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NEOVASKULER YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU
TEDAVISINDE INTRAVITREAL RANIBiZUMAB’DAN
INTRAVITREAL AFLIBERSEPT’E SHIiFT YAPILAN HASTALARDA
ANATOMIK VE FONKSIiYONEL SONUCLAR

OZET

Amag: Neovaskiiler yasa bagli makula dejenerasyonu(YBMD) tedavisinde
intravitreal ranibizumab(IVR)’dan intravitreal aflibersept(iVA)’e shift yapilan

hastalarda anatomik ve fonksiyonel sonuglarin degerlendirmesi amaglandi.

Gereg ve yontem: 2016 Ocak-2020 Ocak tarihleri arasinda klinigimizde IVRye
yetersiz yaniti olup IV A’ya shift yapilan neovaskiiler YBMD olgularmin gorsel ve
optik  koherens  tomografi(OKT) degisimleri  retrospektif  olarak
incelendi.Hastalarin shift baslangic zamani ve shift sonras1 3.,6.,12.ve 24.ayda en
iyi  diizeltilmis  gérme  keskinligi(EIDGK) ve OKT  parametreleri
degerlendirildi.OKT ile santral makula kalinligi(SMK),en biiytik intraretinal kistin
alan(EBIRKA),maksimum subretinal hiperreflektif materyal
kalinligt(MSRHMK),subretinal hiperreflektif materyal(SRHM)’nin reflektivite

evrelemesi arastirildi.

Bulgular: Calismaya 31 hastanin 32 gozii alindi. Ortalama EIDGK shift baslangig
zamani, shift sonras1 6.ve 24.ayda sirastyla 0,94+0,38(0,3-2,1), 0,79+0,39(0,15-
1,8), 1,04+0,66(0,15-3,1) logMAR idi (shift sonras1 6.ayda p:0,003, 24.ayda
p:0,270). Ortalama SMK shift baslangi¢ zamani, shift sonrasi 6.ve 24.ayda sirasiyla
304,8+88,1(181-565), 260,8+66,2(99-457), 277,0+73,6(165-439) pum idi (shift
sonrast 6.ayda p:0,012, 24.ayda p:0,138). Shift baglangi¢ zamaninda 12 gozde
intraretinal kist olup,bu 12 gdzde ortalama EBIRKA shift baslangi¢ zamani,shift
sonrasi 6.ve 24.ayda sirasiyla 0,160+0,310 (0,008-1,134), 0,093+0,234 (0-0,832),
0,025+0,046 (0-0,164) mm? idi (shift sonras1 6.ayda p:0,048, 24.ayda p:0,008).
Shift baslangic zamaninda 16 gézde SRHM mevcut olup, bu 16 gozde ortalama
MSRHMK shift baslangi¢ zamani, shift sonras1 3., 6.,12. ve 24.ayda sirasiyla
181,0£61,3 (95-305), 163,5+68,9 (87-317), 159,7+£58,4 (78-271), 155,1+75,1 (0-
259), 158,2487,2 (0-292) um idi (shift sonrasi1 3.ayda p:0,187, 6.ayda p:0,280,
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12.ayda p:0,234, 24.ayda p:0,501). SRHM’ nin reflektivite evre ortalamasi shift
baslangi¢ zamani, shift sonras1 3.,6.,12.ve 24.ayda sirasiyla 2,31, 2,75, 2,75, 2,73,
2,78 idi.

Sonuc: Shift sonras1 6.ayda EIDGKde istatistiksel olarak anlamli artis olurken,
shift sonras1 24.ayda shift baslangic zamanima gore istatistiksel olarak anlamli
degisiklik olmayip géorme keskinligi shift baslangic zamanina gore korunmustur.
MSRHMK’da takiplerde anlamli degisiklik olmamas1 bu gozlerde shift zamaninda
SRHM’in igeriginde fibrotik oranin fazla, sivi ve fibrin igeriginin az oldugunu
diisiindiirmektedir.3.aydan 24.aya kadar MSRHMK’nin 163,5 ile 155,1 pum
arasinda seyredip degismemesi shift sonrasi 3.aydan itibaren subretinal fibrozis
gelistigini desteklemektedir. Ayrica shift baslangicinda SRHM reflektivite evre
ortalamasiin 2,31 olmast SRHM igeriginde fibrotik oranin fazla oldugunu, shift
sonrast 3.aydan 24.aya kadar SRHM nin reflektivite evre ortalamasinin 2,73 ile
2,78 arasinda seyretmesi ise 3.aydan itibaren subretinal fibrozis gelistigini

desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Aflibersept, Ranibizumab, Shift, Subretinal hiperreflektif

materyal, Yasa bagli makula dejenerasyonu
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ANATOMIC AND FUNCTIONAL OUTCOMES IN PATIENTS WHICH
SWITCH FROM INTRAVITREAL RANIBIZUMAB TO INTRAVITREAL
AFLIBERCEPT IN THE TREATMENT OF NEOVASCULAR AGE-
RELATED MACULA DEGENERATION

SUMMARY

Purpose: It was aimed to evaluate anatomical and functional results in patients who
switch from intravitreal ranibizumab (IVR) to intravitreal aflibercept (IVA) in the
treatment of neovascular age-related macula degeneration (AMD).

Materials and Methods: Visual and OCT changes of neovascular AMD patients
who underwent intravitreal aflibercept switch, which was an inadequate response
to intravitreal ranibizumab injection at our clinic between January 2016 and January
2020, were retrospectively analyzed. Best Corrected Visual Acuity(BCVA) and
parameters of optical coherence tomography(OCT) were evaluated at switch time
and 3,6,12 and 24 months after the switch. Central macular thickness(CMT),area
of the largest intraretinal cyst(ALIRC),maximum subretinal hyperreflective
material thickness(MSRHMT),refractivity staging of subretinal hyperreflective
material( SRHM) were investigated with OCT.

Results:32 eyes of 31 patients were included in the study. Mean BCVA was
0,94+0,38(0,3-2,1), 0,79+0,39(0,15-1,8), 1,04+0,66(0,15-3,1) respectively at
switch time,6 and 24 months after switch.(at 6 months after switch p: 0.003, 24
months p: 0.270) Mean CMT was 304,8+88,1(181-565), 260,8+66,2(99-457),
277,0£73,6(165-439) pum respectively at switch time,6 and 24 months after
switch.(at 6 months after switch p:0,012, 24 months p:0,138) At switch time 12
eyes had IRC. In these 12 eyes, mean ALIRC was 0,160+0,310 (0,008-1,134),
0,093+0,234 (0-0,832), 0,025+0,046 (0-0,164) mm? respectively at switch time,6
and 24 months after switch.(at 6 months after switch p:0,048, 24 months p:0,008)
SRHM was present in 16 of the eyes at switch time. Mean MSRHMT of the 16 eyes
was 181,0+61,3 (95-305), 163,5+68,9 (87-317), 159,7+58,4 (78-271), 155,1+75,1
(0-259), 158,2+87,2 (0-292) um respectively at switch time, 3,6,12 and 24 months
after switch.(at 3 months after switch p:0,187, 6 months p:0,280, 12 months
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p:0,234, 24 months p:0,501) Mean of SRHM reflectivity stage was 2,31, 2,75, 2,75,
2,73, 2,78 respectively at switch time, 3,6,12 and 24 months after switch.

Conclusion: While there was a statistically significant increase in BCVA at 6
months after the switch, there was statistically no significant change at 24 months
after switch compared to switch time and visual acuity is protected. The absence of
significant changes at after switch follow-up in MSRHMT suggests that content of
SRHM is high in fibrotic ratio and low in liquid and fibrin ratio in these eyes at
switch time. MSRHMT ranges were from 155.1 to 163.5 um, from 3 months to 24
months. It supports subretinal fibrosis from 3 months after the switch. In addition,
at switch time the mean of SRHM reflectivity stage was 2.31 fibrotic ratio in SRHM
content is high; and the mean of SRHM reflectivity stage was from 2.73 to 2.78
after switch supports subretinal fibrosis from 3 months.

