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1. GIRIS

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) 6zellikle 65 ve tizeri yag grubunda gelisen
gorme kaybinin 6nemli nedenlerinden birini tegkil eder (1). Gunimuzde gelismis toplumlarda
yaslt niifusun artmasiyla birlikte YBMD insidansi artig gostermekte ve bu durumda 6nemli bir
toplum sagligi sorunu olusturmaktadir. YBMD nonneovaskiiler (kuru veya atrofik) ve
neovaskiiler form (yas veya eksudatif) olmak tizere iki gruba ayrilabilir. Nonneovaskiler form
jeografik atrofi ve drusen, atrofinin nonjeografik alanlar1 ve makulada fokal
hiperpigmentasyon alanlar1 gibi retina pigment epitelinin (RPE) anomalilerini igerirken, ciddi
gorme kaybiyla giden olgularin  g¢ogunu igeren neovaskiler formda koroidal
neovaskiilarizasyon (KNV) gelisimi ve RPE’nin ser6z veya hemorajik dekolman: ve
fibrovaskuler diskiform skar ile karakterizedir (2). Koryokapillerlerden Bruch membranina
uzanan ve RPE’nin altindaki boglugu dolduran neovaskiler proliferasyon kan ve ser6z sivi
kacagina neden olur (3). Neovaskiiler form tiim olgularin %10-20’sinde gorilmekle birlikte
geri donisimsiiz santral gorme kaybinin %80-90’indan sorumludur (4,5). Bu sekilde
ilerleyici seyreden YBMD’nin neovaskiiler formunda bir¢ok tedavi secenegi denenmektedir.
Bunlardan baslicalar1 randomize klinik ¢aligmalarda etkin tedavi yontemleri olarak gosterilen
termal lazer fotokoagulasyon ve fotodinamik tedavidir (6,7). Termal lazer fotokoagulasyon,
fotoreseptor ve koroidal neovaskiilarizasyon uzerindeki retinanin dig katmanlarinda
olusturdugu geri doniisimsiz hasar nedeniyle nispeten dustik vizyonlu ve sinirlart belirgin
kigik lezyonlarda uygulanmaktadir (8,9,10). Fotodinamik tedavi ise retina tabakalarini
hasarlamadan koroidal neovaskiilarizasyonu tikayarak gorme keskinliginde stabilizasyon

saglayabilmektedir (11).

Benzer sekilde VEGF’in neovaskiiler form YBMD’de anahtar bir faktér oldugu
distncesiyle alternatif tedavi segeneklerine dahil edilmistir (12). Anti-VEGF ajanlar ile
fotodinamik tedavi birlikteligi konusunda randomize c¢aligmalar halen devam etmektedir.
Bunlardan etkin tedavi yontemleri olarak gosterilen intravitreal Bevacizumab, intravitreal
ranibizumab ve termal lazer fotokoagulasyon ile birlikte fotodinamik tedavidir.(13,14) Bu

caligmanin amact YBMD kullanilan bu ti¢ tedavi se¢eneginin etkinliklerinin aragtirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Nonneovaskiiler Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

Nonneovaskiiler form drusen ve retina pigment epitelinin (RPE) jeografik atrofi,
atrofinin nonjeografik alanlar1 ve makuladaki fokal hiperpigmente alanlari gibi

anomalilerini igerir.

2.1.1 Drusen

Almanca nodil anlamina gelen, ilk defa 1854 yilinda Donders tarafindan tariflenen
drusen, makula i¢inde RPE seviyesinde yer alan, genellikle 50 yasindan buytklerde
gorilen sari-beyaz, hafifce kabarik birikintilerdir. Drusen tipik olarak kollajen, RPE
organelleri ve hiicre proseslerini kapsayan ekstraseliiler eozinofilik materyallerin fokal
birikimidir ve RPE bazal membrani ile Bruch membranin kollajenez kat1 arasinda yer alir
(15,16). Bugiine kadar drusenin olusumu hakkinda ¢ok ¢esitli hipotezler 6ne siirilmiigtiir
fakat genellikle bu birikintilerin RPE kaynakli oldugu dustnilmektedir (17). Histopatolojik
incelemeler drusenin dagiliminin koryokapilleris patternine uygunluk gosterdigini
gostermigtir (18,19). Deutman dominant bir kalitim sekli izleyen drusenden bahsetmig
ayrica drusenin morfolojik incelemelerinde her iki g6z arasinda hem dagilim hem de
drusenin kimyasal yapisi agisindan ¢ok buylk benzerlikler gostermesi dikkat c¢ekici bir
bulgu olarak gosterilmistir (20,21). Drusen her zaman makula dejeneresansina ilerlemez ve
yalnizca normal yaslanma bulgusu olarak kalabilir. Ilerleyici formda ayni hastada zaman
icerisinde farkli drusen formlart olusabilir. Hastaligin prognozunda oynadiklari rol agisinda

say1, sekil ve buyukliiklerine gore siniflandirilabilirler.

2.1.2 Kiiciik,Sert Drusen

Cap1 63p’dan kugiik keskin sinirlidirlar. Histopatolojik olarak sert drusen i¢ ve dis

katlar arasinda toplanan hiyalin bir materyalden olugsmaktadir ve drusenin tizerindeki RPE

2



ince ve depigmentedir (22,23). Kuguk sert drusen 40 yasin tizerindeki postmortem gozlerin
%387 sinde bildirilmistir, bu nedenle bir¢gok yazar tarafindan kiigik sert drusenin yalniz
basina bulunmasinin YBMD ‘nin erken bulgusu olarak kabul edilmemektedir

(24,25,25,27,28).

2.1.3 Genis, Yumusak Drusen

Cogu caligmada 63’a esit veya daha biyik ¢apta olarak belirtilmistir (29). RPE ile
koryokapillaris arasinda anormal bazal membran yapilart biriktigi zaman bazal laminar
birikintiler olarak adlandirilan diffiiz druseni olusturur. Yaygin Bruch membran hastaligini
anlatan bu durum klinik olarak gozlemlenemez. Fakat Bruch membraninin i¢ ve dis katlar
arasinda bir ayrilma olustugu zaman yumusak drusen olusmustur ve bu durum hem
oftalmoskopik hem de anjiografik olarak tespit edilebilir. Bu bulgulara RPE’nin bu olaya
cevabida eklenince RPE’nin pigmentasyon bozukluklari da ortaya ¢ikar ve tablo
tamamlanir (5). Asagidaki nedenlerden dolayr yumusak drusenler YBMD’nin erken
bulgusu olarak kabul edilir: yasla iligkili olarak yumusak drusenin varligi, kigik, sert
drusenlerle kargilastirildiginda yumusak drusen varliginda neovaskiiler form YBMD’ nin
gelisme riskinin yiiksek olmasi, klinikopatolojik caligmalarda makiila boyunca Bruch
membraninin i¢ katinda yaygin kalinlagma olmast ve koroidal neovaskiilarizasyonda veya
diskiform skarda makila boyunca Bruch membraninin i¢ katmanindaki kalinlagma
gosterilebilir (22,23,26,30,31,32). Yumusak drusenin bati toplumlarinda erigkinlerde
gorilme sikligr %13-20 arasinda verilmektedir. Hem insidansi hem de prevalansi yagla
iligkilidir, koroid neovaskiilarizasyonu gelismesi agisindan buyik risk tasirlar. Makiiler
fotokoagulasyon c¢aligma grubunun diger gozlerle ilgili 5 yillik prospektif bir ¢alismasinda
bir gozde neovaskularizasyon gelistikten sonra diger gozde koroid neovaskilarizasyonu
gelisme olasiligt  buyik yumusak drusenli gozlerde %30 olarak verilmektedir
(28,31,33,34,35). Hem sert hem de yumusak drusenlerin ozelliklerini tagiyan ve yumusak
drusene gore daha s1g ve atrofik goruniimli olan drusenler de yari yumusak yada karigik
drusen olarak adlandirilmaktadir. Sarks’in hipotezine gore bu drusen tipi sert ve yumusak
drusen arasinda bir gegis evresidir. Sert drusen zamanla yarikati drusene doniismekte, daha
sonra yarikatt drusende yumusak drusene doniismektedir (22). Fakat bunun tam tersi olan
hipotezler daha fazla kabul gormiistir ve yumusak drusenin zamanla atrofiye olup sert

3



drusen haline geldigi ve yarikati druseninde bir ge¢is evresi olarak karsimiza ¢iktigi

diasunilmektedir (5).

2.1.4 Retina Pigment Epiteli Degisiklikleri

Bruch membraninin i¢ katinin difiiz kalinlagsmasiyla birlikte klinik olarak tespit
edilen yumusak drusen birlikte RPE degisiklikleriyle birlikte seyredebilir. Bu degisiklikler
RPE’nin jeografik atrofisi, RPE’nin nonjeografik atrofisi, fokal hiperpigmentasyon, ve
bruch membraninin distrofik kalsifikasyonudur. Nonjeografik ve jeografik atrofinin
anjiografik gortinimleri farklidir. Jeografik atrofide koryokapillaris atrofisine bagli erken
fazda hiperfloresans gostermezken, ge¢ fazda ise derin koroid ve skleranin boyanmasi
nedeniyle hiperfloresans gorulir. Nonjeografik atrofi pencere defektine uyacak sekilde
erken faz FA’da lekeli bir hiperfloresans olarak belirir ve ge¢ fazda solar (36). Fokal
hiperpigmentasyon floresein anjiografide hipofloresansa yol agar ve histopatolojik olarak
RPE’nin fokal hipertrofisi ve subretinal mesafe ile dig retinaya pigment gogi ile
karakterizedir. Fokal hiperpigmentasyon genellikle yumusak drusen, jeografik atrofi veya
neovaskiler YBMD ile birlikte olmasina ragmen yalniz baginada goralebilir (35). RPE nin
jeografik atrofisi nonneovaskiiler YBMD’nin en ciddi belirtilerinden olup, YBMD’ye bagl
kanuni korliklerin yaklagik %12’sinden sorumludur (37). Areolar atrofi olarakta
adlandirilan jeografik atrofi genis koroidal damarlarin goriilebildigi ve sensoryel retinanin
incelmis gozlendigi belirgin sinirli depigmente alanlari igerir. Jeografik atrofide RPE’ nin
kaybt ¢ok daha agirdir. Neovaskiler YBMD’nin tersine baglangi¢ta foveanin digindadir
(fovea baslangicta korunmustur), zamanla parasantral skotomlar artar, okumay1 giiglestirir

ve en sonunda foveada tutulur.

RPE’nin nonjeografik atrofisinde, pigmentasyon kaybinin sinirlart belirsiz ve
koroid damarlarida belirgin degildir. Jeografik atrofide ise koryokapilleris atrofisine bagl
olarak erken fazda hiperfloresans gostermez, ge¢ fazda ise derin koroid ve skleranin

boyanmasi nedeniyle hiperfloresans goraliir.



2.2 Koroid neovaskiilarizasyonu

YBMD’li ¢ogu hastada yalnizca drusen veya RPE anomalileri gorilirken, YBMD
nedeniyle ciddi gérme kaybiyla giden ¢ogu hastada neden koroid neovaskiilarizasyonudur.
Subretinal neovaskiilarizasyon, retina altinda kan damarlarinin biiyiimesi sonucu sivi, kan
ve lipid sizintisiyla ortaya ¢ikan patolojik bir olaydir. Subretinal neovaskiilarizasyon
siklikla koryokapillaristen orjin alir ve bruch membranindaki bir yirtiktan sub-RPE veya
sub-norosensoryal retinal alana dogru yayilir. RPE’nin solid bir elevasyonuna neden
olabilen fibroblastik proliferasyon ile birliktedir. Eksudatif YBMD’li olgularin %53 iinde
aktif membran tespit edilmigtir (38).

2.2.1 Koroidal Neovaskiilarizasyon Yaptig: Bildirilen Durumlar

L Dejeneratif durumlar
A. Nodiler ve diffiiz drusen
Makiiler alan
Peripapiller alan
Periferal alan
Dominant drusen
B. Yasa Bagli Makiiler Dejenerasyon
C. Myopi
Fuchs’ lekesi
Lacquer cracks
Patolojik myopide makulada
D. Anjioid streaks
E. Osteogenesis imperfekta
F.  Optik sinir bag1 druseni

G. Tilted disk



H. Optik sinir bagt kolobomu

I Optik sinir bag1 pitleri

I.  Morning Glory sendromu

J.  Retinokoroidal kolobom

K. Best Hastalig1

L. Retinitis Pigmentosa (belirgin eksudasyonla birlikte)

M. Gyrate atrofi

N. Primer herediter hiperoksaltri

O. Psodoinflamatuar fundus distrofi, Sorsby

O. Fundus flavimaculatus

P. Pattern distrofi

R. Santral areolar pigment epitelyal distrofi

S. Koroideremi

T. Inflamatuar veya enfeksiydz durumlar

a.

b.

Okauler histoplasmosis
Toksoplazma retinokoroiditi
Sarkoidoz (Schaumann sendromu)
Rubella (Gregg sendromu)
Vogt-Koyanagi Harada sendromu
Birdshot retinokoroidopati
Serpijindz veya jeografik koroidit
Akut posterior multifokal plakoid pigment epitelyopati
MEWDS

Multifokal koroidit

Punktat i¢ koryoretinopati

Behget Hastaligi



m. Kronik Gveit
n. Fokal granilomatoz inflamasyon
o. On iveitle birlikte
p. Kronik papilédem
q. Anterior iskemik optik noropati
r.  Akut bakteryel endokarditin koroidal septik metastazi
s. Candida Albicans
U. Tumorler
a. Koroidal nevi
b. Malign melanom
c. Koroidal hemanjiom
d.  RPE’nin ekstrapapiller hamartomu
e. Koroidal osteom
U. Travma
f  Koroidal ruptiir
g. Lazer fotokoagulasyon, iatrojenik
Diabetik makuler 6dem
Sickle cell hastalig1
Koryoretinal venéz anostomoz
Retinal astrositom
h.  Subretinal sivi drenaj komplikasyonu
1. Retinal kriyoinjury
j.  Radtoterapi travmasi
V. Digerleri
a. Idiopatik

Makiiler alanda, santral seroz retinopati benzeri tablo ile idiopatik



Makiilada idiyopatik

Peripapiller idiyopatik

Periferal idiyopatik
b. I1diyopatik, edinsel parafoveolar telenjiektazi
c. Kronik retina dekolmant

d. Koroid ve/veya pars planadan ora serrataya

neovaskularizasyon
e. Psodotimor serebri ( Symond sendromu)

f  Psodoksanthoma elasticum, Gronblad-Stranberg

sendromu

2.2.2 Koroid Neovaskiiler Membran Semptomlari

Semptomlar makula hasarin derecesine baglidir. Metamorfopsi, santral veya
parasantral skotom ve santral gorme keskinliginde ani gorme degisikligi oldugunda,
ozellikle 65 vyag ustindeki kisilerde koroidal neovaskiller membrandan (KNM)
suphelenilmelidir. YBMD’de eksudatif veya hemorajik olayin baglamasi ve bunun
foveolay1 etkilemesine bagli olarak, hastanin 6zellikle yakin gérmesinde ani bir degisiklik
ortaya ¢ikar.Amsler grid kartlarinin hastalarin santral goérmelerini kontrol etmeleri i¢in
kullanmasini ilk oneren Schaegel ve ark olmus ve koroid neovaskiilarizyonun erken
tanisinda onemli bir muayene yontemi olmustur (39). Bu durumda, bulanik, sisli, ¢arpik,
kugik gorme, renkleri anormal algilama, sar1 gorme veya makiiler lezyona uyan bariz
skotom ortaya ¢ikabilir. Skotom gittikce koyulagir. Bu semptomlarin baglamasindan sonra,
erken yapilacak lazer fotokoagulasyon (FK) ile olumlu sonuglar alinabilir. Bulanik ve
carpik gorme submakiler sivinin en sik ve erken kargilagilan iki bulgusu olup uzaktan
ziyade yakin gorme testleri daha iyi ortaya konulabilmektedir. Amsler grid yan1 sira okuma
kolayligi, imaj temizligi, renk intansitesi, diiz kose ve cizgilerde distorsiyonun olup
olmadig, elektrik direkleri gibi diz hatlarda bozukluk olup olmadigi, hastalarin kendi
kendilerine yapabilecekleri basit gorme testleridir ve bunlar hergiin kontrol edilmelidir

(40).



