk 3 ay her ay sonrasinda
2 ayda bir uygulanmig) EIDGK acisindan anlamli farklilik tespit edildigini
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizdan farkli sonu¢ elde edilmesinin nedeni bu grupta
daha az hasta i¢cermesi olabilir. Diger etkenlerden biri de bizim calismamizda
aflibersept tedavisinin gerektiginde yapilirken, bu ¢alismada yukleme dozunu takiben
YBMD’de aktivasyondan bagimsiz 2 ayda bir aflibersept enjeksiyonu yapilmasi
olabilir.

Grup 3’teki hastalarda tedavi seceneginin degistirimesi ile EIDGK artan hasta
sayilarinda anlamli bir fark olmadigi (fonksiyonel basari artisi olmadigi)
gorulmektedir. Ancak ranibizumab tedavisinin basarisiz oldugu 12. aydan sonra
aflibersept tedavisinin 12. ayinda %53,1 oraninda anlamli olarak anatomik basarinin
saglandigl hastalarin oldugu gorulmektedir. Bizim ¢alismamizda sivi varli§i hasta

sayisi Uzerinden degerlendirilirken, MduftiGoglu ve ark’nin  ranibizumab ve
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bevasizumaba refrakter YBMD nedeniyle aflibersepte gegis yapilan 81 olguluk
serisinde, EIDGK’inde anlamli farklilik bulunmadigini, tim anatomik parametrelerde

anlamli farkhihk bulundugunu bildirmiglerdir.
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SONUC VE ONERILER

YBMD 55 yas ustindeki kisilerde, makula bdlgesinde gérilen, RPE, Bruch
membrani ve koryokapiller agda dejenerasyon ile karakterize merkezi gormeyi
etkileyen bir hastaliktir. Altmisbes yas ve Uzeri populasyonda santral gérme kaybinin
en sik nedenidir.

Yas tip YBMD patogenezinde VEGF &énemli bir rol oynar. Anti-vaskuler
endotelyal buyume faktora (anti-VEGF) ciddi gorme kaybini engellemede oldukca
etkili olmustur.

Bu calismada bizim amaclarimizdan biri YBMD’de 1 yillik tedavi slrecinde
ranibizumab ve afliberseptin etkinligini kargilastirmaktir. Calismanin bir diger amaci,
yas tip YBMD hastalarinda ranibizumab tedavisi alip basarisiz olmus olgularda
aflibersepte gegis sonrasi 1 yillik tedavi sonuclarini bagslangigtaki ranibizumab
tedavisiyle karsilagtirmaktir.

Bu calismamizda vyapilan incelemeler sonucunda vyas tip YBMD’de
ranibizumab ile aflibersept tedavisi arasinda EIDGK agisindan anlamh farkhlik
izlenmedi. Ranibizumab tedavisinin 3.ayinda EIDGK'de aflibersepte gdére daha
yiiksek pik yapip anlamli farklilik oldugu izlendi. Bu fark 12.ay EIDGK’inde izlenmedi.
Fonksiyonel basari agisindan da ranibizumab ile aflibersept tedavisi arasinda anlamli
farklilik izlenmedi.

Bu calismamizda vyapilan incelemeler sonucunda yas tip YBMD’de
hastaliginda ranibizumab ile aflibersept tedavisi arasinda OKT SRK, SR sivi, IR sivi,
yillik enjeksiyon sayisi, anatomik basari, fonksiyonel basari agisindan anlaml farklilik
izlenmedi.

Bu calismamizda yapilan incelemeler sonucunda YBMD’de ranibizumab
tedavisi basarisizligi nedeniyle aflibersepte gecis yapilan hastalarda 1 yillik takip
suireci boyunca tedavi basarisi (sivi yoklugu) agisindan anlamli farklilik izlenmekle

birlikte EIDGK basarisinda anlamli farklilik izlenmemistir.

Sonug olarak, bizim galismamizda yas tip YBMD’de ranibizumab ve aflibersept
tedavi etkinligi acisindan anlamli farkhlik izlenmedi. Bu c¢alismamizda yapilan
incelemeler sonucunda yas tip YBMD'’de ranibizumab tedavisi basarisizligi nedeniyle
aflibersepte gegis yapilan hastalarda 1 yillik takip sureci boyunca sivi yokluguna

bagl basarida anlamli farklilik izlenmekle birlikte EIDGK basarisinda anlamli farkhlik
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izlenmedi. Calismamizin retrospektif olusu, kontrol grubu olmamasi, az sayida hasta
icermesi, bazi hastalarin enjeksiyonunun klinik kosullardan dolayr gunu gunune
yapillamamasi kisitlayici noktalardir. Daha fazla hasta katiliminin oldugu prospektif
calismalarla ranibizumab ve afliberseptin  YBMD’de etkinligi daha iyi sekilde

degerlendirilebilir.
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