Keywords: Age related macular degeneration, Ranibizumab, aflibercept, Switch,
Subretinal hyperreflective material



1.GIRIS VE AMAC

YBMD gelismis iilkelerde en sik korliik sebebidir!.Neovaskiiler YBMD’de baslica
anjiogenik faktor olan VEGF’e bagh gelisen koroidal neovaskiilarizasyon gormeyi
bozan ana patolojidir ve anti-VEGF ilaglar neovaskiiler YBMD tedavisinde giincel
standart tedavi ajanlaridir.?3

Ranibizumab VEGF-A’ nin tiim bilinen aktif formlarin1 baglayan monoklonal
antikordur.*® 2006 yilinda MARINA ve ANCHOR calismalariyla neovaskiiler
YBMD tedavisinde FDA onayini almistir.®’

Aflibersept VEGF reseptorii 1 ve 2’nin antijjen baglayan bdliimlerinin,
immiinoglobulin G1” in Fc pargastyla birlestigi rekombinant fiizyon proteinidir.®
Ranibizumab’a gore VEGF-A’ya 100 kat daha yiiksek baglanma afinitesi
vardir. VEGF-A’y1 baglamasinin yanisira VEGF-B ve plasental biiylime faktoriide
baglar.>® Aflibersept molekiiliiniin yapisinda bulunan Fc kismi sayesinde
ranibizumab’a gore daha uzun dmiirliidiir.”!° Neovaskiiler YBMD’de 2011 yilinda
FDA onayinin almigtir.!!

Onceki calismalarda neovaskiiler YBMD tedavisinde IVR uygulanan hastalardan
bazilarmin IVR’ye yetersiz cevap verdigi gozlendi ve IVR’ye yanitsiz olgular
IVA’ya shift yapildi.Hastalarin énceden uygulanan anti-VEGF ajana neden yanitin
az oldugu net olarak bilinmiyor ama bazi caligmalarda tolerans ve tasiflaksinin
yetersiz yanitla iliskili olabilecegi vurgulandi.!>'* Ayrica neovaskiiler YBMD
tedavisinde anti-VEGF tedavi yanmitinda genetik faktorlerinde iizerinde
duruluyor.Genetik faktorler ve anti-VEGF yanitiyla ilgili ¢alismalarda mevcut.!>!”
Chen ve arkadaslarinin yaptig1 bir metaanalizde bazi allel genlere sahip olanlarda
anti-VEGF yanitin az oldugu bildirilmisti.'®

Neovaskiiler YBMD tedavisinde IVR’ye yetersiz yanit1 olan olgularda IVA’ya shift
yapilan birgok c¢aligma literatiirde mevcuttur.Bu calismalarda SMK ve PED
acisindan anatomik basar1 bircok calismada saglanirken,fonksiyonel sonuglarin
degisken oldugu gozlendi.'”-3*

Biz de calismamizda IVR’den 1VA’ya shift yapilan neovaskiiler YBMD

hastalarinin anatomik ve fonksiyonel sonuclarini degerlendirmeyi amacladik.
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2.GENEL BILGILER

2.1 Makula anatomisi

Makula: Temporal vaskiiler arkadlar arasinda bulunan ve merkezi optik diskin 4
mm temporalinde ve 0,8 mm inferiorunda yerlesik ¢ap1 yaklagik 5-6mm olan
yuvarlak alandir. Histolojik olarak bakildiginda ganglion tabakasi periferdekinden
farkli olarak tek sira halinde degil birden fazla tabaka halinde bulunur.Makula
perifer retinaya gore daha fazla oranda sar1 ksantofil karotenoid pigmentleri olan
lutein ve zeaksantin icerdigi i¢in bu bolgeye’makula lutea” da denir.Anatomik
kisimlar1 resim 1°de gosterilmistir.

Fovea: Optik sinir gibi yaklasik 1,5mm c¢apinda makulanin santralinde bir
¢cOkiintiidir.

Foveola: Foveanin santralinde 0,35mm ¢apindaki ganglion tabakasin bulunmayan
alandir.

Umbo: Foveanin tam merkezindeki foveolar 1sik reflesine karsilik gelen
¢cOkiintiidiir.

Foveal avaskiiler zon(FAZ):Foveanin igerisinde kendi kan damar1 igermeyen ve
kapiller ag ile ¢evrili alandir. Insanlarda ortalama ¢ap1 0,6mm’dir ve ¢ap1 yas ve
hastalikla degisebilir.Kesin ¢api floresein anjiografi ile tespit edilebilir.

Parafovea: Foveanin disindaki 0,5mm’lik alandir.

Perifovea: Parafoveanin disindaki 1,5mm’lik alandir.



Resim 1. Makula anatomisi

2.2 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu
2.2.1 Epidemiyoloji

Diinya genelinde katarakt ve glokomdan sonra yasa bagli makula
dejenerasyonu(YBMD) iigiincii en sik korliik sebebi iken geligmis iilkelerde en sik
sebep YBMD dir.!
75 yas ve lizeri insanlarin yaklasik %30’unda makulopati bulgular1 goriiliirken;
bunlarm %6-8’i YBMD’ye bagli 6nemli derecede gorme kaybi yasar.>*8
2.2.2 Risk Faktorleri
Yas: Ileri yas YBMD igin en giiclii risk faktoriidiir. nYBMD prevelans1 yas
ilerledikce artmaktadir. Yas ilerledik¢ce bruch membranindaki olusan degisiklikler
ve drusen formasyonu YBMD gelisiminde énemli role sahiptir.*®
Cinsiyet: Beaver Dam ¢aligmasinda 75 yasina kadar erkek ve kadinlarda YBMD

benzer siklikta ortaya g¢ikarken,75 yas tizerinde kadinlarda erkeklere gore erken

YBMD goriilme sikligini 2 kat, geg YBMD sikliginin ise 7 kat fazla oldugu
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bildirilmistir.** YBMD’de cinsiyetler arasinda anlamli bir fark bulunamayan
calismalar da mevcuttur. 374142

Irk: Siyah irkta daha az goriilmektedir. Bunun nedeninin siyah irkta daha fazla
bulunan melaninin retina lizerinde koruyucu etkisine baglhi oldugu
diisiiniilmektedir.*?

Genetik: YBMD hastalarinin yaklasik % 20’sinin soyge¢cmisinde ailede YBMD
mevcuttur.** CFH genindeki Y402H varyantimin YBMD riskini arttirdig1
saptanmistir.*>*® Ayrica cesitli alternatif kompleman kaskadlarinda yer alan farkl
genlerin de YBMD riskini arttirdig1 diisiiniilmektedir.*-53

Glines 1sinlart: Ultraviyole (UV) 1s1na fazla maruziyet yagsayanlarda YBMD riski
artmaktadir. A¢ik renkli irisi olanlarda koyu renkli irisi olanlara gére UV 1smina
bagli YBMD riskinin fazla oldugu bildirilmistir.>* UV 151n1 hem oksidatif stresi
arttirarak hem de RPE/fotoreseptdr aktivitesini direk etkileyerek patogenezde
onemli rol oynar.>®

Diyet: Yiiksek yagl diyetle beslenenlerde bruch membraninda lipid depolanmasinin
fazla oldugu ve buna bagli olarak YBMD gelisim riskinin arttig1 bircok ¢alismada
bildirilmistir.*** Omega-3 yag asitinin YBMD gelismesini &nlemesi acisindan
yararli etkilerini gdsteren calismalar da mevcuttur.5>6

Beden Kitle Indeksi: Beden kitle indeksi yiiksek kisilerde YBMD riskinin fazla
oldugu calismalarda gosterilmistir.®”">

Vitamin ve mineraller: Age-Related Eye Disease Study (AREDS) calismasinda
yiiksek dozda antioksidan vitamin ve mineral takviyesinin YBMD’de progresyonu
%25 oraninda azalttig1 bildirilmistir.”