2.2.2.a Erken Semptomlar

Dalgali, ¢arpik gorme, donuklagsma veya bulaniklagma, okuma gig¢ligi, renkli

gormenin bozulmasi, flashing, ¢ift gérme.

2.2.2.b Amsler Grid takibinde tespitler

Hat distorsiyonunda artma, yeni kararma veya bos spotlar, gorilemeyen yeni
cizgiler, diiz ancak daha donuk ¢izgiler, bos veya kararmis spotlarin boyutunun artmasi,

skotomun derinlesmesi, grilesme.

2.2.3 Koroid Neovaskiiler Membran Belirtileri

Subretinal veya intraretinal lipid varligi, RPE kabarikligi, sensoryal retinanin kistik
degisiklikleri, koroidal neovaskiiler membranin bizzat goriilmesi baslica biyomikroskobik
muayene belirtileridir. Ser6z retina dekolmani en iyi gorme aksindan 10 derecelik bir
yandan aydilatma ile dar slit kullanilarak izlenebilir ve sivi genellikle transparandir.
Damarlar sari-yesil renk farklilagmasi seklinde izlenir ve pigmente halka ile ¢evrilidir. En
iyi RPE’nin transilliminasyonu ile izlenirler. Intraretinal, subretinal veya sub-
retinalpigment epitelyal kan goriilebilir ve bazen KNM varligini1 tamamen gizleyecek kadar

yogun olabilir.

2.3 Neovaskiiler Yasa Bagh Makiila Dejeneresansinin Anjiografik Ozellikler

Koroid kaynakli anormal kan damarlarinin Bruch membranin1i gecerek
norosensoryel retina altinda ve igerisinde gelismesi olarak tanimlanan KNV
biyomikroskobik muayene ile tespit edilebilsede, neovaskiilarizasyonun kapiller aginin net
olarak ortaya konmasi floresein anjiyografi ile daha iyi saglanabilir. YBMD’de FFA

bulgularinin  standardize edilmesi hem hastalarin  saglikli  degerlendirilmelerinin



yapilabilmesi hem de tedavi planlarinin saglikli yapilabilmesi ve de tedaviye alinan
yanitlarin objektif olarak degerlendirilebilmesi i¢in onemlidir. Bu amagla fundus

fotograflanmast MPS grubu tarafindan standardize edilmistir (41,42).
Bu standartlara gore:

1. Yesil (monokromatik) filtre kullanilarak maktlanin siyah-beyaz

fotografi alinmalidir.

2. Floresein boya gecisi esnasinda; en az biri stereo olmak tzere hizli

makdla fotograflar ¢ekilmelidir.

3. Boya enjeksiyonundan 30,40,60,90,120 ve 180 sn sonra stereo
fotograflar ¢ekilmelidir.

4. Boya enjeksiyonundan 5 ve 10 dakika sonra ge¢ donem stereo

fotograflar ¢ekilmelidir.
5. Makiilanin stereoskopik renkli fundus fotografi ¢ekilmelidir.

Koroidal neovaskiiler membranlar floresein anjiyografide bir¢cok farkli sekilde

gorulebilir.

2.3.1 Klasik Koroidal Neovasiiler Membran

KNV’nin histolojik olarak gosterildigi ilk anjiografik tiptir.Asikar KNM Bruch
membranindaki bir ¢atlaktan koroid kapillerinin proliferasyonu sonucu, anjiogramin erken
fazinda, sinirlar1 son derece iyi belirlenen, komsu dokulardan ayirtedilebilen parlak
hiperfloresans veren ve giderek floresein sizmasi sonucu ge¢ gollenme tarzinda
cevresindeki subsensoryal retinal alani sizinti ile dolduran durumdur. YBMD’lerin %12’si

yas tiptedir ve bunlarin %1371 klasik KNM ozellikleri gosterir (43).

2.3.2 Gizli Koroidal Neovaskiiler Membran

Klasik dig1 tim gorunimleri kapsayan subretinal pigment epitel lezyonudur.

Beraberinde eksudatif veya hemorajik belirtiler olmasi tizerindeki pigment epitelinin veya
10



damarsal etkisiyle degisik goruntiler sergiler (44). FFA’da floresein gollenmesinin kesin
odagi net olarak izlenmeyebilir. Koroidal floresansin goriilmesini engellemeye yetecek
kalinlikta kanama olmasi, hiperplastik pigment, RPE’nin seréz dekolmanlari, KNM’nin
yavag kan akimi veya fibréz doku nedeniyle organize olmug kabarik alanda floresansin
blokajina bagli olarak, KNM sinirlarint maskeleyen ozellikler ortaya cikar (40,45).
Makiiler Fotokoagulasyon Calisma Grubu tarafinda floresein anjiografide 2 farkli gizli
KNM floresans paterni belirtilmistir. Bu paternler fibrovaskuler pigment epitel dekolmani

(PED) ve kaynagi belirsiz ge¢ faz hiperfloresanstir.

2.3.3 Pigment Epitel Dekolmam

Makulada RPE’yi veya sensoryal retinayi tutan eksudatif veya hemorajik bir
dekolman olabildiginden, YBMD ile iligkili farkli RPE dekolmanlarinin prognozu ve
tedavisi farklilik gosterdiginden ayirici tani ¢ok onemlidir. Klinik ve anjiyografik
gorinimlerine gore farklt PED siniflamalar1 yapilmistir. Poliner ve ark PED’larini ser¢z,
bulanik ve hemorajik olarak 3 grup altinda toplamistir (46). Casswell ve ark floresein
anjiografik gorunimlerine gore 4 grupta smniflandirmiglar (47). Bunlar, I. Erken
hiperfloresans, II. Geg¢ hiperfloreasans, III. Si1g ve sinirli hiperforesans, IV. Dizensiz
hiperfloresans. Duzensiz hiperfloresans veren grup 1. Fibrovaskiler PED, 2. Hiperplastik
veya fibréz doku nedeniyle fléresanst bloke eden RPE’nin eleve alani, 3. RPE’nin seréz
dekolmani, 4. RPE’nin hemorajik dekolmani, 5. RPE’nin drusenoid dekolmani.; genis
konfluan veya yumusak drusen alani olarak siniflandirilmaya c¢aligilmigtir. Bunu Hartnett
ve ark.nin 6 grup altindaki siniflandirmalar1 takip etmistir (48). Bu siniflandirmada; 1.
Psodovitelliform PED, 2. Konfluent drusen tipi PED, 3. Ser6z PED, 4. Vaskiiler PED, 5.
Hemorajik PED, 6. Retinal vaskiiler anomali tipi PED seklinde yapilmigtir. Spontan veya
vaskiilarize PED’lerde FK’nin uygulanmasi esnasinda RPE yirtig1 ortaya ¢ikabilmektedir.
Seréz PED’lerde bu komplikasyonun %10 oraninda goraldigi bildirilmektedir (49).

2.3.3.a Fibrovaskiiler Pigment Epitel Dekolmani

Diizensiz kabariklik seklindedir. Bu lezyonlarda boyanin verilmesinden 30-60 sn
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sonra floresein grantler tarzda belirir, 90-120 sn boyunca giderek artar, ancak higbir zaman
klasik KNV’nin parlaklia ulagmaz. Sinirlar1 belirgin veya belirsiz olabilir. Ge¢ fazda

fibrovaskiiler PED’ler boyanir veya boya sensoryel retina altina sizar.

2.3.3.b Kaynagi Belirsiz Ge¢c Faz Hiperfloresans

Floresein anjiografinin ge¢ fazinda, RPE dlzeyinde sinirlart belirsiz lekeli bir
hiperfloresans seklindedir. Floresein boyasinin verilmesinden 2-5 dakika sonra belirginlegir

ve sensoryel retina altindaki boslukta boya gollenmesine neden olur.

2.3.4 Diskiform Skar

Koroidal neovaskiilarizasyonuna eglik eden sari-beyaz fibroz dokudur. YBMD’de
koroid neovaskiilarizasyonlarinin dogal seyridir. Skar i¢cindeki RPE proliferasyonunun
miktarina bagli olarak kahverengi veya siyah pigmentler izlenir. Gérinimu sub-RPE veya
subretinal yerlesime, skarlasan KNV derecesine, mevcut olan koryoretinal anostomozu ve
skara eslik eden RPE atrofisinin miktarina bagli olarak degisebilir. YBMD ye ikincil KNV
lezyonlarinin dogal seyrinde, lezyonun santral kisminin skarlagmasi, lezyonun periferde

aktif KNV bulgusunun devami seklindedir.

2.3.5 indosiyanin Yesili Anjiografisi (ICG)

1972°de Flower ve Hochheimer koroid dolagiminin degerlendirilmesinde ICG’nin
onemini belirtmislerdir (50,51). Bir trikarbosiyanin boyasi olan ICG’nin 6zelligi emisyon
ve absorpsiyon piklerinin infrarede yakin aralikta olmasi ve %98 oraninda proteine
baglanarak koryokapillaristen ¢ok yavas sizmasi nedeniyle, kan, eksuda, seroz sivi, lipid,
ksantofil ve pigment varliginda dahi retina RPE’y1 gecebilmesi ve yiiksek oranda serum
proteinlerine baglanarak floreseine gére normal ve anormal koroid damarlarinda uzun stre
kalmasidir. Bu o6zellikleri ICG anjiografiyi, fundusun derin katlarini, koroid damarlarinin

incelenmesinde ve gizli KNV’lerin saptanmasinda daha etkin kilar. FA’da izlenen klasik
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KNV’lerde ICG’de benzer bir hiperfloresans paternine sahiptir ancak yogunlugu daha hafif
ve sinirlart daha az belirgindir. Birbirlerinden farkli o6zellikleri nedeniyle FA ve ICG
anjiografi ¢esitli koryoretinal hastaliklarda ve 6zellikle YBMD’de birbirlerini tamamlayan
tan1 yontemleridir. ICG anjiografisinin FA’ya bir ustinligi retina alti kanamanin

varligindada anormal damarlar1 gosterebilmesidir.

2.3.6 Optical Coherence Tomografi (OCT)

Retinal yapilar1 degerlendirmede 10um’lik longitiidinal rezolisyonu ile duyarli bir
yontemdir. OCT vitreus hemorajisi, kondansasyonu, lens opasiteleri gibi ortam opasiteleri
ile kisitlanmaktadir. Yumusak drusen, jeografik atrofi, norosensoryel retina, RPE
dekolmani, RPE yirtigi, hemorajik PED, klasik KNM, fibrovaskiiler PED, okkiilt KNM

bulgularini gosterir.

2.4 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Patogenez

YBMD’de patogenezi daha ayrintili inceleyebilmek i¢in olayin meydena geldigi

katlar1 ayr1 ayr1 incelemek daha faydali olacaktir.

2.4.1 Koryokapillaris

Koryokapillaris ve koroidde gozlenen degisikliklerin YBMD’yi baglatan m1 yoksa
hastaliga sekonder degisiklikler mi oldugu hentiz kesinlik kazanmamistir. Saglikl kisilerde
arka kutupta yer alan koryokapillaris tabakasi, lobuler bir yapida organize olmug sinusoidal
kapiller damar yumaklarindan olugmaktadir. Her bir damar yumaginin bir besleyici
arteriolit ve bu yumagi drene eden bir venult vardir (52). Koryokapillaris sisteminin
isleyisine dair yapilan ¢aligmalarda kimi zaman c¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Yapilan
bazi postmortem caligmalarda koryokapillariste anatomik olarak yaygin bir anostomoz
tespit ederken son zamanlarda buna zit bulgular elde edilmektedir. Bu bulgularda bu

bolgede yer alan her bir damar yumagi birbirinden sivi gegirmeyen alanlarla ayrilmigtir ve
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bu damar yumaklar1 birbirleri ile fonksiyonel olarak anostomoz da yapmadiklar: i¢in her
biri digerinden bagimsiz ayr1 birimler olarak fonksiyon yapmaktadirlar (53,54). Her bir
segmenter koroidal bolge kisa posterior silier arterler tarafindan endarteryel sistemlerle
beslenmektedir (54). YBMD ‘nda ise bu siniisoidal yapinin degiserek yerini tibiler
karakterde bir ag yapisina biraktigi gozlenmektedir. Bu tibuler kapiller agin viicudun
herhangi bir yerinde olmasi normal kabul edilebilir bir bulgu olmasina ragmen bu yapinin
makiila bolgesinde yer almasi patolojik bir degisim olarak yorumlanmaktadir (55). Bu
morfolojik degisikliklerin yani sira makila bolgesindeki koryokapillaris yapisinda
yaslanma ile birlikte birtakim fonksiyonel degisikliklerin de oldugu gosterilmistir.
YBMD’nin seyri sirasinda ozellikle de cografik atrofi olarak tanimlanan tipinde, arka
kutupta keskin sinirli RPE atrofi alanlarinda, olaya koryokapillaris atrofisininde eslik
ettigi ve koryokapillaris atrofisinin siddetine gore lezyon altinda ana koroidal damarlarin
bile izlenebildigi gozlenmektedir. Bu arada bu bolgenin hemen tzerinde yer alan
fotoreseptor tabakast metabolik olarak RPE ve koryokapillarise bagimlidir ve bu
hiicrelerde de beklide bu metabolik etkilesimin bir uzantist olarak belirgin bir kayip
gozlenmektedir (56). YBMD’nda o6nemli 6l¢iide gorme kaybina yol agan nedenlerden

biride bu bolgesel atrofi alanlaridir.

RPE’nin koryokapillaris tizerindeki trofik etkisi ¢ok uzun zamandir bilinmektedir,
fakat bu etkinin nasil oldugu ve hangi mekanizmalarin bunda rol oynadig1 halen tam olarak
saptanamamugtir. Klinik gozlemler, histopatolojik incelemeler ve hayvan deneyleri, RPE ve
koryokapillarisin devamli etkilesim i¢inde olduklari ve Bruch membrani ile fotoresoptor

metabolizmasini yiriiten bir kompleks yap1 olusturduklarini disgiindirmektedir.