Sosyoekonomik diizey: NHANES c¢alismasina gore egitim seviyesi yliksek
olanlarda YBMD daha az oranda goriilmiistiir.’® Egitim seviyesi yiiksek olan
bireylerde hem kaliteli beslenme tercihinin hem de fiziksel aktivitenin YBMD
riskini azalttig1 diisiiniilmektedir.”

Sigara: YBMD icin sigara kullanmanin risk faktorii oldugu belirtilmistir.”> Hayvan

deneylerinde sigara kullanimina bagli yeni koroidal damarlarin hem boyutunda hem

de damar diiz kaslarinda artis oldugu gosterilmistir.’® Ayrica sigaranin hem oksidatif



stres olusturarak hem de trombosit agregasyonunu tetikleyerek YBMD’nin
patogenezinde 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir.”’

Alkol: EDCCS calismasinda alkol ve YBMD arasinda anlamli bir iliski
gosterilememisken,’® yapilan baska calismalarda fazla alkol kullananlarda YBMD
riskinin arttig1 gosterilmigtir.”*°

Sistemik Hipertansiyon: Diyastolik basincin yiiksek olmasi YBMD riskini arttig1
bildirilmigtir.3!#?

Kardiyovaskiiler Faktorler: Damarlarda aterosklerotik plaklarin bulunmasinin yas
tip YBMD riskini arttirdig1 gdsterilmistir.33 Aterosklerotik plak eger karotis arterin
dallanma yerindeyse ge¢ YBMD riskinin 4.5 kat, herhangi bir yerdeyse 2,5 kat
arttig1 gdsterilmigtir.®

Diyabetis mellitus: Yapilan g¢alismalarda diyabet mellitus ve YBMD arasinda
anlaml iliski bulunamamustir.”

Katarakt cerrahisi: Gegirilmis katarakt cerrahisi YBMD riskini arttirdigi
gosterilmistir.®> Baska bir c¢alismada ise katarakt cerrahisi ve YBMD arasinda
anlamli iliski bulunamamistir.”®

2.2.3 Patogenez

YBMD’nin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte hastaligin metabolik,
fonksiyonel, genetik ve ¢evresel faktorler arasindaki multifaktoriyel etkilesim
sonucu gelistigi diisiiniilmektedir.®®

Lipofuksin igeren hiicre ici artiklar yas ilerledikce RPE hiicrelerinde birikirler.%
Saglikli RPE hiicreleri, normal sartlarda koryokapillaris tarafindan elimine edilecek
bu artiklar1 eksprese eder. Oksidatif stres ve buna bagli serbest radikaller RPE
fonksiyonunu bozar ve RPE’nin artiklar1 eksprese etme 0Ozelligi azalir. Bunun
sonucunda hiicresel artiklar ve debrisler bruch membrani ve RPE arasinda birikerek
drusen olusumuna yol agar. Ayrica yas ilerledik¢e koryokapillarisin inceldigi ve
buna baglh olarak ekstraseliiler debrisin uzaklastirilmasinin azalarak,drusen
olusumuna katkida bulundugu agiklanmistir.?” Biriken hiicresel debrisler
kompleman sisteminin aktivasyonuna ve sitokin salinimina neden olarak

inflamatuar silirecin baslamasina ve sonugta RPE ve fotoreseptor tabakanin

dejenerasyonuna sebep olur.®®



Ayrica koroid dolagimindaki hemodinamik degisikliklerin patogenezde rol aldig:

diisiiniilmektedir.®’

Koroid dolagimindaki aterosklerotik degisiklikler, damar
rijiditesinin arttirarak postkapiller direncin ve hidrostatik basincin artmasina sebep
olur. Bunun sonucunda bazal depozitler ve drusen seklinde ekstraseliiler lipid
eksudasyonuna ortaya cikar.Koryokapillaristeki kan akiminin azalmasi ve bruch
membranindaki dejeneratif degisiklikler RPE’de hipoksiye sebep olur.®” Hipoksiye
yanit olarak gelisen anjiogenik uyari, basta VEGF olmak tizere FGF, TGFRB gibi
bir¢ok biiyiime faktoriiniin miktarinda artisa neden olur.Bruch membrandaki hasar
ve artan anjiogenik faktorler, anormal koroid damarlarinin RPE ve retina altina
dogru biiyiimesiyle KNV gelisimine sebep olur.

2.2.4 Klinik ozellikler

YBMD’nin non-neovaskiiler (kuru tip) ve neovaskiiler (yas tip) olmak iizere 2 tipi
vardir.

2.2.4.1 Non-neovaskiiler (kuru tip) YBMD

Non-neovaskiiler YBMD hastalarin = %9011 olusturmaktadir. Drusen,RPE
kiimelenmesi,RPE degisikligi,RPE atrofisi ve son evrede cografik atrofi ile
karakterizedir. YBMD erken evrede genellikle asemptomatik olmakla birlikte ileri
evrede bulanik gérme,metamorfopsi,karanlik adaptasyonda azalma,renkli gérmede
bozulma ve santral skotom gibi semtomlara yol agabilir.

Non-neovaskiiler YBMD risk grubuna gore 3’e ayrilmistir;*

Diisiik riskli: Kiiciik,sert drusen (< 63um) ile birlikte santral gérme keskinliginin
korundugu tiptir.5 yil icerisinde %10 oraninda riskli gruba, %1.3 oraninda ge¢
YBMD’ye ilerleme gosterir.

Orta riskli: Orta biiyiikliikte (63-125um) veya daha genis boyutta (>125um) drusen
mevcuttur. %18 oraninda 5 yil icerisinde gec YBMD’ye ilerler.

Yiiksek riskli: Neovaskiiler degisikliklerin eslik edip etmedigi yumusak drusen,
konfluent drusen veya pigment epitel degisikligi ile kendini gosterir.5 yil igerisinde
% 10 oraninda neovaskiiler degisiklikler gelisir.

2.2.4.1.1 Bazal laminar ve bazal lineer depozitler

YBMD’de ilk morfolojik bulgu RPE altinda anormal ekstraseliiler madde

birikimleri olan bazal laminar ve bazal lineer depozitlerdir. Bazal laminar
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depozitler, RPE’nin hiicre plazma membrani ve onun bazal membrani arasinda

birikmeye  baglar.”!%

Bazal laminar depozitler oftalmoskopik olarak
goriinemezler.Bazal lineer depozitler ise RPE’nin i¢ kollajen tabakasi ve bazal
laminas1 arasinda biriken depozitlerdir.”

2.2.4.1.2 Drusen

Drusen YBMD’nin ikinci bulgusu olup oftalmoskopik olarak tespit edilebilen ilk
bulgudur. YBMD’nin ilk kamtidir.®* Yumusak drusen RPE’nin altinda lokalize
sinirlar1  diizensiz, sert drusenden daha biliyilk (>63um),sar1 gri renkte
lezyonlardir.Zaman igerisinde konfluent olma egilimi gosterirler.Yumusak
drusenler RPE dekolmanina sebep olabilir ve KNVM gelisiminde 6nemli rol
iistlenirler.”*

Say1 olarak 5 veya daha fazla drusen,63pum’den biiylik drusen ve konfluent drusen
yas tip YBMD igin risk faktorii oldugu bildirilmistir.”> Sert drusen ise 63pum’dan
kiiciik, yuvarlak, smnirlart belirgin ve diizenli, sari-beyaz depozitlerdir.Sert
drusenlerin gelisimi yasa bagli degildir. KNVM agisindan riski artirmazlar.’!
Drusenin iizerindeki RPE hasara ugrarsa,drusen gerilemeye baglar.Daha beyaz ve
sert goriiniir,sinirlart diizensizlesir ve fokal kalsifikasyon olur.Bu lezyon kalsifiye
drusen olarak ifade edilir.Retikiiler drusen en ¢ok iist temporal ark boyunca goriilen,
sari-beyaz,sinirlart belli olmayan lezyonlardir.Gergek drusen degildirler.RPE’ nin
iizerinde lokalizedir.Koroid perfiizyonunda azalmay1 gosterirler. KNVM agisindan
onemli risk faktoriidiir.