RPE’nin hasarlanmasi ile birlikte hasarli bolge tamir edilmek tlzere anormal
hiicreler tarafindan isgal edilmektedir. Iste bu anormal hiicrelerin fonksiyonlar1 belkide
koryokapillaris atrofisinde 6nemli rol oynamaktadir. Ciinkii normal RPE htcreleri normal
fonksiyonunu siurdurmek tzere koryokapillarisle, salgiladig: sitokinler araciligiyla yakin
iligki igindedir (57). RPE’nin, olusan dis etkilere cevabi metaplaziye ugramak seklinde
olmaktadir ve rejenerasyon sirasinda ¢ok ¢esitli fenotipte hiicreler izlenmektedir (58).
Fotoreseptor-RPE-Bruch membran kompleksinin fonksiyonlarin1 tam olarak yapabilmesi
icin saglam bir koryokapillarise ihtiya¢ vardir. Cinkii koryokapillarisin  esas
fonksiyonlarindan biri bu bolgeye besinleri ve ve bu bélgenin metabolik fonksiyonlarinin

devami i¢in gerekli maddeleri tagimanin yamisira bu bolgede fotoresoptor hicreler
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tarafindan olusturulan ve RPE tarafindan fagosite edilmis olan metabolik artiklar

uzaklagtirmaktir (59).

YBMD’de fotoresoptor yogunlugunun azalmasi ve RPE stoplazma hacminin

azalmasinin da koroidal kan akimimin1 azalttig1 gosterilmistir (60,61).

Butin bu bulgular koryokapillarisin, hemen iizerinde yer alan ve metabolik agidan
cok aktif bir tabaka olan RPE tabakasi ile hem fonksiyonel hem de anatomik ve fizyolojik
acidan surekli etkilesim i¢inde oldugunu ve her iki tabakada olan degisikliklerin digerini

birebir olarak ilgilendirdigini diisindirmektedir.

YBMD patogenezini agiklayabilmek igin ileri siirilen hemodinamik modelde,
sklera, Bruch membrant ve damar yapilarimin duvarlarinin  lipoid maddelerce
infiltrasyonunun olayi tetikleyen mekanizma oldugu dustntlmektedir. Lipoid infiltrasyonu
sonucu koroidal damarlardaki kan akimina karsi diren¢ izlenmektedir. Bu direng
sonucunda oftalmik ve serebral arterlerdeki goreceli dirence bagli olarak koroidal
perfiizyon basincinda azalma veya koryokapiller intravaskiiler basingta artma izlenir.
Koroidal perflizyonda azalma RPE metabolizmasini etkileyerek RPE’nin dejenerasyonuna
ve atrofisine neden olmaktadir. Artmig koryokapillaris basinct ise RPE’den gelen atik
maddelerin atilimin1  giiglestirmekte ve Bruch membraninin lipoid infiltrasyonunu
kolaylastirmakta, drusen ve bazal laminar birikintilerin olusumuna yol agmaktadir. Ayrica

artmis koryokapillaris basinct RPE dekolmanina neden olabilmektedir.

2.4.2 Bruch Membrani

Bruch membrani 5 tabakadan olusur. Bunlar sirasi ile RPE’nin bazal membrani, i¢
kollajen tabaka, elastik tabaka, dis kollajen tabaka ve koryokapillarisin bazal membranidir.
Yas ilerledik¢e bu tabakalarda degisiklikler olmaktadir. Bruch membranindaki ilk
dejenerasyon belirtileri i¢ kollajen tabakada baslamakta ve daha sonra da elastik tabakaya
dogru ilerlemektedir. Patolojik incelemelerde yaslanma ile birlikte Bruch membraninda
basofilide ve PAS boyanmasinda artma tespit edilmektedir ve bu durum membranda lipid
birikmesine baglanmaktadir. Bruch membraninda biriken bu lipoid maddeler kisiden kigiye
ve yasa bagli olarak degismekte, baz1 gozlerde notral lipidler, bazi gozlerde fosfolipidler

daha fazla , bazi gozlerde ise her ikisi birden birikmektedir.
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Gene yaglanma ile birlikte Bruch membraninin fibréz tabakalarinda yer alan
kollajen liflerinde ve elastik fibrillerinde hem sayica artma hemde diziliminde bozulmalar
tespit edilmektedir. YBMD’nin tipik bulgularindan olan ve Bruch membraninin ig
yizinde, RPE bazal membrani iizerinde bazal lineer deposit olarak adlandirilan ince,
dizgiin ve yaygin bir birikinti tabakasi gézlenmektedir. Bruch membraninda gozlenen bu
yapisal bozukluklar ve zamanla olusan birikintiler Bruch membranin immunolojik agidan
bir hedef doku haline gelmesine yol agmakta ve bu bolgeye makrofajlarin gogi ile olay
daha da karmagik hale gelmektedir. Bu bolgede toplanan makrofajlar bir yandan bu
birikintileri temizlemeye c¢aligirken, bir yandanda  salgiladiklari enzimler yolu ile
membrandaki hasar1 hizlandirmakta ve bu bolgeye yeni damarlarin gé¢ etmesini saglamak
yolu ile hastalig1 daha agir bir form olan eksudatif forma dontstirebilmektedir. Feeney-
Burns ve Ellersieck caligmalarinda bu birikintilerin RPE kaynakli oldugu sonucuna

varmiglardir.

2.4.3 Fotoreseptor ve Retina Pigment Epiteli

Rod hicreleri ve kon hiicreleri yaslanmanin ve 1518in  zararli etkilerini
karsilayabilmek i¢in disk seklinde ust Uste dizilmig 1s18a duyarli membranlar1 strekli
yenilemektedirler. Diizenli olarak disk tretilmekte ve eski diskler strekli olarak
fotoreseptor hiicrelerin dig kisimlarina itilmekte ve metabolizmanin devami ve hicre
uzunluklarinin degismemesi i¢in fotoreseptorlerin dis kisimlar1 da RPE tarafindan dizenli
olarak fagosite edilmektedir. Fotoreseptorden gelen disk ve membran pargalart RPE’nce
fagosite edilip, membran i¢inde lizozom enzimlerle metabolize edildikten sonra metabolik
artiklar koryokapillaris yolu ile gozden uzaklastirilmaktadir. Yaglanma ile birlikte mitoz
gostermeyen RPE hiicrelerinin zamanla sayisinda azalma olmakta ve bu azalma kalan
hiicreler tizerindeki metabolik yuki arttirmaktadir. Artan metabolik yuki kargilamayan
hiicreler bu materyalleri stoplazmalarinda biriktirmektedir. Hiicre kulturii ¢aligmalarinda
RPE’nin ¢esitli partikiillere maruz kalmasi sonucu geri besleme kontrolii olmayan bu
hiicrelerin partiktlleri hiicre duvari patlayana kadar fagosite ettikleri gozlenmistir. Hiicre
basina diigsen metabolik yikiin artmasi saglam hiicrelerinde olimiine neden olmaktadir.
RPE stoplazmasinda biriken bu fagozomal partikiller, lipofiiksin graniilleri olarak
adlandirilmaktadir. Lipofiiksin miktarida yagla orantili olarak artmaktadir. Bu birikmenin
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nedenlerinden biride, fotoreseptorlerden gelen molekiillerin anormal molekiller olmasi ve
bunlarin RPE tarafindan taninmamasi olabilir. Radyasyon ve oksijen metabolizmasi ile
baslayan kimyasal reaksiyon sonucu olusan serbest oksijen radikalleri fotoreseptor dig
segmentlerinde hasara yol agmaktadir. YBMD etyolojisinde fototoksik etkiyi ongoren
hipotezlerde bu bulgulara dayanmaktadir. Yasa bagli olarak RPE’nin sayica azalmasinin da

katkis1 ile makiilanin 151k etkisine duyarlilig: artabilmektedir.

RPE’de izlenen diger bir bulgu da RPE pencere defektleridir. Patolojik incelemede
RPE’nin bu bolgede intakt oldugu ama zayiflamis ve depigmente oldugu gozlenmistir. Ilk
defa maymun deneylerinde gosterilen bu RPE hiicrelerinin lipoid dejenerasyonuda RPE

tabakasinda izlenen dekenerasyonun oncii bulgularindandir.

2.5 Yasa Bagh Makiila Dejenerasyonunda Tedavi

Atrofik veya kuru tip YBMD’nin  etkin bir tedavisi yoktur. Ancak AREDS
grubunun 2001 yilinda ¢ikan raporunda gunlik alinan A,E ve C vitaminleri ile ¢inkonun bu
olgularda ilerleme riskini azalttig1 gozlenmigtir. KNM gelismedik¢e herhangi bir tedavi
uygulanmaksizin YBMD’li gozlerin 5 yillik takiplerinde, metamorfopsi olmaksizin 4 sira

kayb1 ile seyretmektedir.

2.5.1 Neovaskiiler Yasa Baghh Makula Dejeneresansinda Tedavi

Neovaskiiler YBMD acisindan standart tedavi yontemleri olarak uygun olgularda

laser fotokoagulasyon ve verteporfin ile fotodinamik tedavi sayilabilir.

Makiler Fotokoagulasyon Calisma (MPS) grubu ekstrafoveal ve jukstfoveal KNV
termal laser ile basarili sonuglar bildirilmesine ragmen, KNV olgularin yaklagik doértte ti¢u
ilk tan1 kondugunda MPS tami kriterlerine uymamaktadir ve ¢ogunlugu subfovealdir.
Neovaskiiler YBMD olgular igerisinde termal laser tedavisine uygun olanlarin sayisinin az
olmasinin yani sira bu tedavi ile subfoveal yerlesimli olgularda santral skotoma yol agan
kalict fotoreseptor hasart s6z konusudur (62,63). Bu iki tedavi seklinde neovaskiiler

YBMD’de diger tedavi segenekleri agagida belirtilmigtir.
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2.5.2 Makula Translokasyonu

Amag santral norosensoryel retinaya yeni bir yerlesim saglamaktir. Pars plana
viterktomi ile arka hyaloid yapisik ise tamamen ayrilir, retina altina sivi enjekte edilerek
tamemen dekole edilir ve 360 derece periferik retinotomi yapilarak retina optik diske kadar
serbestlestirilir. Subfoveal KNV retina yerinden ayrildiktan sonra cerrahi olarak
cikarilabilecegi gibi yerinde birakilarak termal laser ile tahrip edilebilir. Disloke edilen
retina saglikli subretinal dokularin bulundugu bir bolgeye yeniden yerlestirilerek 360
derece periferik endolaser uygulanmakta ve silikon yagi tamponad: ile yerine tutunmasi
saglanmaktadir (64). Sinirli makiiler translokasyonunda ise retina dekole edilerek sklera tist

ya da alt temporal kadranda katlama teknikleri ile kisaltilmaktadir.

2.5.3 Submakuler cerrahi

Submakular membranektomi 1998 yilinda De Juan ve Machemer tarafindan
uygulanmig ancak 180 derece retinotomi uygulayarak ulastiklart KNV’de ciddi niiks retina
dekolmani1 komplikasyonlart geligmistir (65). 1993 yilinda baglatilan Submakuler Surgery
Trials, SST c¢alismasinda termal laser ile karsilagtirildiginda submakular cerrahinin
herhangi bir Ustinligi gosterilememistir. Submakular cerrahiyi sinirlandiran en 6nemli

komplikasyon yuksek niiks veya persistan KNV dir.

2.5.4 Radyasyon Tedavisi

Literatirde tanimlanan ve bir¢ok klinik ¢aligmada kullanilan iki teknik eksternak
151n teleterapi ve plak brakiterapidir. Ancak radyasyon tedavisinin degerlendirildigi bir¢ok
calismada yararli bir etki gosterilemedigi hatta baz1 grublarda daha k&t sonuglarin ortaya
ciktigt goralmustir. Radiation Therapy for Age-Related Macular Degeneration
caligmasinda eksternal 151n radyasyon tedavisinin klasik veya gizli KNV’lerde istatistiksel

anlamliliginin olmadig: bildirilmektedir (66).
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2.5.5 Transpupiller Termoterapi

Biomikroskoba monte edilen 810 nm bir diod laser ile RPE ve koroid 1s1s1 viicut
1s1sinin yaklagik 10 derece tzerine ¢ikartilarak etki eden transpupiller termoterapide etki
mekanizmasinin neovaskuler damarlarin oklizyonu, apoptozis, anjiogenezisin hipertermik
inhibisyonu ve bunlarin kombinasyonu seklinde oldugu yontinde teoriler ileri striilmustir.
Bu uzun dalga boyunun avantaji yiikksek doku penetrasyonu ve okiiler ortamlar tarafindan

minimal abzorbsiyondur (67).

2.5.6 Anti-vaskuler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) Tedavisi

Anjiojenik buyime faktori olan VEGF’in eksudatif YBMD neovaskiilarizasyonlari
acgisindan anahtar bir rol oynadigi diisinulerek bircok g¢alisma yapilmigtir. Anti-VEGF
aptameri olan pegaptanib ile prospektif randomize faz II/IIl caligmalari yapilmigtir.
Petagtanib sodyum YBMD’nin tim anjiografik kompozisyonlarinda kullanilabilmekte ve
ikinci yil sonunda orta derece gorme kaybinin tedavinin birakildigi gruba veya standart
tedavi grubuna gore yar1 yariya az oldugu bildirilmektedir (68,69). Bir diger anti-VEGF
olan ranibizumab ile ilgili arastirmalar da olgularin gérme keskinliginde artma ve bunun 1-
2 yil boyunca korunmasi s6éz konusudur(70,71). Ranibizumab onay almadan 6nce yaygin
olarak kullanilmaya baslayan bevacizumab tim VEGF izoformlarini inhibe eden ve esas

olarak metastatik kolorektal kanserlerin tedavisinde kullanulan bir ilagtir.

Yeni damar olusumu (neovaskilarizasyon) viicutta fizyolojik olarak yara iyilegmesi
surecinde mevcuttur. Patolojik anjiogenez ise basta timorler olmak tizere bir takim
hastaliklarda gorulmektedir. Anjiogenezde; timor hiicrelerinden,monosit, fibroblast gibi
hiicrelerden salinan pek ¢ok faktdr rol oynamaktadir. Anjiogenezde rol alan 6nemli
faktorler, Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Transforming Growth Factor
(TGF), Transforming Growth Factor (TGF), Platelet Derived Growth Factor ( PDGF ),
Tumor Necrosis Factor (TNF) seklinde siralanabilir. Bu ajanlarin da inhibitoérleri mevcuttur

ve antianjiogenik ajanlar olarak bilinmektedir.

En 6nemli antianjiogenik ajanlar ise; Endostatin, Interferon, Trombospondin-1 ve -

2, Angiostatin, TIMP-1 ve -2, Angiopoietin-2 olarak bilinmektedir. Anjiogenik faktorler ile
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anti-anjiogenik faktorler arasindaki normal denge timoér olusumu gibi durumlarda
anjiogenez lehine bozulmaktadir. Eksudatif tip YBMD' de bu mekanizmanin patogenezde

belirgin rol oynadig: gosterilmistir(12).

Anjiogenik molekuller i¢inde en 6nemlisi VEGF'tir. VEGF; iris, kornea, retina ve
koroidde neovaskiilarizasyona neden olabilmaktedir.  Yapilan bir takim c¢alismalar
sonucunda insan g6z hastaliklarinda VEGF'in neoavaskilarizasyonun yani sira
permeabilite artisinada neden oldugu gosterilmistir. Antianjiogenik olarak VEGF'e karsi
kullanilan ajanlar birka¢ degisik mekanizma tzerinden etki gostermektedir, bu ajanlardan

biri de VEGF'e yonelik monoklonal antikorlardir(rhuMab VEGF).