2.2.4.1.3 Drusenoid pigment epitel dekolmani

Yumusak drusenlerin birlesmesiyle olusur.500pm’dan biiylik RPE elevasyonuna
yol acan lezyonlardir. Regrese olma ihitimalleri yiiksektir.Drusenoid PED’den
KNVM gelisimi nadirdir.”>"’

2.2.4.1.4 RPE’nin fokal hiperpigmentasyonu

Fokal pigment kiimeleri, lineer veya retikiiler sekilde birikebilir.

2.2.4.1.5 RPE atrofisi

RPE atrofisi dis retina katlarinin incelmesi ve RPE’de hipopigmentasyon ile
karakterizedir. Atrofi kii¢clik noktaciklar seklinde oldugunda non-cografik atrofi

olarak adlandirilir. Bu kiiclik lezyonlar zamanla birlesme egilimi gosterir ve
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cografik atrofi adlandirilir.Cografik atrofi bolgesinde RPE hiicrelerinin %90’ 1min
kayboldugu ve koryokapillarisin atrofiside gdsterilmistir.”>”

2.2.4.1.6 Cografik atrofi(CA)

Kuru tip YBMD’nin terminal evresidir. En az 175um ¢apinda keskin sinirli yuvarlak
veya oval, fundus muayenesinde koroidal damarlarin belirginlesmesine yol agan,
RPE’nin hipopigmentasyonu ya da depigmentasyonudur.RPE atrofisine dis retina
katlarinda ve koryokapillariste atrofi de eslik eder.CA 6nce parafoveal baglar.Sonra
progrese olur ve foveada tutulur.!0%1%!

CA bilateral olmaya meyillidir. Bilateral olmasi durumunda KNV gelisme riski 2
yilda %2 iken,4 yilda %11 olarak bildirilmistir.”®°

2.2.4.2 Neovaskiiler (yas tip) YBMD

Neovaskiiler YBMD hastalarin %10’unda goriiliir. Temel bulgular1t KNVM ve
PED’dir. Terminal donemi ise diskiform skardir.

Neovaskiiler YBMD akut baslangi¢h tek tarafli az gorme veya metamorfopsi gibi
semptomlara yol agar. KNV i¢in en spesifik belirti metamorfopsidir. Metamorfopsi
amsler grid kartlar ile tespit edilebilir.

2.2.4.2.1 Koroid neovaskiilarizasyonu

KNVM fundus muayanesinde makula bdlgesinde grimsi veya yesilimsi subretinal
membran olarak goriinebilir ve beraberinde intraretinal veya subretinal sivi eslik
edebilir.!? Sert eksudalar ve intraretinal/subretinal kanamalar goriilebilir. PED ve
RPE yirtig1 eslik edebilir.

KNVM genelde koryokapillaristen kaynaklanir ve bruch membraninin hiicresel
bosluklarindan RPE altma ve subretinal alana yiiriir.!® Anatomik olarak
koryokapillaristen koken alip RPE alt1 bosluga kadar uzanan neovaskiiler membran
tip 1 KNVM, subretinal alana uzanan neovaskiiler membran tip 2 KNVM olarak
adlandirilir. Tip 3 KNVM ise koryokapillaristen koken almayip derin retinal
kapillerlerden  beslenir.Retinal ~ anjiomatéz  proliferasyon(RAP)  olarak
isimlendirilir.'%*

2.2.4.2.2 Pigment epitel dekolmami(PED)

Ser6z PED’ler simirlar1 diizenli kubbe seklinde RPE elevasyonlaridir. RPE’nin

fizyolojik pompa iglevinin ve RPE hiicreleri arasindaki siki baglantilarin bozulmasi
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sonucu bazen sig norosensoryal retina dekolmani koroidal neovaskiilarizasyon
olmaksizin geligebilir. Ancak belirgin norosensoryal retina dekolman altta yatan
koroidal neovaskiilarizasyonun diisiindiiriir.'> Fibrovaskiiler PED ise diizensiz
sinirlar1 olan pigment epitel dekolmanidir. Okiilt KNVM’nin alt tipidir. Hemorajik
PED koyu kirmiz1 sinirlart olan diizenli kubbe seklinde RPE elevasyonlaridir. PED
ile birlikte kanama, sensérial retina dekolmani ve eksuda KNVM’yi diisiindiiriir.!%
Kanama RPE altinda olabilecegi gibi subretinal hatta vitre ici olabilir.

2.2.4.2.3 Diskiform skar

Neovaskiiler YBMD’nin terminal donemi geri doniisiimsiiz gérme kaybina sebep
olan diskiform skardir.

2.2.4.3 Neovaskiiler Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu Varyanti Lezyonlar
2.2.4.3.1 Retinal anjiomatoz proliferasyon (RAP)

Retinal veya subretinal neovaskiilerizasyon ile birlikte anormal retina damar
kompleks ile belirlenmistir. Genellikle bilateraldir ve  YBMD’ye gore kotii
prognozludur ve daha yashlarda goriiliir.Hem retinadan hem de koroidden kan
akimi sebebiyle tedaviye daha direngli s1zint1 ve PED’le seyreder.!%

2.2.4.3.2 Polipoid koroidal vaskiilopati (PCV)

Peripapiller alanda, makulada ve midperifer retinada yerlesen multiple ve niikslerle
seyreden kronik lezyonlardir.Genellikle erkeklerde ve unilateral goriiliir.Serdz
makula dekolmanina,serdz ya da hemorajik PED’e ve subretinal kanamaya sebep
olabilir. YBMD gére tedaviye daha direnglidir.'%’

2.2.5 Tam yontemleri

YBMD tanisinda klinik muayene Onemlidir. Ama kesin tanmin konubilmesi,
hastaligin ve tedavinin takibini yapabilmek i¢in goriintiileme yontemlerine
gereksinim duyulmaktadir.Bu goriintiileme yontemleri fundus otofloresans
goriintiileme (FOF),FFA,ISYA VE OKT dir.

2.2.5.1 Fundus Otofloresans Goriintiileme (FOF)

YBMD tanisinda FFA, ISYA ve OKT’ye yardimci teknik olarak kullanilan
yontemdir.

Non-neovaskiiler YBMD’de sert drusen zemin otofloresansinin artmasi veya

azalmasina bagli olarak goriilemeyebilir. Yumusak drusen ise lezyonun kenarlari

9



ortasina gore hafifge daha hiperotofloresan goriiliir. CA’de RPE ve fotoreseptor
kaybina bagli lezyon hipootofloresan olarak goriiliir.

Neovaskiiler YBMD’de hem klasik KNVM hem de okiilt KNVM de lezyonun
kenarlarinda hiperotofloresans gozlenir.