Bu tedavinin amaci, eksudtif tip YBMD patogenezinde 6nemli yer tutan VEGF'in
baskilanmasi esasina dayanir. Yapilan ¢alismalarda gesitli tipte anti-VEGF ajanlarin pek
cok vaskiler yatakta (iris, kornea, retina, koroid) neovaskilarizasyonu onledigi ya da
gerilettigi gosterilmistir (72,73,74). Anti-VEGF antianjiogenik etkisinin yani sira
antipermeabilite ajani olarak ta etkili olabilmektedir (72,73,74). Anti-VEGF uygulanan

hastalarda lokal ya da sistemik yan etki saptanmamuistir(75).

VEGF'e yonelik monoklonal antikorlar, rhuMab VEGF (Bevacizumab,Avastin);
anti-anjiogenik etkinligi olan rekombinant insan monoklonal VEGF antikorudur.
Metastatik kolorektal kanserli hastalarda ve diger solid timorlerde umut verici tedavi

sonuglart alinmistir.
Oftalmolojide kullanim alanlari:
1-Neovaskiiler glokom
2-Pseudofakik kistoid makuler 6dem
3-Santral retinal ven oklizyonlarina bagli makuler 6dem
4-Proliferatif diabetik retinopati
5-Diabetik makuler 6dem
6-Koroidal neovaskiiler membran

Bu oftalmolojik hastaliklarda uygulanan bir takim tedavi yaklagimlarinin sinirli bir

etkinlige sahip oldugu bilinmektedir
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2.5.7 Antianjiogenetik Tedavi

Eksiidatif YBMD ile ilgili histopatolojik caligmalarda makrofajlarin ve diger
antiinflamatuar hiicrelerin gosterilmesi koroid neovaskularizasyonlarinin gelismesinde
inflamatuar teoriyi desteklemekte ve antiinflamatuar ajanlar bir tedavi se¢enegi olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Randomize ¢aligmalar ile ispatlanmamis olmasina ragmen intravitreal

steroid enjeksiyonlart YBMD tedavisinde kullanilmaktadir.

2.5.8 FDT ile Kombine Tedaviler

FDT’nin sik tekrarlanma gereksinimi ve bir yan etki olarak anjiyojenik uyariya ve
damar geg¢irgenliginde artisa yol agmasi nedeniyle yan etkilerini ortadan kaldiracak
ilaglarin kombine edilmesi dusunilmugstir. Kortikosteroidlerin antipermeabilite ve
antianjiojenik etkileri nedeniyle FDT ile kombine edilen triamsinolon tedavisiyle tekrar

tedavi oraninin azaldigini bildiren bazi ¢aligmalar yayinlanmistir(75,76).

2.5.9 Fotodinamik Tedavide Kullamlan Isi3a Duyarh laglar

Toksik olmayan 1s18a duyarli maddenin 131k enerjisini kimyasal enerjiye
dontstirmesi ve bu kimyasal enerjinin hedef dokuya nakledilmesi sonucu dokuda olusan
degisiklikliklerin tedavi amagli kullanilmasidir. Isiga duyarli maddenin viicuda verilmesi
ve hedef bolgede fotokimyasal etki elde etmek i¢in bu maddenin aktif hale gegirilmesi iki
mekanizma ile olmaktadir. 1. Viicuda verilen 1s18a duyarli maddenin hedef bolgede
toplanmasi, 2. Bu maddenin aktif hale gegmesini saglayan 1518in sadece istenilen bolgeye

uygulanmasi.

1900 yilinda Rabb’in akridine turuncusunun 1s1k ile reaksiyona girmesiyle toksik bir
etki olustugunu gozlemlemesi fotodinamik tedavinin temelini olusturmustur. Von
Tappeiner ve Jodbauer olusan bu reaksiyonun oksijen bagimli oldugunu gostererek buna
fotodinamik tedavi adini vermiglerdir (78). Modern fotodinamik tedavi 1960°da Lipson ve

Blade’in hematoporfirin tirevini elde etmesi ile baglamig, 1970’li yillarda deneysel hayvan
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timorlerinde intraven6z hematoporfirinin kullanimi ile basarili sonuglar alinmistir (79).
Packer ve arkadaslarinin 1984 yilinda hematoporfirin turevini kullanarak deneysel iris
neovaskularizasyonlarinda gerileme elde etmeleri fotodinamik tedavinin oftalmolojide

kullanimi agisindan 6nemli bir gelismedir (80).

2.5.9.a Isiga Duyarh Birinci Kusak Tlaclar

Hematoporfirinin asetik asit ve stlfirik asitle tepkimeye sokulmasi sonucu olusan
hematoporfirin tirevi bu gruptadir. Fotodinamik tedavi ile yapilan ilk ¢aligmalarda da
birinci kusak 1s1ga duyarl ilaglarin ilk 6rnegi olarak kullanilmigtir. Birinci kusak 1s18a
duyarli bir diger ilag polimer sodyumdur. Polimer sodyum , fotodinamik tedavinin
ilerlemesini saglayan madde olup ikinci kusak 1s1ga duyarli ilaglarin gelistirilmesinide

saglamigtir.

2.5.9.b Isiga Duyarh ikinci Kusak ilaclar

Dusiik yarilanma omurla bu ilaglar 630 nm uzerindeki dalga boylarinda 15181
absorbe ederek aktiflesir ve birlikte olusacak oksijene bagli reaksiyonlarin daha kuvvetli
oldugu ilaglar1 elde etmek ve bu sayede daha giivenli ve etkili bir fotodinamik tedavi
saglamak amaciyla uretilmislerdir. Bu gruptaki ilaglarin 6nemli bir yapisini tetrapirol

halkas1 olusturur.

Ikinci kusak ilaglardan benzoporfin monoasit, tin etil etiopurpurin, lutetium
teksafirin, mono-L-aspartil klorin €6, aliminyum fitalosiyanin tetrasulfanat ve ATX-S10

gibi diisiik yan etkiye sahip ikini kusak ilaglar daha genis kullanim alani bulmusgtur (81,82).

Benzoporfirin Deritav Monoasit (BPD-MA, Verteporfin)

Benzoporfirin deritativ monoasit (Verteporfin, BPD-MA) porfirin tirevi ikinci

kusak kuvvetli bir 1g18a duyarli ilagtir. 1:1 oraninda iki regioisomerin birlesiminden olusan
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bir molekuldir.

718.81 molekiil agirligina sahip lipofilik 6zellikte bir molekiil olan verteporfin
birkag¢ zirvesi olan uzun absorpsiyon dalga boyuna sahiptir. Vetreporfin, 689 nm dalga

boyunda 15181 absorbe ederek melanin, kan ve fibrotik dokulara penetre olur.

Verteporfin ile fotodinamik tedavide en uygun 151k kaynagi 689+3 nm dalga boyu
yayabilen nontermal diod laserdir. Laser 1sinlari hedef bolgeye bir biomikroskop
araciligiyla gonderilir vr 1g1k istenilen bolgede disuk giicte bir Helyum-neon (HeNe) 1s1n1
ve standart kontakt lens yardimiyla hedeflenir. Lipofilik 6zelligi nedeniyle timor hiicreleri
ve hizli bolinen aktif hicreler tarafindan hizli bir gsekilde hiicre i¢ine alinir. Kan
dolagiminda verteporfin diigiik agirlikli lipoproteinlere (LDL) baglanarak bir kompleks
olusturur. LDL-verteporfin kompleksi hiicre yizeyindeki LDL reseptorleri araciligiyla ya
da endositoz yoluyla hiicre i¢ine alinir. Hizli proliferasyona ugrayan endotel hiicrelerinde
LDL reseptor uretiminde artig oldugu bilinmektedir. Bu sayede verteporfin 6zellikle hizli
proliferasyon gosteren endotel hiicrelerinde birikime ugrar (81,83). Fare deneylerinde
intravendz verteporfin injeksiyonunu takiben verteporfinin hizli ve genis bir sekilde
karaciger, dalak ve bobrek basta olmak tzere tim dokulara yayildigi, Gi¢ saat igerisinde
dokularda maksimum konsantrasyona ulagirken, 24 saat sonra dokularda énemsenmeyecek
miktarda kaldig1 gorilmiistir. Tavsan deneylerinde verteporfinin goziin koroid, silier cisim
gibi zengin damar yapisina sahip dokularda 5 dakika gibi ¢ok kisa siirede biriktigi
gosterilmistir. Kornea, lens ve vitreus gibi damarsiz dokularda ise verteporfin birikimi ¢ok
kiigiik boyutlardadir. Injeksiyonu takiben 2 saat iginde koroidde ve fotoreseptorlerde

verteporfin tespit edilemezken, retina pigment epitelinde ¢ok az miktarda tespit edilebilinir
(83).
Deneysel olarak olusturulan kornea neovaskiilarizasyonunda verteporfin intravendz

injeksiyonunu sonrast hizli bir sekilde neovaskuler dokularda biriktigi ve 60-90 dakika

arasinda en yuksek seviyelere ulastigi gorilmistir.

Verteporfin metabolizmas1 primer olarak karacigerde gerceklesir. Metabolize edilen
verteporfinin ana metaboliti daha az aktiviteye sahip olan molekiilin diasid seklidir.
Verteporfin hizli bir sekilde plazmadan elimine olur. Ik 30 dakikadaki hizli eliminasyon
fazini, 8 saat kadar siiren daka yavas bir faz izler. Ugiincii eliminasyon fazi ise uzamis bir
fazdir.

Verteporfinin viicutta herhangi bir organ ya da sistemde neden oldugu bilinen ciddi
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bir yan etkisi yoktur. Yapilan hayvan deneylerinde klinik uygulama dozlari iginde
verteporfinin embriyonel ya da fetal etkisine rastlanilmamistir. Ancak radyoaktif tagiyici
ile isaretlenmig verteporfin molektlini ila¢ infizyonundan 5 dakika sonra hamile fare
kanindan 4 kat daha az oranda plasentada, 135 kat daha az oranda fetuste tespit edilmistir.

Bu bulgulara ragmen hamile ve stit veren kadinlarda kullanimi énerilmemektedir (83).

2.6 Fotodinamik Tedavinin Etki Mekanizmasi

Oftalmolojide 151g1n tedavi amagli etkisi, fotokoagulasyon,fotodistribisyon ve
fotokimyasal etki olarak gruplandirilabilir. Fotokoagulasyon 15181 absorbe etme yetenegine
sahip kromofor igeren dokulara 151k enerjisi uygulanarak olusturulan termal bir islemdir.
Fotodistribisyonda 1g1k yiiksek enerji seviyelerinde ve kisa bir zaman araliginda kuguk

hedeflere uygulanir.

Fotodinamik tedavinin temelinde ise hedef dokularda fotokimyasal olaylar
zincirinin olusturulmast vardir. Kimyasal olaylar zincirini baslatan ilaglarin ¢ogu 151k

maruziyetiyle aktiflesen porfirin turevleridir.

Isiga duyarl: ilaglar hiicre i¢ine pinositoz ya da fagositoz yoluyla, difiizyonla yada
reseptor bagimli endositozla girerler. Hidrofobik molekiller kanda lipopreteinlere
baglanarak tasinir ve endositoz yoluyla hiicre ig¢ine alinirlar. Hidrofilik molekiiller ise
hiicre igine pinositoz ve endositoz yoluyla alinirlar. Isiga duyarl ilag 151k enerjisine maruz
kaldiginda tekil durumundan uyarilmis tekil durumuna gecer. Daha sonra molekiiler
elektron seviyesinde ¢aprazlagmalar sonucunda 1s1ga duyarl: ilag uyarilmig tekil durumdan
uyarilmig i¢li durumuna geger. Uyarilmig tiglii ya direk olarak sitotoksik serbest radikaller
olugturarak ya da enerjisini oksijene transfer ederek fotokimyasal reaksiyonu baglatir.
Aktive olmus ilagtan enerjinin molekiiler oksijene transferi olarak adlandirilan Tip II
mekanizma ve enerjinin diger molekiillere transferi olan Tip I mekanizma birlikte doku
tahribatin1 olustururken etkinlik daha ¢ok Tip II mekanizma iledir. Mekanizmalarin etkin

olabilmesi i¢in hedef dokuda yeterli miktarda oksijen bulunmasi gerekir (84,85).

Hiicresel mekanizma, damarsal mekanizma ve immunolojik mekanizma
fotodinamik tedavideki doku tahribatini agiklayan baglica mekanizmalardir. Hicresel

mekanizmada etki tekil oksijen etkisiyledir. Apoptozis ve nekroz mekanizmasiyla etkinlik
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gosteririr. Verteporfin gibi 1518a duyarl ilaglarda etkinlik sirasiyla damar hasari, kan akimi
stazt ve damar tikanmasi ile gergeklesir. Damar tikanmasi ile olusan endotel hiicre hasari
sonucu, endotel hiicrelerinde biiziisme ve sonugta hiicrelerin birbirlerinden uzaklasarak
aralarinda bosluklar olugmasi ile sonuglanir. Olusan bosluklarda agiga c¢ikan bazal
membran trombosit aktivasyonunu ve agregasyonunu hizlandirir. Aktive olan hiicrelerden
histamin, tromboksan, TNF-a gibi vasoaktif tirinler salinir. Bu triinler vasokonstriksiyona,
damar gecirgenliginde artiga, trombosit aktivasyonuna, kan akiminda staza ve damar

sisteminin kapanmasina neden olur
Immunolojik mekanizmada interlokin-1B, interlokin-2 ve TNF- a gibi gesitli
sitokinler artar. Ancak sitokinlerdeki artigin yara iyilesmesini uyararak rektrren koroid

neovaskularizasyonunun olusumuna neden olabilmektedir (81,85).

2.7 Fotodinamik Tedavinin Diger Okiiler Kullanimlar

Fotodinamik tedavinin iki o6nemli kullanim alani mevcuttur. Bunlar timéral
olusumlarin geriletilmesi ve istenilmeyen yeni damarlarin kapatilmasidir.Ilacin hedef
hiicreler tarafindan alinarak sadece hedef bolgeye fotodinamik tedavinin uygulanmasi

normal dokulara zarar vermeksizin tedavi etkinligini arttirmaktadir.

Tablo 1. Fotodinamik Tedavinin Okiiler Kullanimi

Okiiler Tiimorler Okiiler Neovaskiilarizasyonlar
Iris melanomu Kornea neovaskiilarizasyonu
Siliyer cisim melanomu Iris neovaskiilarizasyonu
Koroid melanomu Koroid neovaskiilarizasyonu
Retinoblastom
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2.8 Fotodinamik Tedavide Goriilen Komplikasyonlar

Fotodinamik tedavi komplikasyonlar: ilacin intravendz yolla viicuda verilmesi
sirasinda olugabilecegi gibi tedaviden sonra yaklagik 48 saat sonra 1s1ga duyarl ilacin

gunes 1sinlart ile aktivasyonu sonucu da olusabilir.

Fotodinamik tedavi sirasinda ve sonrasinda goriilen komplikasyonlar dort farkl
baslik altinda incelenebilir. Bunlar: Sistemik, okuler, sirt agrist ve fotosensitivite

reaksiyonlaridir.

2.8.1 Okiiler Komplikasyonlar

Ciddi gorme azalmasi fotodinamik tedavi sonrast en sik gorilen okiler
komplikasyondur. Tedaviyi takip eden ilk birkag¢ giinde ortaya ¢ikar ve birkag giinle, birkag
hafta i¢inde kendiliginden geriler. TAP( Treatment of AMD with Photodynamic Therapy)
ve VIP (Verteporfin in Photodynamic Therapy) c¢alisma grubu sonuglart beraber
degerlendirildiginde bu komplikasyona %17 oraninda rastlanmistir. Fotodinamik tedaviyi
takip eden ilk gunler i¢inde ortaya g¢ikan lokal infiltrasyonun neden oldugu retina igi ve

retina alt1 stvi artiginin bu komplikasyona neden oldugu disinilmektedir.