2.2.5.2 Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

YBMD tanisinda altin standart goriintiileme yontemidir.!®® YBMD’nin floresein
paterni lezyona gore hiperfloresans ve hipofloresans olabilir.!%

Sert drusen pencere defekti(PD) nedeniyle hiperfloresans noktalar olarak belirirken,
yumusak drusen hafif hiperfloresans olarak belirirler ve gbllenme yapmazlar.
Cografik olmayan atrofide PD’e bagli fokal hiperfloresans bolgeler izlenir. Cografik
atrofide ise koryokapillaristeki atrofiye nedeniyle FFA’nin erken ddéneminde
hiperfloresans goriilmezken, ge¢c doneminde koroid damarlarinda gollenme ve
boyanmaya sekonder hiperfloresans goriiliir.

Ser6z PED’de FFA’nin erken fazinda sinirlar1 belirgin hiperfloresans ge¢ donemde
artis gosterir ama sizint1 goriilmez. Drusenoid PED’de erken dénemde yumusak
drusene bagl hiperfloresans goriiliir.Hiperfloresans ge¢ evrelerde solar ve sizinti
olmaz.Hemorajik PED’de hemoraji zemin floresansim1 maskelediginden
hipofloresans  olarak izlenir.Fibrovaskiiler PED okiilt KNVM’nin bir
formudur.Eken donemde sinirlar1 diizensiz hiperfloresans olarak izlenir ve gec
donemde s1zint1 goriiliir.! 11!

Klasik(Tip 2) KNVM; FFA’nin erken donemlerinde sinirlari belirgin hiperfloresans
olarak ortaya cikar ve ge¢c donemlere dogru hiperfloresansta artig ve sizint1 izlenir.
Okiilt(Tip 1) KNVM; FFA’da ya fibrovaskiiler PED olarak karsimiza ¢ikar ya da
FFA’nin ge¢ donemlerinde kaynagi belirsiz sizint1 olarak karsimiza ¢ikar.

2.2.5.3 indosiyanin yesili anjiografisi (ISYA)

KNVM ISYA’da plak veya fokal hot spot olarak karsimiza cikar.''? Plaklar
genellikle ge¢ boyanan damarlar tarafindan olusturulur ve okiilt KNVM nin
gostergesi olabilirler. Fokal hot spotlar ise bir optik disk c¢apindan daha
kiigiik,sinirlar1 diizenli hiperfloresan olarak izlenirler.RAP ve PCV gostergesi

olabilirler.!?
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RAP lezyonlariin okiilt ve klasik KNVM’den farkli olarak boyanin subretinal alana
ve RPE altina kagmamas1 ISYA ile tespit edilebilir.'!!

PCV’de karakteristik polipoid 6zellikler gosteren RPE altina yerlesen damarsal aga
bagli olarak ser6z ve hemorajik PED izlenebilmektedir. Bu lezyonlar en iyi sekilde
ISYA’de tespit edilebilmektedir.

2.2.5.4 Optik Koherens Tomografi(OKT)

OKT yiiksek ¢oOzlniirliikte tomografik kesitler alarak biyolojik dokularin
tabakalarin1 goriintiillemeyi saglayan invaziv olmayan bir tekniktir. Dokulara ~800
nm dalga boyunda infrared 15181 génderir. Doku tabakalarindan geri yansiyan 15181n
gecikme zamanim ve siddetini 6lcerek goriintiiler elde eder.!!® Retina tabakalarinin
optik yansiticiliklarin farkli olmasi1 sayesinde, OKT ile biyopsi gibi histolojik
kesitlere benzeyen goriintiiler alinabilmektedir.Bu o6zellikleri sayesinde OKT,
kullanima girdigi glinden beri oftalmolojinin en sik kullanilan tan1 araglarindan biri
haline gelmistir.

OKT’de KNVM’nin yerlesimine gore RPE altindaki lezyon tip 1 KNVM,subretinal
lezyon tip 2 KNVM,intraretinal lezyon Tip 3 KNVM olarak siniflandirilmistir.'!*
Bu siniflandirma daha 6nceden tanimlanan FFA’daki okiilt KNVM( tip 1),klasik
KNVM(tip 2) ve RAP(tip 3) siniflandirmasina benzemektedir. OKT, KNVM’nin
yerlesim yerini net olarak gostererek tanida FFA’ya yardimci olmakla birlikte
hastaligin takibinde en sik kullanilan goériintiileme yontemi olmustur.

OKT’nin invaziv olmayip ve tekrar edilebilir olmasi, retinal kalinlasmanin ve
neovaskiiler lezyona ait aktivasyonun goriilebilmesi,takiplerde tedavinin etkinligini
ve enjeksiyon gereksinimi ortaya koymasi hastaligin takibinde en sik kullanilan
goriintiileme yontemi olmasmi saglamistir.''>!'7 Yapilan ¢alismalarda OKT’de
subretinal ve intraretinal sivi saptanmasi lezyondaki aktivasyonun devam ettigini ve
tedavi gereksinimini gosteren kriter olarak kabul edilmisgtir.!'®!!?

Sert drusen: OKT’de Bruch membrani {izerinde tiggen seklinde hiperreflektif
birikim olarak goriiliir.

Yumusak drusen: RPE altinda kubbe seklinde hiperreflektif elevasyonlar olarak

goriiliir.
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Subretinal drusenoid birikintiler: Gergek drusen degildir.Sert ve yumusak drusenin
aksine RPE iizerinde yerlesirler.

Cografik atrofi: OKT’de hiperreflektif RPE tabakasinin kaybi ve dis retinal
katlarinda RPE’de ve koryokapillaristeki kayipa sekonder koroid yansimasinin
artmasi olarak izlenir.

Drusenoid PED: Yumusak drusenleri birlesmesiyle birlikte RPE’nin elevasyonudur.
I¢i homojen hiperreflektif olarak izlenir.

Serdz PED: RPE’nin kubbe seklinde elevasyonudur. I¢i homojen hiporeflektif
olarak izlenir.

Fibrovaskiiler PED: Okiilt KNVM’nin alt tipidir. RPE’nin diizensiz smurh
elevasyonudur. PED’in icinde heterojen hiperreflektif materyal izlenebilir.
Intraretinal ve subretinal s1v1 eslik edebilir.

Hemorajik PED: RPE’nin hemorajiye bagli kubbe seklinde elevasyonudur. PED’in
icerisindeki hemorajiye bagli gélgelenme izlenir.

Klasik KNVM: RPE iizerinde hiperreflektif materyal olarak gozlenebilir.
Intraretinal ve subretinal s1v1 eslik edebilir.

Okiilt KNVM: Yukarida anlatildigr gibi fibrovaskiiler PED formunda goriilebilir.
Intraretinal ve subretinal siv1 eslik edebilir.

Subretinal hiperreflektif materyal(SRHM):Retinanin altinda RPE {izerinden
lokalizedir. igerik olarak hemoraji. fibrin, sivi,fibrozis ve KNVM’nin kompleks
karigimi tarafindan olugmustur.

Hiperreflektif nokta(HRN):Retinanin i¢ ve dis tabakalarinda goriilebilen
hiperreflektif parlak noktalar seklinde goriliirler. HRN membranin aktivasyonunu
gosterir.

D1s Retinal Tiibiilasyon: Dis pleksiform tabakanin altinda bulunurlar ve dejenere
olmus fotoreseptorlere karsilik gelir. Kenarlar1 hiperreflektif yuvarlak/oval
hiporeflektif bosluklar olarak goriiliirler.