2.8.1.a. Sirt Agrisi

Sirt agrisinin diger sistemik komplikasyonlar i¢inde degerlendirilmemesinin nedeni
sirt agrisina sadece fotodinamik tedavi uygulanan olgularda rastlanmistir. Genellikle
infiizyon sirasinda hissedilen ve % 2 oraninda goriilen bir komplikasyondur. Infiizyonun
kesilmesi ile birlikte agrinin gegecegi hastaya soylenmelidir. Bazen agr1 kasiklarda, karin
bolgesinde ve hatta myokart enfarktiisiini taklit eden tarzda gogus ¢evresi ve kollarda da

hissedilebilir.
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Tablo 2. TAP, VIP,VOH calismalarindaki sirt agris1 goriilme sikhigi

TEDAVI PLASEBO

n (%) n (%)
TAP 10 (25) 0 (0.0
VIP (YBMD) 5 (22) 0 (0.0
VIP (Miyopi) 1  (1.2) 0 (0.0)
VOH 0 (0.0) e

2.8.1.b Fotosensitivite Reaksiyonlar:

Fotodinamik tedaviyi takip eden ilk giinlerde giines 1sinlarina ya da parlak i¢ mekan
aydinlatmalarina dogrudan maruz kalinmas: sonucu viicut yiizeyinde biriken verteporfin
aktivasyonu ile ciltte gorilen degisikliklerdir. Genellikle hafif ve orta siddette cilt
reaksiyonlar1 bir hafta i¢inde kendiliginden geriler. TAP ve VIP c¢aligma gruplarn birlikte
degerlendirildiginde % 2.2 oraninda bu komplikasyona rastlanmistir (86,87,88).

2.8.1.c Sistemik Komplikasyonlar

Lipofilik yapiya sahip bir molekiil olan verteporfin ¢ok buyik oranda karacigerde
metabolize edilir. Cok az bir miktarda ilacin plazmada esteraz enzimleri tarafindan
metabolize edilmektedir. Plazma eliminasyon yart émri 5-6 saat olan ve buyiik bolumi 24
saat i¢inde viicuttan atilan verteporfinin ciddi sistemik komplikasyonlar1 gorilmez. %1-5
oraninda gorilen bu komplikasyonlar genellikle kendiliginden geriler ve tedavi

gerektirmez.
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Tablo 3. TAP,VIP ve VOH calisma grubu sonu¢larinda goriilen sistemik komplikasyonlar

Bas agrisi
Karin agris1
Bulant1

Agiz kurulugu
Diare

Nefes darhgi

Hiperparestezi-Parestezi

2.9 Fotodinamik Tedavi ile ilgili Klinik Calismalar

TEDAVI GRUBU
(n=734)
n (%)
40 (5.4)
5 (0.7)
18 2.5)
0 (0.0)
5 0.7)
3 (0.4)
8 (1.1)

PLASEBO GRUBU
(n=360)
n (%)
2 (6.1
2 (0.6)
7 (1.9
1 (03)
5 (14
0 (0.0
2 (0.6)

Verteporfin ile yapilan fotodinamik tedavinin uygulama bi¢iminin, etkinliginin ve

guvenirliliginin belirlenmesi i¢in ¢ok merkezli ¢aligmalar yapilmigtir.

2.9.1 Faz I/II doz Belirleme Calismalan

Avrupa ve Kuzey Amerika’da toplam 4 merkezde 142 hasta degerlendirilmistir.

2.9.2 TAP Calismasi (Faz III)

Avrupa ve Kuzey Amerika’da 22 merkez katilmis. Iki yillik takipler 1997°de

tamamlanmistir. Caligmaya 50 yag tizeri YBMD sonucu yeni ya da niiks subfoveal KNV’su

bulunan hastalar dahil edilmistir. Fotodinamik tedavi uygulanan ve plasebo olmak tzere iki

grup olusturulmug, c¢alisma kapsamina alinan hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanimi,
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sistemik hipertansiyon gibi 6zellikleri ve anjiyografik veriler dogrultusunda ortaya ¢ikan

lezyon ozellikleri dikkate alinmigtir (87,89).

2.9.3 VIP Calismasi (Faz I11b)

VIP caligmasi TAP ¢aligmasina dahil edilmeyen olgularda Avrupa ve Kuzey
Amerika’da 28 merkezin katilimi ile yapilmistir. Izlenen ¢alisma metodu TAP ¢alismasina
benzerlik gostermektedir. VIP ¢alismasina TAP ¢aligmasindan farkli olarak hem YBMD’li
hastalar hemde patolojik miyopili hastalar dahil edilmistir.

2.9.4 VIM Calismasi

Randomize ve plasebo kontrollii bir ¢aligma olan VIM (Verteporfin In Minimally
classic CNV) caligmasinda minimal klasik koroid neovaskiilarizasyonu bulunan YBMD
hastalar1 degerlendirilmistir. Toplam 117 hastanin takip edildigi bu c¢alismada 151k dozu

50J/cm® ve 100 J/em® olmak iizere iki farkli tedavi protokolii uygulanmigtir.

2.9.5 VALIO Calismasi

VALIO (Verteporfin Therapy with altered [delayed ] Light In Occult CNV)
calismasinda gizli koroid neovaskiilarizasyonlu hastalar infiizyondan 15 ve 30 dakika sonra
laser uygulanan grup olmak tizere iki gruba ayrilmistir. Calismanin 6 aylik sonuglart iki
farkli tedavi uygulamasinin da benzer gorsel ve anjiyografik sonuglar verdigini

gostermigtir.
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2.10 Kulanilan Anti VEGF Ajanlar:

2.10.1 Pegaptanib sodyum:

Pegaptanib sodyum, spesifik olarak VEGF-Ajss't inhibe eden, diger VEGF-A
izoformlarrna etkisi olmayan bir RNA aptameridir. Pegaptanib sodyum, alt1 haftada bir
intravitreal  enjeksiyon yolu ile uygulanir. NeovaskGler YBMD nin intravitreal

tedavisinde lezyon tipinde bagimsiz olarak kullanilmak tizere onaylanmigtir.

Faz III klinik c¢aligmalardan elde edilen sonuglar, pegaptanib  sodyumun
neovaskiiller YBMD'nin ilerlemesini yavaglatabilecegine isaret ederken, ortalamada

hastaligin ilerlemesini durdurmadigini veya gormeyi artirmadigini gostermistir (90).

2.10.2 Ranibizumab:

Ranibizumab tim aktif VEGF-A izoformlarina baglanarak onlar1 deaktive eden,

tamamen insanlastirilmis (humanize) bir monoklonal antikor pargasidir.

Ranibizumab bir mirin anti-VEGF-A monoklonal antikor prekirsoriinden
gelistirilmistir. VEGF-A’ya baglanan molekil pargasinin gen dizimi  prekirsorden
ayristirilarak, rhuFab versiyon 1 olusturulmak tzere bir E. coli vektorinin igine

yerlestirilir. Bu strec, murin antikorunun Fc kismin1 ¢ikararak, insanlara karsi

immunojenik potansiyelini azaltir ve ajanin retina dokularina penetre olmasini

kolaylastiracak sekilde boyutunu kiigultir. VEGF-A’ya baglanma afinitesinin
artirilmasi igin afinite matiirasyonu uygulanir.

VEGF-A ile indiuklenen endotelyal hiicre mitogenezini Olgen biyolojik
testlerde, afinite mattirasyonu 30-100 kat potentlik artis1 anlamina gelir. Dahasi, molar

bazda Ranibizumab tam boydaki antikordan yaklagik 5-20 kat daha potenttir.
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2.11 Anti VEGF Ajanlarin Etki Mekanizmasi:

Vaskiiler endotel biyime faktori (VEGF-A), koroidal neovaskiilarizasyon (KNV)

geligimi icin 6nemli bir faktordir ve bu nedenle terapotik ajanlarin hedefi olmaktadir.
KNV’nin ilerlemesi, asagidaki basamaklari igeren ¢ok asamali bir siirectir (91):

Oksidatif stres (hipoksi), enflamatuar mediyatorlerin ve anjiyogenik sitokinlerin

tretimini tetikler.
Bu olay, uygunsuz damar buiyiimesine yol agar.
KNV biuyiimesi, eksiidasyon ve hemoraji ile neticelenir.
Son asama, diskiform skar olusumunu igerir.

Neovaskiiler Yasa Bagli Makuler Dejenerasyon (YBMD) ig¢in yaygin olarak
kullanilan model, retina pigment epiteli (RPt) ve koryokapiller arasindaki geri bildirim
mekanizmasina dayanmaktadir ve koryokapillerlerin  yeterli oksijeni saglayamadigi
durumlarda, RPI hipoksiyi hisseder, VEGF-A gen ekspresyonu upregiile olur ve daha
fazla VEGF-A iretilir; anjiyogenez artar ve koryokapiller perfizyon duzelir. Yaglhilarin
goziinde, RPE ve koryokapilier arasindaki geribildirim iligkisinin dengesi bozulabilir ve

RPE’nin fazla miktarlarda VEGF'A tretimini uyarmasina yol acabilir.

VEGF-A, ayni1 zamanda bir vaskiiler permeabilite faktori (VPF) olarak da is
gorur ve endotel hucrelerinde 16kosit aracili hasarlanmayi uyararak ve pencereler

olusturarak damarlarin gegirgenligini de artirir (92).

Bruch membrani, subretinal alana dogru KNV gelisiminde hayati bir faktordur.
Drusen ve enflamasyon varliginda Bruch membranindaki yikilmalar ve VEGF-A
miktarinda artig belirgin hale gelir ve normal dokularda bulunan geribildirim halkasi

bozulur.

VEGF-A’nin, neovaskiiler YBMD gelisiminde rol oynadigina dair hipotez,
transgenik farelerin retinal fotoreseptor hiicrelerinde VEGF-A ekspresyonunun artigini
indiikleyen deneysel c¢aligmalarin, retina ig¢inde patolojik neovaskularizasyon ile
sonucglanmas: sayesinde de destek bulmustur. Ilk olarak, deneysel calismalarda, hayvan
modellerindeki KNV ve retinal iskemide kullanilan VEGF-A antagonistlerinin, retinal

neovaskularizasyonu baskiladigi ortaya konmustur (93, 94,95, 96)
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Bu nedenle, VEGF-A’nin KNV gelisimindeki hayati roline bagli olarak, anti
VEGF-A ajanlar neovaskiler YBMD tedavisi igin etkili bir se¢enek olmaktadir.

2.11.1 Anti VEGF Ajanlarin Diger Okiiler Kullanim Alanlar::

1-Neovaskiiler glokom

2-Psodofakik kistoid makuler 6dem

3-Santral retinal ven oklizyonlarina bagli makuler 6dem
4-Proliferatif diyabetik retinopati

5-Diyabetik makuler 6dem

6-Koroidal neovaskiiler membran

2.12 Anti VEGF Ajanlarim Kulaniminda Goriilen Komplikasyonlar:

2.12.1 Okiiler Komplikasyonlar:

MARINA, ANCHOR ve PIER Caligmalarinda, en sik gortilen (>1/10) okuler
advers olaylar, bu u¢ kontrolli FazIIl/Faz IIIb ¢aligmasinin birlestirilmig verilerinden elde
edilen sonuglara gore, Ranibizumab 0.5 mg ile tedavi edilen hastalarda, kontrol tedavisi
alan hastalara kiyasla (sham veya Visudyne) daha yiiksek oranlarda (en az %3 puan)
gorilmistir ve bu nedenle de potansiyel advers ilag reaksiyonlar1 olarak

degerlendirilmistir(97,98,99,100).
Bu reaksiyonlar sunlardir:

Konjonktival hemoraji, goz agrisi, vitreusta ugusmalar, retinal hemoraji, intra-
okiller basing artig, vitreus dekolmani, intraokiiler enflamasyon, g6z irritasyonu,
katarakt, gozde yabanci cisim hissi, gorme bozukluklari, blefarit, subretinal fibroz, okiiler

hiperemi, gorme keskinliginde (bulaniklik) azalma, g6z kurulugu ve vitrittir.
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2.12.2 Okiiler Dis1 Komplikasyonlar:

2.12.2.a Hipertansiyon:

ANCHOR Calismasinda, Ranibizumab ile tedavi edilen hastalarda ilk 72 aydaki
hipertansiyon insidansi, Visudyne grubundaki hipertansiyon insidans: ile benzer veya
daha dusiuk bulunmustur(99) . Ek olarak, sistolik ve diyastolik kan basinglari
Ranibizumab ile tedavi edilen hastalarda daha dustktir (tim popiilasyona gore) (Brown

ve ark, 2000).

2.12.2.b immiinreaktivite:

Immiunreaktivite ve gorme keskinligi ile ilgili sonlanim noktalar1 veya non-okiiler

advers olaylar arasinda iligki yoktur.(Brown ve ark, 2006).

2.12.2.c Arteriyel Tromboembolik Olaylar:

MARINA c¢aligmasinda oldugu gibi, ANCHOR ¢aligmasininda ilk 12 ayinda,
arteriyel tromboembolik olaylar agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmemistir(97,98,99). Ranibizumab 0.3 mg ve Visudyne tedavi gruplar ile
kiyaslandiginda, Ranibizumab 0.3 mg grubunda, 12 ayda sayisal olarak daha fazla olay
gerceklesmistir(99,100). Ancak, gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel anlam ifade
etmemektedir (99.100).

2.13 Anti VEGF Ajanlar ile ilgili Klinik Calismalar:

Faz I/II klinik ¢aligmalar, doz ve primer etkinlik ve giivenlilik verileri hakkindaki
bilgilere katkida bulunurlar ve 6nemli Faz III ¢aligmalarinda kullanilacak doz ve tedavi
rejimleri igin bilgi sagarlar.
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2.13.1 Faz I/I1 ¢ahismalar:

2.13.1 a FVFI770g Calismasi:

FVF1770g caligmasi, Ranibizumabin tek bir intravitreal enjeksiyonla
uygulanmasindaki  okiiler ve sistemik givenilirlik  profilini arastirmak  lzere
tasarlanmigtir. Bu caligma, ¢ok merkezli, a¢ik etiketli, randomize olmayan, doz
yikseltme (0.05-2 mg) dénemini ve enjeksiyon sonrasinda 90 giinlik takip donemi igerir.
Caligma 2000-2001 yillarinda gergeklestirilmistir ve yeni veya rekirren YBMD’si olan
hastalar caligmaya dahil edilmigletir (101).

2.13.1.b FVF2425g Calismasa:

Bu caligmanin primer hedefi, YBMD’ye sekonder gelisen primer veya rekiirren
subfoveal KNV lezyonlarina sahip hastalarda, acik etiketli, doz artirnmli, ¢oklu doz

intravitreal enjeksiyon seklinde uygulanan Ranibizumabin giivenlik ve tolerabilitesini

arastirmaktir. Ranibizumab her 24 haftada bir uygulanir . Hastalar, her biri farkli
doz yukseltme programina sahip iki veya dort haftalik aralar ile bes, yedi veya dokuz
intravitreal Ranibizumab enjeksiyonu yapilan, 0.3 den baslayip 2.0 mg'a dek yikselen

dozlara sahip ii¢ gruptan birine randomize edilirler. {grup basina n=6 hasta} (101).