2.2.6 Tedavi yontemleri

Neovaskiiler YBMD’nin kesin olarak tedavi edilmesi giliniimiizde miimkiin

olmamaktadir. Tedavide kullanilan ajanlar hastaligin seyrini yavaglatmay1 ve gérme
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keskinligini korumay1 ve artirmayi hedefler. Neovaskiiler YBMD tedavisinde
kullanilan tedavi yontemleri;

Lazer fotokoagiilasyon tedavisi

Radyoterapi

Cerrahi tedavi

Fotodinamik tedavi (FDT)

Anti-VEGF tedavi

2.2.6.1 Lazer fotokoagiilasyon tedavisi:

Giliniimiizde anti-VEGF tedavilerin kullanima girmesinden sonra artik pek
kullanilmamaktadir. Laser fotokoagiilasyon neovaskiiler lezyonu tahrip
edip,neovaskiiler dokunun retinada sebep olacagi hasar1 yavaslatmak amaciyla
uygulanmaktadir.Ekstrafoveal yerlesen membranlar iizerine
uygulanmaktadir.Tedavi sonrasi ciddi skotom gelismesi ve yiiksek niiks oranina
sahip olmas1 dezavantajlaridir,'?

2.2.6.2 Radyoterapi

Eksternal 151 radyoterapinin neovaskiiler YBMD tedavisinde etkisiz oldugu
gosterilmistir.'?!

2.2.6.3 Cerrahi tedavi

Subretinal hemorajinin ve KNVM’nin ¢ikarilmasi ya da makiiler translokasyon
cerrahisi neovaskiiler YBMD tedavisinde uygulanabilen cerrahi yontemlerdir.
2.2.6.4 Fotodinamik tedavi (FDT)

FDT; fotosensitizan ajan olan verteporfinin intravendz uygulanmasi sonrast 689 nm
dalga boyunda 1s1k ile uyarilma sonucu KNVM’de vazookliizyon olusturmasi
esasina dayanir. Lazer fotokoagiilasyona gore retinaya daha az hasar veren tedavi
yontemidir.'”

Tedavinin etkisini degerlendirmek ve tekrar FDT ihtiyaci belirlemek i¢in kontrol
FFA c¢ekilmelidir. Kontrol FFA’larda KNVM’den sizint1 olursa 3 ayda bir tedavi
FDT uygulanabilir.'??

FDT’nin sik tekrarlanma ihtiyaci ve yan etki olarak anjiyogenik uyariy1 arttirmasi

FDT’nin dezavantajidir ve tedavi etkinligini sinirlamaktadir. FDT ile kombine
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uygulanan intravitreal anti-VEGF ajanlarin FDT’nin etkinligini arttirdigi ve FDT
uygulama sikligin azalttig1 gdsterilmistir.!?

FDT monoterapi uygulandiginda neovaskiiler YBMD’de gorme keskinliginde
azalma hizim1 yavaglatmakta ve nadirde olsa gérme keskinliginde kazanim
olabilmektedir. FDT ile kombine uygulanan intravitreal anti-VEGF ajan
tedavilerinde daha az uygulama siklig1 ile gérme keskinliginde azalma hizinin
yavaglatildig1 ve daha fazla gérme keskinliginde kazanim oldugu bildirilmistir. FDT
ile intravitreal anti-VEGF ajan kombine tedavisinin neovaskiiler YBMD tedavisinde
tedavi secenegi olarak uygulanabilecegi vurgulanmigtir.'??

2.2.6.5 Anti-VEGF tedavi

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktori-A (VEGF-A);neovaskiiler YBMD’nin
patogenezinde Onemli rol oynayan anjiyogenik ve vaskiiler gegirgenlik arttirici
faktordiir.'>* Insanlarda VEGF-A’ nin 4 ana izoformu bulunmustur.
Bunlar; VEGF121, VEGF165, VEGF189 ve VEGF206’dir.En az 5 tane de minor
izoformu bulunmustur. Bunlar da;VEGF145, VEGF148, VEGF162, VEGF165b ve
VEGF183°dir.!2>126

Anti-VEGF ajanlarin uygulandig1 tedavi protokollerinin baslamasi neovaskiiler
YBMD tedavisinde ¢1g1ir agmustir. Klinik ¢alismalar sonucunda anti-VEGF tedaviler
neovaskiiler YBMD’de primer tedavi se¢enegi olmustur. Bu tedavinin uygulanma
amact KNVM’nin biliyiimesini yavaglatmak ya da durdurmaktir ve KNVM’nin
kaybolmasini saglamaktir.

Neovaskiiler YBMD’de farkli intravitreal anti-VEGF ajanlar kullanilmigtir.
Bunlar;pegaptanib sodyum,bevasizumab,ranibizumab ve aflibersept’dir.Pegaptanib
sodyum giiniimiizde neovaskiiler YBMD tedavisinde kullanilmamaktadir.%7127
Diger 3 ajan ise gliniimiizde uygulanmaktadir ve bu 3 ajanla anlamli derecede
anatomik ve fonksiyonel kazanim elde edilmistir.!28-13

2.2.6.5.1 Pegaptanib Sodyum

2004 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onay1 almistir ve FDA onayi
alan ilk anti- VEGF ajandir. Pegaptinib riboniikleik asit(RNA) oligoniikleotid
ligandidir. Diger anti-VEGF ajanlardan farkli olarak VEGF-A’1n tiim izoformlarina

baglanmaz.Sadece VEGF165’e baglanarak VEGF’in reseptorlerine baglanmasini
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engel olur.Diger anti-VEGF ilaglarin kullanima girmesiyle artik giiniimiizde
kullanilmamaktadir.>!31-133
2.2.6.5.2 Bevasizumab
VEGF-A’ nin bitiin biyolojik aktif izoformlarim1 baglayan monoklonal
antikordur.'?!3¢ 2004 yilinda metastatik kolon kanserinde sistemik uygulamada
FDA onayr almugtir.'’¢13® [ntravendz bevasizumab’in neovaskiiler YBMD’de
kullanilmas1 ve belirgin diizelme saglamasiyla YBMD tedavisinde kullanima
girmistir.!* Sistemik yan etkilerinden cekinildigi icin bir olguda intravitreal
bevasizumab uygulanmis ve sistemik tedaviyle benzer oranda anatomik ve
fonksiyonel basar1 saglandig1 goriilmiistiir.'** Daha sonra yapilan ¢alismalarda
intravitreal bevasizumab’in neovaskiiler YBMD’de anatomik ve fonksiyonel basari
sagladig1 bildirilmistir.'#!-15*
Glinlimiizde intravitreal bevasizumab’in neovaskiiler YBMD’de kullanimi
ruhsatsizdir.(off label) Bevasizumab intravitreal uygulama i¢in flakondan
kullanilmakta ve flakon hastalar arasinda ayri1 ayr1 dozlara paylastirildigindan
kontaminasyon ve endoftalmi riski sorun olusturmaktadir.!?
2.2.6.5.3 Ranibizumab
Ranibizumab VEGF-A’ nin tiim bilinen aktif formlarim1 baglayan monoklonal
antikordur.** 2006 yilinda MARINA ve ANCHOR c¢alismalariyla FDA onayim
almistir.%’
MARINA caligmasinda 0,5mg aylik intravitreal ranibizumab enjeksiyonuyla
12.ayda %95 oraninda gérme keskinliginde koruma ya da gérme keskinliginde artis
saglanirken kontrol grubunda %62 oraninda goérme keskinliginde koruma ya da
gorme keskinliginde artig saptanmistir. ANCHOR c¢alismasinda ise aylik intravitreal
ranibizumab enjeksiyonuyla ile fotodinamik tedavi karsilastirilmis ve intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu yapilan grupta FDT uygulanan gruba gore daha fazla
gorme keskinliginde koruma ya da gérme keskinliginde artis saptanmustir.
2.2.6.5.4 Aflibersept
Aflibersept  VEGF reseptorii 1 ve 2’nin antijen baglayan bdliimlerinin,
immiinoglobulin G1’ in Fc pargasiyla birlestigi rekombinant fiizyon proteinidir.®
VEGF-A’ya 100 kat daha yiiksek baglanma afinitesi vardir. VEGF-A’y1
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baglamasinin yanisira VEGF-B ve plasental bilyiime faktoriiniide baglar.®’
Aflibersept molekiiliiniin yapisinda bulunan Fc kismi sayesinde ranibizumab’a gore
daha uzun dmiirliidiir.%!°

Intravitreal aflibercept neovaskiiler YBMD’de 2011 yilinda FDA onayimin
almistir.!!