2.13.1.c FVF2128g Calismasi:

FVF2128g  caligmasi,  givenliligin arastirilmast  i¢in  tasarlanmigs  ve
Ranibizumabin biyolojik etkinligi hakkinda veri toplamaya da yonelik bk Faz VIl
caligmasidir. Daha onceden PDT yapilan veya yapilmayan baskin veya minimal klasik
lezyonlara sahip 64 hasta, ¢ tedavi grubundan birine randomize edilmistir. Olagan
bakim (arastirmacinin kararina gore gozlem veya PDT, n=11); alt1 ay boyunca her dort
haftada bir Ranibizumab 0.3mgin intravitreal enjeksiyonu (n=25); veya alt1 ay boyunca

her dort haftada bir Ranibizumab 0.5mg 1n intravitreal enjeksiyonu(n=28). Olagan tedavi
34



gruplari, 16. haftadan itibaren Ranibizumab 0.3 mg veya Ranibizumab, 0.5 mg gruplarina

caprazlanabilmislerdir. (102).

2.13.1.d FVF2508g Uzatma Calismasi:

FVF2508g caligmasi, intravitreal Ranibizumab tedavisinin daha uzun dénemli
guvenlilik ve etkinligini degerlendirmek tlizere tasarlanmig bir FazI/Il Caligmasidir.
FVF1770g,FVF2425¢g ve FVF2128g caligmalarini tamamlayan hastalar, FVF2508g
calismasina girmeye uygun bulunmuglardir. Bu ¢alisma,0.5 mg dozunda Ranibizumabin,

iki yila kadar 28 giin aralarla uygulandig1 bir ¢aligmadir.

2.13.2 Faz III/I1Ib calismalar::

2.13.2.a MARINA Calismasi:

MARINA Caligmasi, minimal klasik veya klasik komponenti bulunmayan okiilt
lezyon tanist  konmus hastalarda Ranibizumabin etkinligini ve giivenliligini
degerlendirmek icin gergeklestirilen, cok merkezli, randomize, ¢ift-kor, sham enjeksiyon
kontrolli bir Faz III ¢alismasidir. Hastalara her ay 0.3 mg veya 0.5 mg Ranibizumab ya da
sham enjeksiyon uygulanmistir (97,98).

2.13.2.b ANCHOR Calismasi:

ANCHOR, baskin klasik KNV tanis1 alan hastalarda Ranibizumab tedavisinin
etkinlik ve giivenlilik arastirmasidir, ¢ok-merkezli, randomize, ¢ift-kor aktif-tedavi
kontrolli  Faz-IIT ¢aligmadir. Hastalara aylik intravitreal Ranibizumab 0.3 mg,

Ranibizumab 0.5 mg enjeksiyonlar1 veya Visudyne tedavisi uygulanmistir (99).
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2.13.2.c PIER Calismasa:

PIER c¢aligmasi, Ranibizumabin etkinlik ve giivenliliginin aragtirildigt ¢ok
merkezli, randomize ¢ift-kor, plasebo kontrolli Faz IIIb ¢aligmasidir. Ranibizumab 0.3
mg ve 0.5 mg dozlarinin intravitreal enjeksiyonla ilk 3 ayda bir kez uygulanmasini
takiben her ti¢ ayda bir uygulanan enjeksiyonlarin, ayni programda uygulanan sham

enjeksiyonlar ile kiyaslanmasidir.(100)

Hastalarda (YBMD ye sekonder) klasik lezyonlu veya klasik lezyon olmaksizin

primer veya rekirren subfoveal KNV bulunmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

Silleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart Kliniginde Ocak 2004-
Subat 2009 tarihleri arasinda subfoveal koroidal neovaskiiler membran (KNVM) tanisiyla
tek basina fotodinamik tedavi, intravitreal bevacizumab veya intravitreal ranibizumab ile
kombine fotodinamik tedavi segeneklerinden biri uygulanan ve en az 1 yillik takipleri
bulunan 50 yag uzerindeki 174 hastanin 219 g6zl hasta dosyalari taranarak caligma

kapsamina alind1.

Hastalarin dosyalar1 sistemik hastaliklart 6zellikle hipertansiyon, diyabetes mellitus
ve sigara kullanim oOykileri olup olmadigi agisindan incelendi. Okiiler anamnezleri goz
renkleri, katarakt cerrahisi, iiveit, glokom veya baska bir dejeneratif retina hastaligi varligi

acisindan degerlendirildi.

Gorme keskinlikleri 2 m’den ETDRS eseli ve Snellen egeli ile olanlar logMAR

esdegerlerine ¢evrildi.

Hastalarin anjiyografik muayene ve degerlendirmeleri Zeiss 450 FF fundus
kamarayla baglantili dijital sisitemle ve Visupac 2 programiyla yapildi. Olgular intravitreal
bevacizumab, intravitreal ranibizumab veya fotodinamik tedavi secenegi uygulananlar olarak
3 gruba ayrildi. Retrospektif olarak sonuglar program yardimiyla istatistiksel olarak

degerlendirildi.

3.1 Fotodinamik Tedavi Uygulama Teknigi

Toplam 30 ml’lik ilag 10 dakika igerisinde verilir ve 83 saniye suresince termal

olmayan bir laser uygulanarak ilag aktif hale getirilir.

3.1.1 ilacin Hazirlanmasi

Hastalarin boy ve kilolar1 olgiildiikten sonra mevcut cetvellerin bir yizinden belirli
agirlik ve boya tekabul eden viicut ylizey alani bulunur. Cetvelin diger yiziinden buna uyan

verteporfin miktar1 ve bunu 30 ml’ye tamamlayacak dekstroz miktari belirlenir.
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Randomize calismalarda verteporfin dozu 6mg/m® (Visudyne; Novartis Ophtalmic
AG, Hettlinger,Switzerland) viicut ylizey alani olarak elde edilmistir. Visudyne cetvellerinden

belirli agirlik ve boya tekabtl eden Visudyne dozu buna gore ayarlanir.

3.1.2 llacin Verilmesi

Toplam 30 ml’lik soliisyon bir pompaya yerlestirilir ve toplam 10 dakikada gidecek
sekilde ayarlanir. Ilag bittikten sonra infiizyon hattinda kalan ilag 5 ml’lik dekstroz ile

yaklagik 1 dakikada perfiize edilerek tiim ilacin verilmesi saglanir.

Ilacin damar disina kagak oldugu belirlenirse infiizyon hemen durdurulur.. Kagak
bolgesine soguk kompres veya buz uygulanir ve bu bolge renk degisikligi ortadan kalkana

kadar 1giktan korunur.

3.1.3 Laser Tedavisinin Uygulanmasi

15 dakikadan geri saymaya ayarlanmis olan laser sistemi inflizyonun baglamas ile
caligtirilir. Hasta laserin bagli oldugu biyomikroskobun oniine oturtularak tedavinin
uygulanacagi goze topikal anestezik damla uygulanir. Anjiyografik goriintiiden lezyonun en
uzun dogrusal ¢apina 1000 mikron eklenerek laser spot ¢ap1 olgiilir ve laser sistemine girilir.
Laser infiizyonunun baslatilmasindan 15 dakika sonra sabit 83 saniye siiresince 151k
uygulamasina ayarlanir. 689 nm termal olmayan laser 1s18inin dozu 50 J/cm’dir ve bu 83

saniye siiresince 600 mW/cm? olarak uygulanir.

3.1.4 Tedavi Sonrasi Takip

Hasta dosyalarindan tedavi sonrasi 1. hafta, 1. ay ve 3. ay 6. ay ve 12.aydaki takipleri
degerlendirildi. Uger aylik kontrollerde gerekli olgularda tekrar tedavi uygulandi. Aktif
lezyon tekrar FDT’ye ragmen gerilemeyen olgularda intravitreal bevacizumab + FDT veya

intravitreal ranibizumab + FDT uygulandi. Ancak FDT grubunda sadece FDT uygulanan
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hastalarin uzun dénem sonuglar1 degerlendirildi.

3.2 Intravitreal Enjeksiyon Teknigi

Girisim steril sartlar altinda 6zel donanimli bir odada yapilir. Islem odasinin girisinde
hastanin goziine 2 damla %0.5 proparakain (Alcaine®, Alcon) damlatilir. Odaya alindiktan
sonra hastanin g6z kapaklart %10'luk povidonla temizlenerek steril ameliyat ortiisi ile ortilir.
Kapak ekartoriiniin yerlestirilmesini takiben ust ve alt fornikse 2 damla %S5'lik povidon
damlatilir. Bes dakika bekledikten sonra tekrar 2 damla %0.5 proparakain damlatilir. Iki
dakika sonra intravitreal ilag uygulamasma gegilir. Olgek ile limbustan 3,5 mm uzaklik
isaretlenir. 27G lik insilin enjektora ile 0,05 ml intravitreal bevacizumab veya ranibizumab
enjeksiyonu gerceklestirildikten sonra enfeksiyon profilaksisi olarak subkonjonktival

gentamisin enjeksiyonu yapilir.

3.2.1 Tedavi Sonrasi Takip

Hasta dosyalarindan tedavi sonrasi 1. hafta, 1. ay ve 3. ay 6. ay ve 12.aydaki takipleri

degerlendirildi. Aylik kontrollerde gerekli olgularda tekrar intravitreal tedavi uygulanmaigti.

3.3 Istatistiksel Analiz

Statistical Package for Social Science (SPSS 13.0 for Windows, Chicago, 1L, USA)
programi kullanildi. Veriler Pearson ve eslestirilmis t-test ile degerlendirildi. Verilerin 6zeti

ortalama + standart sapma ve % (ylizde) olarak ifade edildi.
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4-BULGULAR

Yasa bagli subfoveal koroidal neovaskiilarizasyonlu 174 hastanin 219 gozi
caligmaya dahil edildi. Takip stresi en az 12 ay, en ¢ok 36 ay olup ortalama 22+7 ay idi.
Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 4’de sunulmustur. Koroidal neovaskilarizasyonun
tipine ait veriler Tablo 5’de gosterilmistir. Okiiler 6zge¢misleri degerlendirildiginde, 122
(%71) goz fakikti, 9 (%5) gozde ise glokom mevcuttu. Gérme keskinliginde azalmay: fark
etme sureleri 12 = 7.33 ay (1-24 ay) idi. Hastalarin g6z renkleri degerlendirildiginde 109
(%63) goz kahverengi, 16 (%9) goz mavi, 15 (%9) goz yesil idi.

Caligmaya alinan 174 hastanin 219 gozii; sadece FDT uygulanan, FDT + intravitreal
bevacizumab uygulanan ve FDT + intravitreal ranibizumab uygulanan olmak tizere 3 gruba

ayrildi.
Sadece FDT uygulanan 1.grupta 105 hasta 124 goz,
FDT + intravitreal bevacizumab uygulanan 2. grupta 47 hasta 65 goz,

FDT + intravitreal ranibizumab uygulanan 3. grupta 22 hasta 30 g6z mevcuttu.

(Tablo 6)

TABLO 4 Demografik Ozellikler

n 174 Olgu/219 Goz
Cinsiyet
Erkek 95
Kadin 79
Yas (y1l) 66 (SD=8.3)
Ortalama Takip Stresi (ay) 22 (SD=7)
Sigara 62 (%36)
Hipertansiyon 73 (%42)
Diyabetes Mellitus 20 (%11)
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TABLO 5 Koroidal Neovaskiilarizasyon Tip

Baskin Klasik 60 (%34)
Minimal Klasik 26 (%15)
Okkult 88 (%51)

TABLO 6 Hastalarin Caliyma Gruplarina Gore Dagilimi

1.Grup (FDT) 124 (%57)
2.Grup (FDT+intravitreal bevacizumab) 65 (%30)
3.Grup ( FDT+intravitreal ranibizumab) 30 (%14)

Grup 1’e ait olgularin demografik 6zellikleri Tablo 7°de sunulmustur. Olgularin
takip suiresince yapilan tekrar tedavi sayist 2.1 idi(Tablo 8). Tedaviden sonraki takiplerinde
1, 3, 6,9, 12 ve daha sonraki aylardaki gorme keskinliginde gozlenen degisiklikler Snellen
eseline gore verildi (Tablo 9). Bir yillik takip sonucunda 7°sinda (%06) baglangig gérme
keskinligine gore artig, 53’sinde (%43) azalma saptanirken, 63’inde (%51) ise degisiklik
saptanmadi1. 24 aylik takipleri tamamlanan 55 gozin 3’sinde (%5) artis, 26’sinde (%47)
azalma, 26’sinde ise (%47) degisiklik saptanmadi. 36 aylik takipleri tamamlanan 24 goziin
2’sinde (%8) artig, 12°Unde (%50) azalma, 10’sinde (%42) Snellen sirasinda degisiklik

saptanmadi.

Hastalarda gorulen yan etkiler ve komplikasyonlar Tablo 10°de gosterilmistir.
Infiizyonun uygulamasi sirasinda 7 hastada (%4) sirt agrist gorildii. Tedaviyi takiben
ilk bir hafta i¢cinde 5 (%3) hastanin 5 goziinde ciddi gorme kaybi gelisti. Bu gozlerin
birinde gelisen submakiiler hemoraji goriillen gérme kaybinin nedenlerinden biri idi.
Submakiiler hemoraji akabinde gorilen vitreus hemorajisi nedeniyle hastaya pars
plana vitrektomi uygulandi. Ancak gorme keskinliginde azalma goézlenen gozlerin

higbirinde tedavi sonrast vizyon kazanimi olmadi.
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Hastalarin FDT oncesi baslangig EIGK’leri ortalama 1.1 + 0.6 (logMAR), son
takiplerinde 1.2 + 0.5 (logMAR) olarak bulundu (p=0.00, eslestirilmis t-test).

Ortalama gorme keskinliklerindeki degisim Grafik 1°de gosterilmisgtir.

Pre 1.Ay 3.Ay 6.Ay 12.Ay 24.Ay 36.Ay
0,80 1 1 1 1 1 1 1

0,90 -

1,00 + —e—GK (LogMAR) |

1,10 4
1,20 4
1,30

1,40

Grafik 1. Gorme keskinliklerinin LogMAR skalasinda aylara gore dagilimi.

Baslangi¢ lezyon buyiiklugi ile gorme keskinligi ve son kontroldeki lezyon

buyukligi ile gorme keskinligi arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttu. (r= . 440 ve

r=.468 sirayla; P= 0.000 ve P= 0.000 sirayla; Pearson korelasyonu).

TABLO 7 Demografik Ozellikler

n 105 Olgu/124 Goz
Cinsiyet
Erkek 59
Kadin 46
Yas (y1l) 66 (SD=8.3)
Ortalama Takip Stresi (ay) 22 (SD=5.9)
Sigara 37 (%35)
Hipertansiyon 45 (%43)
Diyabetes Mellitus 12 (%11)
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TABLO 8 Koroidal Neovaskiilarizasyon Tip ve Caplan

Baskin Klasik 35 (%33)
Minimal Klasik 17 (%16)
Okkiilt 53 (%50)
Baslangic EGLC u
Ortalama 3350
Sonu¢ EGLC

Ortalama 3420
Uygulanan Tedavi Sayis1

Ortalama 2.1

TABLO 9 Fotodinamik Tedavi Sonrasi Gérme Keskinliginin Dagilim

1. ay 3.ay

(N=124) (N=124) (N=124) (N=124) (N=124) (N=55) (N=24)

(%) (%)

6.ay 9.ay 12 ay 24 ay 36 ay

(%) (%) (%) (%) (%)

3 siradan fazla artis 4 (3) 5(4)

4(3) 4(3) 1(1) 0 (0.0) 0 (0)

1-3 sira artisi 13(10) 12(10)

10(8) 11(10)  6(5) 3(5) 2(8)

Degisiklik olmayan 98 (79) 77 (62)

64 (52) 58(47) 63 (51) 26(47)  10(42)

1-3 sira azalma 7(6) 26 (21)

34(27) 38(31) 45(36) 11(20)  7(29)

3 siradan fazla

azalma 2(2) 4(3)

12(10)  13(10)  9(7) 15(27) 5(21)

* Snellen Gorme Keskinligi gore
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TABLO 10. Yan Etkiler ve Komplikasyonlar

Komplikasyonlar n(%)

El hareketi veya parmak saymaya kadar degigsen 5(3)

ciddi gorme kaybi

Sirt agrist 7(4)

Grup 2’e ait olgularin demografik ozellikleri Tablo 11°de sunulmustur. Olgularin
takip suresince yapilan tekrar tedavi sayist 1,9 idi(Tablo 12). Tedaviden sonraki
takiplerinde 1, 3, 6, 9 ve 12 ve daha sonraki aylardaki goérme keskinliginde gozlenen
degisiklikler Snellen eseline gore verildi (Tablo 13). Bir yillik takip sonucunda 8’sinde
(%12) baslangic gorme keskinligine gore artig, 26’sinda (%40) azalma, 31’inde (%48) ise
degisiklik saptanmadi. Yirmi dort aylik takipleri tamamlanan 26 goziin 4’tnde (%15) artis,
8’sinde (%31) azalma, 14’tnde ise (%54) degisiklik saptanmadi.

Hastalarda gorulen yan etkiler ve komplikasyonlar Tablo 14’de gosterilmistir.
Infiizyonun uygulanmas: sirasinda 3 hastada (%4) sirt agnisi gorildi. Tedaviyi
takiben ilk bir hafta i¢cinde 2 (%3) hastanin 2 goziinde ciddi gorme kaybi gelisti.
Ancak gorme keskinliginde azalma gozlenen gozlerin higbirinde tedavi sonrast vizyon

kazanimi olmadi.

Enjeksiyondan 6nce ortalama (= SEM) GIB 12.4 = 0.6 mmHg iken 1. haftada 11.7 =
0.9 mmHg (p=0.110) , 1. ayda 12.4 + 0.7 mmHg (p=0.722) ve 3. ayda 12.6 +£ 0.7 mmHg
(p=0.282) olarak olgiildii. Enjeksiyon oncesi ve sonrast GIB degerlerinde istatiksel olarak

anlamli fark yoktu.
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TABLO 11 Demografik Ozellikler

Cinsiyet

Erkek

Kadin

Yas (y11)

Mean

Ortalama Takip Stresi (ay)

Sigara

Hipertansiyon

Diabetes Mellitus

47 Olgu/65 Go6z

26

21

67 (SD=8.3)

18 (SD=5.2)

16 (%34)

21 (%45)

5 (%11)

TABLO 12 Koroidal Neovaskiilarizasyon Tip ve Caplari

Baskin Klasik 16 (%34)
Minimal Klasik 7 (%15)
Okkiilt 24 (%51)
Baslangic EGLC u
Ortalama 3280
Sonu¢ EGLC

Ortalama 3370
Uygulanan Tedavi Sayis1

Ortalama 1,9

>
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TABLO 13 Tedavi Sonras1 Gorme Keskinliginin Dagilim

1. ay 3.ay 6.ay 9.ay 12 ay 24 ay
(N=65) (N=65) (N=65) (N=65) (N=65) (N=26)
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
3 siradan fazla artis 2 (3) 3(5 3(5 3(5 2(3) 1(4)
1-3 sira artisi 7(11) 8(12) 9(14) 8(12) 6(9) 3(12)
Degisiklik olmayan 50(77) 44 (68) 34(52) 31(48) 31(48) 14(54)
1-3 sira azalma 5(6) 10(15) 16 (25) 18(28) 23(35) 6(23)
3 siradan fazla
azalma 1(2) 1(2) 3(5) 5(8) 3(5 2 (8)
* Snellen Gorme Keskinligi gore
TABLO 14. Yan Etkiler ve Komplikasyonlar
Komplikasyonlar n(%)
El hareketi veya parmak saymaya kadar degigsen 2(3)
ciddi gorme kaybi
Sirt agrist 3(5
Ciddi okuler advers etki 1(1)

Grup 3’e ait olgularin demografik ozellikleri Tablo 15°de sunulmustur. Olgularin
1,4idi (Tablo 16). Tedaviden sonraki

takiplerinde 1, 3, 6, 9 ve 12 ve daha sonraki aylardaki goérme keskinliginde gozlenen

takip suresince yapilan tekrar tedavi sayisi
degisiklikler Snellen eseline gore verildi (Tablo 17). Bir yillik takip sonucunda 5’inde

(%17) baglangig gorme keskinligine gore artig, 9’unda (%30) azalma, 16’sinda (%53) ise
degisiklik saptanmadi.
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Hastalarda gorulen yan etkiler ve komplikasyonlar Tablo 18’de gosterilmistir.

Infiizyonun uygulanmas: sirasinda 1 hastada (%3) sirt agrisi gorildi. Tedaviyi

takiben ilk bir hafta i¢cinde 1 (%3) hastanin 1 goézinde ciddi gorme kaybr gelisti.

Ancak gorme keskinliginde azalma gozlenen olguda tedavi sonrast vizyon kazanimi

olmada.

Enjeksiyondan 6nce ortalama (= SEM) GIB 13.7 = 0.8 mmHg iken 1. haftada 12.3 =
0.9 mmHg (p=0.125) , 1. ayda 13.1 + 0.8 mmHg (p=0.842) ve 3. ayda 12.9 + 0.7 mmHg

(p=0.332) olarak olgiildii. Enjeksiyon oncesi ve sonrast GIB degerlerinde istatiksel olarak

anlamli fark yoktu.

TABLO 15 Demografik Ozellikler

Cinsiyet

Erkek

Kadin

Yas (y11)

Mean

Ortalama Takip Stresi (ay)

Sigara

Hipertansiyon

Diabetes Mellitus

22 Olgu/30 Goz

10

12

65 (SD=8.1)

12 (SD=2.9)

9 (%41)

12 (%55)

3 (%14)
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TABLO 16 Koroidal Neovaskiilarizasyon Tip ve Caplari

Baskin Klasik 9 (%41)
Minimal Klasik 2 (%9)
Okkiilt 11 (%50)
Baslangic EGLC u
Ortalama 3390
Sonu¢ EGLC

Ortalama 3470

Uygulanan Tedavi Sayis1

Ortalama 1.4

TABLO 17 Fotodinamik Tedavi Sonrasi Gorme Keskinliginin Dagilim

1. ay 3.ay 6.ay 9.ay 12 ay 15 ay

(N=30) (N=30) (N=30) (N=30) (N=30) (N=5)

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
3 siradan fazla artis 1 (3) 1(3) 2(7) 2(7) 1(3) 1(25)
1-3 sira artisi 3(10) 4(13) 4(13) 4(13) 4(13) 1(25)

Degisiklik olmayan 23(77) 20(67) 16(53) 16(53) 16(53)  2(50)

1-3 sira azalma 2(7)  4(13) 723 723 827 125

3 siradan fazla

azalma 1(3) 1(3) 1(3) 1(3) 1(3) 0 (0)

* Snellen Gorme Keskinligi gore




TABLO 18. Yan Etkiler ve Komplikasyonlar

Komplikasyonlar n(%)
El hareketi veya parmak saymaya kadar degigsen 1(3)
ciddi gorme kaybi
Sirt agrist 1(3)
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S-TARTISMA VE SONUC

YBMD’ye bagli subfoveal KNV’ da fotodinamik tedavi etkinligi klinik
caligmalarda kanitlanmig bir yontemdir (86,87.89). Benzer sekilde VEGF’de neovaskiiler
form YBMD’de anahtar bir faktor oldugu distincesiyle alternatif tedavi segeneklerine dahil
edilmistir. Anti-VEGF ajanlar1 ranibizumab ve bevacizumab ile fotodinamik tedavi
birlikteligi konusunda randomize ¢aligmalarda halen devam etmektedir. Bu ¢aligmada amag
YBMD’na bagli subfoveal KNV tedavisinde kullanilan verteporfinin ve vertoporfirinle
kombine ranibizumab ve bevacizumabin orta ve uzun dénem sonuglarinin retrospektif
olarak incelenmesi ve sonuglarinin ¢ok merkezli klinik ¢aligma sonuglart ile

kargilagtirilmasidir.

Hastalarin demografik olarak degerlendirildiginde ¢alismamizda olgularin %55 ini
erkekler %45’ini kadinlar olusturmaktaydi. Kadin erkek oram1 hemen hemen esitti. FDT
agisindan Altan ve arkadaglarinin ¢aligsmasinda ise kadin erkek orani 1.5 ve Beaver Dam
calismasinda 2 olarak bulunmustur (103,104) Kombine tedaviler degerlendirildiginde
kadin erkek oranminin esit olmast MARINA c¢alismasi ile uyumlu iken ANCHOR
Caligmasiyla farklilik gostermekteydi (97,98,99).

AREDS ve Rotterdam caligmalarinda 10 paket-y1l ve tizerinde sigara kullanim1 ve
ilert YBMD arasinda anlamli iligki oldugu bildirilmistir (105,106). Altan ve arkadaslarinin
caligmasinda olgularin %40°inda 10 paket-yil ve tzerinde sigara kullanim 6&ykiist

mevcutken, bizim ¢aligsmamizda bu oran %32 olarak tespit edildi (103).

Iris rengi ve cilt pigmentasyon faktorlerinin ¢alismalarinin yapildig: tlkelerde irksal
ozelliklere gore farklilik gostermesi dogal iken Altan ve ark.’in calismalarinda tespit
ettikleri gibi agik kahverengi pigmenti en yiksek oranda goralmustir. FDT ile kombine
intravitreal enjeksiyonun degerlendirildigi c¢aligmalarda tedavinin goz rengi ile iligkisi
bildirilmemistir (103). Bizim ¢alismamizdada olgularin ¢ogunun agik kahverengi pigmentli
irise sahip olduklar1 tespit edildi. Ancak Blue Mountain ¢aligmasinda iris rengi ve cilt

pigmentasyonuyla erken ve ge¢ YBMD arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (107) .

Sistemik  hastaliklardan  hipertansiyon ve diabetes mellitus agisindan
degerlendirildiginde 174 olgunun 73’inde (%42) hipertansiyon, 20’inde (%]11) diabetes
mellitus mevcuttu. YBMD ile diabetes mellitus arasinda iliski oldugu epidemiyolojik

caligmalarda gosterilememistir. Ancak hipertansiyon ile YBMD arasinda yapilan bazi
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caligmalarda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (56,104,108,109).

Verteporfin ile fotodinamik tedavide KNV tzerinde kisa streli ama giigli bir
antianjiojenik etki sagladig: bildirilmigtir . FDT sonrasi 1. haftada neovaskiiler kompleksin
perfiizyonunda belirgin azalma gozlenmekte , ancak kisa siire iginde reperfiizyon olusmasi
ve neovaskiiler dokunun tekrar ortaya ¢ikmasi, damarlarda parsiyel okliizyon olusturmasi
ile agiklanmakta ve tekrar tedaviye gereksinim olusturmaktadir (110,111). TAP ¢aligmasina
gore ilk 3 aylik zaman iginde tekrar gereksinimi %90.8, VIP caligmasinda %68.9 olarak
bulunmustur (87,89) Caligmamizda ise olgularin %65,2’inde tekrar tedavi gereksinimi
duyulmustur. YBMD olgularinda ortalama seans sayist TAP Caligmasi’nda 2.8, Yetik ve
ark.’nin ¢aligmasinda 1.48’dir (89,112). Bizim ¢aligmamizda ise ortalama seans sayist 1.9
idi. Bizim c¢aligmamizda 3. ayda FFA’da minimal sizint1 saptanan ve yeniden tedavi
uygulanmasint kabul eden olgularda yeniden tedavi uygulanmigtir. Tekrar FDT
uygulamalarinin takiplerinde halen skatrize olmamig veya sizdiran lezyonlart bulunan

olgularin %12’°sine FDT ile kombine bevacizumab yada ranibizumab tedavisi uygulandi.

Her ne kadar TAP calismasinda gorme keskinligi igin alt sinir 20/200 , VIP

caligmasinda 20/100 olarak kabul edilse de YBMD tanisiyla ilk defa klinigimizde gorilen
olgularin gérme keskinlikleri olduk¢a distk oldugu i¢in diger kriterler uyumlu ise FDT ve
kombine tedaviler uygulandi (113). TAP ve VIP ¢aligma gruplarinda membran buyukligi
ve basart iligkisi analizinde okult ve minimal klasik membranlarda baslangic lezyon
buyuklugiiyle basar1 arasinda bir ters orant1 oldugu, her iki lezyon tipinde de 4 MPS disk
alanindan kugiik lezyonlarda FDT sonrast gorsel sonuglarin agirlikl klasik lezyonlarinkiyle
benzer bulundugu bildirilmistir (114). Axer-Siegel ve ark’nin c¢aligmalarinda baglangic
lezyon buyiklugi daha disik olan ve gorme keskinligi daha iyi olan gozlerde sonug
gorme keskinliginin daha iyi oldugu saptanmistir (115). Bu seride baskin klasik koroidal
neovaskularizasyon hakimken, benzer seklide daha kiigik lezyon ve daha iyi gorme
keskinligi olan olgularda sonu¢ gorme keskinliginin daha iyi oldugu saptanan VIP
caligmasinda okult koroidal neovaskilarizasyon hakimiyeti mevcuttu. Baskin klasik ve
okiilt tip lezyonlu hasta sayisinin birbirine daha yakin oldugu (3:5) ¢alismamizda da

benzer sekilde baslangic lezyon buyikligi kugik olan gozlerin sonu¢ EDGK daha iyi

bulunmusgtur.

Okiilt koroidal neovaskiilarizasyonda uzun sture gorme keskinligi korunabilir ancak

seyri degiskenlik gosterebilmektedir, baskin klasik koroidal neovaskiilarizasyonlu tipte
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hizla gorme kaybr gelismektedir. Bizim ¢aligmamizda da baskin klasik olgularda disik
olan baglangi¢c gorme keskinligine paralel olarak sonu¢ gorme keskinliginde daha fazla

kayip saptanirken, okiilt gozlerde sonug¢ gorme keskinligi daha ¢ok korundu.

TAP ve VIP caligma gruplarinda en genis lezyon ¢apt (EGLC) 9 MPS disk
alanindan (yaklasik 5400 pm) kigiik olan olgular ¢aligma kapsamina alinmistir. Ancak
diger kriterler uydugunda EGLC 5400 pm tzerinde olan olgularin da tedavi edilebilecegi
bildirilmektedir. Bizim ¢aligmamizda da EGLC 5400 pum tizerinde oldugu halde diger TAP

ve VIP Caligma Gruplar kriterlerine uygun olan olgular1 da ¢aligmamiza dahil ettik.