VIEW 1 and VIEW 2 calismasinda aylik ranibizumab enjeksiyonu ile aylik ve 2’ser
ay arayla uygulanan aflibersept enjeksiyonu karsilastirilmistir ve bu 3 grup arasinda
gorme keskinliginde stabilizasyon agisindan anlamli fark bulunmamustir.’

2.2.6.5.5 Anti-VEGF ajanlarda tedavi rejimi

Aslinda hicbir tedavi rejimi aylik enjeksiyon uygulamasi kadar basari
gosterememistir. PIER ¢alismasinda aylik ranibizumab enjeksiyonu ile 3 ayda bir
yapilan ranibizumab karsilastirilmis ve ¢alisma sonucunda aylik tedavi rejiminin
daha etkili oldugu goriilmiistiir.* Aylik enjeksiyon rejimi maliyetli ayn1 zamanda
komplikasyon yoniinde daha risklidir. Ayrica IVAN calismasinda sik yapilan anti-
VEGF tedavinin cografik atrofi gelisim riskini yiikselttigi bildirilmistir.'?’” Bu
nedenle kisisellestirilmis tedavi birgok hekim tarafindan tercih edilmektedir.
Kisisellestirilmis tedavide PRN protokolii ve tedavi et uzat protokolii olmak {izere
iki temel protokol mevcuttur.

PRN protokoliinde ilk 3 aylik yiiklemeden sonra hasta her ay kontrole gelir ve
ihtiya¢ halinde enjeksiyon uygulanir. ihtiya¢ halinde enjeksiyon kriterleri;OKT*de
SMK’da 100 pum ve {izerinde artis olmasi,subretinal/intraretinal siv1 varligi, FFA’da
sizintinin izlenmesi,fundus muayenesinde makiiler hemoraji saptanmasi ve gérme
keskinliginde 5 harf (1 swra ve fizeri) azalmadir.Aylik enjeksiyonlar ile
karsilagtirildiginda,gorsel sonuglarin PRN protokoliinde korundugu fakat uzun
donemde aylik enjeksiyonlara oranla daha az fayda sagladig: bildirilmistir,'27-136-160
Tedavi et ve uzat protokoliinde hastalara OKT’de s1vi tamamen kaybolana kadar ve
muayanede aktivasyon saptanmayana kadar aylik enjeksiyonlar uygulanmaktadir.
Aktivasyon saptanmadiginda hastalarin kontrol araligi her kontrolde 2’ser hafta
uzatilir ve OKT’de aktivasyon bulgular1 olup olmamasina bakilmaksizin hastaya her
kontrolde intravitreal enjeksiyon uygulanmaktadir. Kontrol araligmin 3-4 ay1

gecmemesi onemlidir.Eger kontrolde hastada aktivasyon saptanirsa kontrol araligi
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2’ser hafta azaltilarak kontrole cagirilir ve sonunda hasta i¢in en uygun kontrol
aralig1 saptanmaya calisilir.Tedavi et ve uzat protokoliinde ihtiya¢ olan en az
intravitreal enjeksiyon uygulama ile en iyi sonuca ulasmak amaglanmaktadir. Tedavi
et ve uzat protokoliiyle aylik enjeksiyon uygulamayla benzer sonuglar elde

edildigini gosteren ¢alismalar mevcuttur,!6-162
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3.GEREC VE YONTEM

2016 Ocak-2020 Ocak tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde intravitreal ranibizumab enjeksiyonuna yetersiz yaniti olup
intravitreal aflibersept’e shift yapilan neovaskiiler YBMD hastalarinin gorsel ve
OKT degisimleri retrospektif olarak hasta kayitlarindan incelendi.

Bu calisma Helsinki Deklerasyon ilkelerine uygun olup hastalara intravitreal
enjeksiyonlar 6ncesinde bilgiler verildi ve hastalarin onamlar1 alindi.

Tedavi edilmemis neovaskiiler YBMD hastalarma 3 ay boyunca her ay IVR
yapildi.(3 doz yiikleme) Yiikleme dozunu takiben PRN protokolii ile aylik takip
edildi. Aylk takiplerde OKT‘de intraretinal sivi/kist veya subretinal sivi
varligi,FFA’da sizintinin  varligi,fundus muayenesinde yeni gelisen makiiler
hemoraji varlig1 ve EIDGK’de bir 6nceki kontroliine kiyasla ondalik gérme eseline
gore 1 sira ve iizeri kayip olmasi reenjeksiyon kriteri olarak kabul edildi ve IVR
yapildi.

En az 5 doz aylik IVR yapilmasma ragmen OKT’de intraretinal sivi/kist veya
subretinal sivi saptanmasi, FFA’da sizinti goriilmesi, fundus muayenesinde
makulada yeni gelisen hemoraji varligi ve EIDGK’de bir énceki kontroliine kiyasla
ondalik gérme eseline gore 1 sira ve iizeri kayip olmasi IVR ye yetersiz yanit1 olan
hastalar olarak tanimland1 ve IVR’ye yetersiz yanit1 olan hastalar IVA’ya shift
yapild1.En son yapilan IVR ile ilk yapilan IVA arasinda 1 aylik siire mevcuttu.
Shift sonrasi hastalara 3 ay boyunca her ay IVA yapildi.(3 doz yiikleme) Yiikleme
dozunu takiben PRN protokolii ile aylik takip edildi. Aylik takiplerde OKT’de
subretinal s1v1 veya intraretinal sivi/kist goriilmesi, FFA’da s1zint1 goriilmesi,fundus
muayenesinde makulada yeni gelisen hemoraji tespit edilmesi ve EIDGK’de bir
onceki kontroliine kiyasla ondalik gérme eseline gore 1 sira ve lizeri kayip olmasi
reenjeksiyon kriteri olarak kabul edildi ve IVA uygulandi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

50 yas tlizeri,OKT ve FFA ile kanitlanmis YBMD’ye sekonder KNVM’si olan,en az
5 kez IVR uygulanan,shift tedavisiyle ilk 3 ay 3 doz yiikleme IVA yapilan,shift
sonrasi en az 24 ay takibi olan hastalar calismaya dahil edildi.

Calismadan ¢ikarilma kriterleri;
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Shift tedavisiyle ilk 3 ay 3 doz yiikleme IVA tedavisi eksik kalan, KNVM’ye sebep
olabilecek bagka hastaliklarin varligi,diyabetik retinopati,epiretinal
membran,vitreomakiiler traksiyon,liveit gibi makulay1r etkileyen hastaliklarin
olmas1i,YBMD olarak takip edilen ancak tedavi siiresince RAP,PKV ve adult
vitelliform makiiler distrofi tanis1 konan hastalar,shift 6ncesi ve sonras1 FDT yapilan
hastalar,shift 6ncesi ve sonrasi vitreoretinal cerrahi gegiren hastalar,shift sonrasi
gorme keskinligini etkileyebilecek goz ici cerrahi geciren hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi.

Hastalar her ay vizite geldiginde ondalik gérme eseliyle EIDGK, biyomikroskop ile
ayrintth  6n  ve arka segment muayenesi ve OKT degerlendirilmesi
yapildi.Baglangigta neovaskiiler YBMD tanisinda ve gerektiginde FFA cekildi.
Hastalari shift yapilmadan &nceki takip siireleri ve yapilan IVR enjeksiyon sayilari
ve shift sonrasi 24 ay boyunca yapilan IVA enjeksiyon sayilar1 hasta dosyalarindan
kayit edildi.