Axer-Siegel ve ark’nin daha ¢ok baskin klasik koroidal neovaskiilarizasyonlu
olgularin dahil edildigi 12 aylik takiplerin bulundugu caligmasinda gozlerin %27 sinde
gorme keskinliginde artis bulunurken, %59.5’inde azalma ve %13.5’inde degisiklik
saptanmamigtir. Dort yliz iki hastanin dahil edildigi TAP Caligmasinda ise 12 aylik takip
sonucunda %16 hastada gorme keskinliginde artma, %61’inde azalma, %21.6’sinda ise
degisiklik saptanmamistir. Yine benzer sekilde klasik olgularin agirlikli oldugu Altan ve
ark.’nin ¢aligmasinda da ortalama 20 aylik takipleri sonucunda gozlerin %18’inde gérme
keskinliginde artig, % 46’sinda azalma, %36’sinda ise degisiklik saptanmamistir (103).
Klasik ve okult olgu sayisinin birbirine yakin oldugu g¢aligmamizda ise tim olgularin
takiplerinin tamamlandigi bir yil sonucunda FDT uygulanan olgularin 7’sinda (%6)
baslangi¢ gorme keskinligine gore artig, 53’inde (%43) azalma, 63’inde (%51) ise
degisiklik saptanmadi. 24 aylik takiplerini tamamlanan 55 go6zin 3’tnde (%S5) artis,
26’sinde (%47) azalma, 26’sinde ise (%47) degisiklik saptanmadi. FDT ile kombine
intravitreal bevacizumab tedavisi alan olgularin 8’sinde (%12) baslangic goérme
keskinligine gore artig, 26’sinda (%40) azalma, 31’inde (%48) ise degisiklik saptanmadi.
24 aylik takipleri tamamlanan 26 go6zin 4’inde (%15) artig, 8’sinde (%31) azalma,
14’unde ise (%54) degisiklik saptanmadi. FDT ile intravitreal ranibizumab kombinasyonu
uygulanan olgularin 5’inde (%17) baslangic gorme keskinliginde artis, 9’unda (%30)
azalma, 16’sinda (%53) ise degisiklik saptanmadi. Bizim yaptigimiz c¢aligmada gorme
keskinliginde artis diger ¢alismalara gore dusik bulunmakla birlikte degisiklik
saptanmayan gozlerin yiksek bulunmasi hastalarin klinigimize bagvurmalari sirasinda

olduke¢a dugtik gorme keskinligine sahip olmalar ile agiklanabilir.

FDT’nin okiler komplikasyonunun en onemlisi koroid damarlarinda gelisen

tikanikliga bagli agir gorme kaybidir. Tedavi sonrast gorilen ani gorme kaybi TAP
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Caligmasinda %0.7, VIP Calismasinda %1.8 hastada bildirilmistir (116). Altan ve ark.’nin
caligmalarindada ilk bir haftada 2 gozde (%4) 4 sira ve lzerinde gorme kaybi gelismis
ancak gorme kaybi1 2 ay i¢inde spontan olarak diizelmigtir (103). Bizim ¢aligmamizda %3,4
hastada ani gérme kaybi gelisti. Ancak calismamizda ilk bir hafta kontrollerinde gérme

kaybi1 gelisen gozlerde gorme kaybinda diizelme tespit edilmedi.

Iki yillik MARINA c¢alismasinda, ciddi okiiler advers olaylarin insidansi dusiktir
ve olay basina insidans hastalarin %1.5 inden azina karsilik gelmekte, ANCHOR
Caligmasinin ilk yilinda, tedavi ile iliskili ciddi okuler advers olaylarin insidanst her bir
olay tipi i¢in %1 ‘den az bulunmustur (97-99). Bizim ¢aligmamizda enjeksiyon sonrasi

ciddi okiler advers olay insidasida bu ¢aligmalarla benzer sekilde % 1.4 olarak bulundu.

Verteporfin ile FDT sonrast oksidatif radikallerin dretimiyle koroid
neovaskiilarizasyonu  induklenmektedir. FDT’yi  takiben olusan ve  koroidal
neovaskularizasyona neden olan akut oksidatif hasar, hayat boyu maruz kalinan kronik
fotodinamik 1g1gin olusturdugu hasardan ¢ok daha giglidur (117-122). FDT’nin her
tekrarinda ise uzun sirecek koroidal neovaskilarizasyon prosesi igin akut hecmeler
tetiklenerek, artan sekilde fotoreseptor kaybina neden olmaktadir. FDT ye her seferinde
maruz kalan sahada oksidasyon veya iskemiye bagli VEGF, VEGF reseptor 3 ve pigment
epiteli kaynakli diger faktorler salinmaktadir. Bu durum ise anjiyogenezisi uyararak,
lezyondan sizdirma ve inflamasyon artisina neden olmaktadir. Bu durum ise yeni tedavi
segeneklerine yonelinmesine neden olmaktadir. FDT sonrasit gelisebilecek inflamatuar
reaksiyonlarla VEGF ekspresyonunu antagonize etmek i¢in metastatik kolorektal
kanserlerin tedavisinde kullanilan VEGF monoklonal antikor olan bevacizumab (Avastin,
Genentech, Inc,South San Francisco, California, USA) ve intravitreal enjeksiyon amaciyla
tretilmis ranibizumab (Lucentis, Genentech, Inc,South San Francisco, California, USA)

tedavi se¢enegi olarak kullanilmaktadir.

Lazic ve arkadaglarinin 50 yas ve uzeri YBMD’li hastalarda tek bagina ve
intravitreal bevacizumab ile kombine FDT uygulamasini karsilagtirdiklar: g¢aligmada
kombine tedavi ugulanan grupta daha iyi sonuglar elde ettiklerini bildirmiglerdir (123).
Aynmi sekilde Costa ve arkadaslarinin yaptigi g¢alismada intravitreal bevacizumab ile
kombine FDT uygulanan YBMD’li hastalar FFA ve EDGK ag¢isindan degerlendirilmis ve
bu iki tedavinin sinerjik etki yaptig1 bildirilmistir (124). YBMD 1li hastalarda intravitreal

bevacizumab ile kombine FDT uygulamasinin kisa donem etkinlik ve giivenilirligini
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kargilagtirmay1 amaglayan bagka bir ¢caligmada da etkinlik ve giivenilirlik agisindan anlamli

sonuglar bulunmustur (125).

Intravitreal bevacizumab ile kombine FDT uygulamas: sonrasi gérme keskinliginin
stabilizasyonunun  degerlendirildigi Smith ve arkadaslarinin yaptigt caligmada
stabilizasyonu saglayan enjeksiyon sayisinin hastadan hastaya degistigi ve minimal
enjeksiyon sayisinin tedavi oncesinde belirlenemeyecegi bildirilmistir (126). Dhalla ve
arkadaglarinin kisa donemde intravitreal bevacizumab ile kombine FDT uygulamasi
yapilan hastalarint degerlendirdikleri ¢aligmalarinda bevacizumab ile kombine FDT

segeneginin tek basina uygulamaya gore tekrar tedavi sayisini azalttigi bildirilmistir (127).

YBMD hastalarda Kaiser ve arkadaglarinin yaptigi genis serili ¢aligmada kombine
tedavinin ¢ogu hastada EDGK artirmasinin yani sira tek basina yapilan uygulamalarla
kiyaslandiginda tedavi sayisint da anlamli olarak dusirdigu belirtilmistir (128). Bizim
yaptigimiz ¢aligmada da onceki ¢aligmalar ile uyumlu olarak intravitreal bevacizumab ile
kombine FDT uygulanan grupta tek basina FDT uygulanan gruba kiyasla istatistiksel
anlamli sonuglar elde edilmigtir. Ancak caligmamizda tedavi sayisinda diisiis olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durum c¢alismamizdaki hasta

sayisinin ve kiyaslama siiresinin diger ¢aligmaya oranla disik olmasiyla agiklanabilir.

Intravitreal ranibizumabin ak6éz humordeki VEGF ajanlar tzerine etkisinin
degerlendiren Ahnk ve arkadaglarinin yaptigi1 c¢alismada VEGF ajanlarin seviyesinde
enjeksiyon sonrast belirgin azalma bildirilmistir (129). Han ve arkadaslarinin yaptig1 bir
bagka caligmada anti-VEGF tedaviyle kombine FDT uygulamasinin EDGK iizerine olumlu
sonuglar verdigi tespit edilmistir (130).

Maier ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise intravitreal ranibizumab ile kombine
FDT uygulamas: sonrast hastalarin yaklasik %96 sinda stabilizasyon tepit etmislerdir.
Bizim g¢aligmamizda ise bu oran %70 olarak bulundu (131). Bu oranin diigitk bulunmasi

calismamiza katilan hastalarin bagvuru anindaki EDGK dustk olmasiyla agiklanabilir.

YBMD hastalarda Brown ve arkadaglarinin yaptigir ¢aligmada ise ranibizumabin
FDT ile kiyaslandiginda EDGK tizerine etkisinin daha fazla oldugu ayni zamanda advers

etki ac¢isindan da daha giivenilir oldugu belirtilmistir (99).

Vedula ve arkadaglar1 55 yas tizeri YBMD hastalarda yaptig1 calismada anti VEGF

ajanlardan ranibizumabin EDGK tzerine etkisinin anlamli olarak fazla oldugunu
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bulmuglardir (132). Bizim g¢aligmamizda tek basina FDT ile kiyaslandiginda anti VEGF
kullanimi EDGK tzerinde istatistik olarak anlamli derecede artis bulunmustur fakat
ranibizumab veya bevacizumab kullanilan hastalarin EDGK’lar1  arasinda fark
saptanmamigtir. Bunun da ¢alismamizdaki ranibizumab uygulanan hasta sayisinin diger

caligmalara kiyasla az olmasiyla agiklanabilir.

Sonu¢ olarak subfoveal koroidal neovaskiilarizasyonun eslik ettigi yasa bagh
makula dejenerasyonunda verteporfin ile fotodinamik tedavi orta ve uzun donemde
ozellikle gorme keskinliginin korunmasinda etkin bir tedavi yontemidir. Bunun yanisira
FDT ile kombine intravitreal anti VEGF uygulamasi gorme keskinliginin korunmasi
yaninda goérme keskinliginin artirilmasi ag¢isindan tek bagina FDT uygulamasina oranla
daha etkin bir tedavi yontemi olarak bulunmustur. Calismamizda iki anti VEGF ajan
kiyaslandiginda ikisi arasinda anlamli fark bulunmamistir. Ancak tedavi maliyetlerinin
yiksek olmasi ve tedavinin etkinliginin saglanabilmesi i¢in tekrar tedavi sayisinin yuksek
olmasi tedaviyi kisitlayan faktorlerdir. Bu ¢aligmanin FDT ve FDT ile kombine Anti VEGF

ajanlar ile tedavi yontemlerinin degerlendirilmesinde bir referans olacagt kanaatindeyiz.
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OZET

Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu Bulunan Hastalarda Uzun Dénem intravitreal

Bevacizumab, Intravitreal Ranibizumab ve Fotodinamik Tedavi Sonu¢larimiz

Amac: Yasa baghh makula dejenerasyonu bulunan hastalarda fotodinamik tedavi,
intravitreal bevacizumab ve intravitreal ranibizumabin uzun dénem sonuglarini incelemek.

Metod: Siilleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Kliniginde Ocak
2004-Subat 2009 tarihleri arasinda subfoveal koroidal neovaskiler membran (KNVM)
tanisiyla fotodinamik tedavi, intravitreal bevacizumab veya intravitreal ranibizumab ile
kombine fotodinamik tedavi uygulanan, 1 yillik takipleri bulunan 174 hastanin 219 goz
dosyalar taranarak ¢aligsmaya alindi. Gorme keskinlikleri logMAR skalasinda degerlendirildi.
Anjiyografik goriuntilerden olgularin lezyon tipleri tespit edildi. Olgular FDT uygulanan,
FDT + intravitreal bevacizumab uygulanan ve FDT + intravitreal ranibizumab uygulananlar
olarak 3 gruba ayrildi.

Bulgular: Olgularin ortalama yag1 66+7, ortalama takip suresi ise 22+7 aydi. Gozlerin
60(%34) baskin klasik, 26(%15) minimal klasik, 88(%51) okult idi. Bir yillik takiplerin
sonucunda FDT uygulanan olgularin 7’sinda (%6) baslangic gorme keskinligine gore artis,
53’inde (%43) azalma, 63’inde (%51) degisiklik saptanmadi. FDT ile kombine intravitreal
bevacizumab tedavisi alan olgularin 8’sinde (%12) baslangi¢ gérme keskinligine gore artis,
26’sinda  (%40) azalma, 31’inde (%48) degisiklik saptanmadi. FDT ile intravitreal
ranibizumab kombinasyonu uygulanan olgularin 5’inde (%17) baglangi¢c goérme keskinliginde
artig, 9’unda (%30) azalma, 16’sinda (%53) degisiklik saptanmadi.

Sonu¢: KNVM’ll yasa bagli makula dejenerasyonlu olgularda uzun donemde gorme
keskinliginin korunmasinda sadece FDT ile anti-VEGF ajanlarla kombine FDT etkin yontemler

olarak bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: Yasa bagli makula dejenerasyonu, subfoveal koroidal neovaskiiler

membran, fotodinamik tedavi, verteporfin, intravitreal bevacizumab, intravitreal ranibizumab.
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ABSTRACT

Long Term Results Of Photodynamic Therapy, Intravitreal Bevacizumab And
Intravitreal ranibizumab In Subfoveal Choroidal Neovascularization Due To Age

Related Macular Degeneration

To evaluate the long term results of photodynamic therapy, intravitreal bevacizumab
and intravitreal ranibizumab in subfoveal choroidal neovascularization due to age related
macular degeneration.

Two hundred nineteen eyes of 174 patients who had photodynamic therapy (PDT) with
verteporfin for subfoveal choroidal neovascular membranes due to age related macular
degeneration between January 2004 and February 2009 in Department of Ophthalmology of
Sileyman Demirel University, School of Medicine. Visual acuities were examined with
logMAR units. Membranes were angiographically classified. Patients divided into three
groups which are only PDT administered group, PDT + intravitreal bevacizumab
administered group and PDT + intravitreal ranibizumab administered group.

Mean age was 66 + 7 years and mean follow-up was 22 + 7 months. Membrane types
classified according to FFA were predominantly classic in 60 eyes (%34), minimal classic in
26 eyes (15%), occult in 88 eyes ( 51%). In one year follow up visual acuity in PDT group 7
eyes (%6) shown that an increase compared to start up, in 53 eyes (%43) shown that an
decreased while there was no change in 63 eyes (%51), PDT + intravitreal bevacizumab group
visual acuity 8 eyes (%12) shown that an increase compared to start up, in 26 eyes (%40)
shown that an decreased while there was no change in 31 eyes (%48) and PDT + intravitreal
ranibizumab group visual acuity 5 eyes (%17) shown that an increase compared to start up, in
9 eyes (%30) shown that an decreased while there was no change in 16 eyes (%53).

Photodynamic therapy and intravitreal anti VEGF agents are effective in preserving visual

acuity due to age-related macular degeneration in long term.

Key Words: Age related macular degeneration, subfoveal choroidal neovascular membran,

photodynamic therapy, verteporfin, intravitreal bevacizumab, intravitreal ranibizumab.
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