Hastalarm shift baslangic zaman1 ve shift sonras1 3.ay,6.ay,12.ay ve 24.ay EIDGK
ve OKT parametreleri degerlendirildi.

EIDGK ondalik gérme eseli kullanilarak elde edildi ve ondalik gérme keskinlikleri
Egrilmez’in ¢alismasinda kullandigi logMAR gérme keskinligine doniistiiriildii.'®
Shift sonras1 takiplerde shift baslangi¢ zamanina gore EIDGK’de 0,2 ve iizeri
logMAR azalma klinik olarak anlamli gérme artis1 olarak degerlendirilirken;0,2 ve
tizeri logMAR artis klinik olarak anlamli gérmede azalma olarak degendirildi ve
0,2’nin altinda logMAR’daki artma veya azalma ise klinik olarak gdrmenin
korunmasi olarak degerlendirildi.

Fundus muayenesi %1 tropikamid damla sonrasi ayrintili olarak degerlendirildi.
Dilate pupilla sonrasi spektral domain OKT teknolojisiyle (Optovue OCT,V 5.1
RVTue 100-2;0ptovue,Fremont,CA,USA) ol¢iimler yapildi.Giivenilirlik indeksi
60’1n altindaki 6l¢itimler tekrar edildi.Giivenilirlik indeksi 60 ve tizerindeki 6l¢timler
caligmaya dabhil edildi.

OKT ile MMS5 moduyla makula 5x5mm alanda goriintiilendi. Alinan goriintiilerdeki
biitiin  kesitler taranarak santral makula kalinhigi(SMK),pigment epitel

dekolmani(PED) varligi,PED’lerin paterni,maksimum pigment epitel dekolmani
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yiiksekligi(MPEDY),intraretinal kist/sivi(IRK) varligi,en biiyiik intraretinal kistin
alani(EBIRKA),subretinal stvi(SRS) varligi,subretinal hiperreflektif
materyal(SRHM)  varligi,maksimum  subretinal  hiperreflektif = materyal
kalmligi(MSRHMK),SRHM’nin  reflektivite evrelemesi,cografik atrofi(CA)
varligi,elipsoid zonun(EZ) defektif ya da intakt olmast,hiperreflektif nokta(HRN)
varlig1 ve dis retinal tiibiilasyon(DRT) varlig1 arastirildi.

OKT degerlendirilmesi retina uzmani tarafindan(H.G.) tarafindan yapildi.

OKT’de SMK otomatik olarak cihazin analiziyle 6l¢iildi. MPEDY en yiiksek
PED’in retina pigment epitelinin dis kenar1 ve bruch membrani i¢ kenar1 arasindaki
mesafe olarak 6lciildii.'” EBIRKA;B-scan OKT nin yardimiyla biiyiik intraretinal
kistlerin kose ve kenarlarindan ¢izim alinarak mm? cinsinden intraretinal kistlerin
alan 6l¢iimii yapildi ve en biiyiik dl¢iilen deger mm? cinsinden en biiyiik intraretinal
kistin alan1 olarak belirlendi.(En biiyiik intraretinal kistin alani 6l¢iim metodu resim
2 ve resim 3’de gosterilmistir.) Retinanin altinda RPE’nin iizerinde yiiksek
yansiticili matertal SRHM olarak tanimlandi. Daha 6nceden tarif edildigi gibi eger
SRHM ile RPE birbirinden ayirt edilebilirse MSRHMK;SRHM i¢ kenarindan
RPE’nin i¢ kenari arasindaki mesafe olarak olgiildii.'**!®> (SRHM ile RPE
birbirinden ayirt edilebilen 2 farkli gozde MSRHMK 6l¢iimii resim 4 ve 5 de
gosterilmigtir.) Eger SRHM ve RPE birbirinden ayirt edilemezse MSRHMK;
SRHM’in i¢ kenarindan ve bruch membrani i¢ kenarindaki mesafe olarak
olciildii.'*'%> (SRHM ile RPE birbirinden ayirt edilemeyen 2 farkli gozde
MSRHMK o6l¢limii resim 6 ve 7 de gdsterilmistir.)

SRHM’nin reflektivite evrelemesi; Eger SRHM nin reflektivitesi dis pleksiform
tabakanin reflektivitesi ile benzer reflektivitede ise evre 1,eger SRHM’nin
reflektivitesi RPE’nin reflektivitesi ile benzer reflektivitede ise evre 3,eger
SRHM’nin reflektivitesi RPE ve dis pleksiform tabakalarmin reflektiviteleri
arasinda reflektivitede ise evre 2 olarak tanimlandi. Bu siniflandirma Kumar ve
arkadaslarinin yaptig1 gibi siiflandirildi.'®® Sonuglar karsilastirabilmek agisindan

evrelendi.SRHM nin reflektivite evrelemesi resim 8’de gosterilmistir.
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CA hiperreflektif RPE tabakasinin kaybi ve dig retinal katlarinda, RPE’de ve
koryokapillaristeki kayipa sekonder koroid yansimasinin artmasi olarak
tanimlands.'%

Biitiin  intravitreal enjeksiyonlar ~ ameliyathanede  topikal anestezi
esliginde(proparakain hidroklorid),konjonktivaya %35 povidon iyot profilaksisi
kullanilarak yapildi. IVR (0,5mg/0,05ml) ve IVA (2mg/0,05ml) limbusun 3,5 mm
posteriorundan vitre icine enjekte edildi. Intravitreal enjeksiyon sonrasi giinde 4

defa moksifloksasin géz damlas1 5 giin boyunca kullanild. Intravitreal enjeksiyon

sonrast hastalarda okiiler ve sistemik yan etki gozlenmedi.
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(b)

Resim 2. En biiyiik intraretinal kistin alan1 dl¢iim metodu (a: Olgiim yapilmadan

onceki goriintii; b: Olgiim yapildiktan sonraki goriintii)
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(b)

Resim 3.En biiyiik intraretinal kistin alan1 6l¢iim metodu (a: Olgiim yapilmadan

onceki goriintii; b: Olgiim yapildiktan sonraki goriintii)
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Resim 4. SRHM ile RPE birbirinden ayirt edilebilen gozde MSRHMK o6l¢iim

metodu

Resim 5. SRHM ile RPE birbirinden ay1rt edilebilen gozde MSRHMK 6l¢tim

metodu
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Resim 6. SRHM ile RPE birbirinden ayirt edilemeyen g6zde MSRHMK 6l¢tiim

metodu

Resim 7. SRHM ile RPE birbirinden ayirt edilemeyen gozde MSRHMK 6l¢iim

metodu
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(b)

Resim 8.SRHM’nin reflektivite evrelemesi (a:Evre 1:SRHM reflektivitesi dis
pleksiform tabakanin reflektivitesi ile benzer reflektivitede; b: Evre 2:SRHM
reflektivitesi dis pleksiform tabaka ve RPE’nin reflektiviteleri arasinda
reflektivitede; c¢: Evre 3:SRHM reflektivitesi RPE’nin reflektivitesi ile benzer
reflektivitede)
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Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz Statistical Package for the Social Sciences(SPSS) version 22.0
sofware programi ile yapildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Shift baslangi¢ zaman,shift sonrasi 3.,6.,12.ve 24.aydaki EIDGK,SMK ve MPEDY
parametrelerinin karsilastirilmasinda eslestirilmis gruplarda t testi, IRK ve SRS
sayisinin  karsilastirilmasinda  McNemar testi, EBIRKA ve MSRHMK
karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanildi.

Shift baslangi¢ zamaninda IRK ve SRS olan ve olmayanlar arasinda shift sonrasi
24.ayda gorme kazanimi istatistiksel analizlerinde Mann-Whitney U testi, CA
geligimi istatistiksel analizlerinde Ki-kare testi kullanildi.

Shift baslangi¢ zamaninda SRHM bulunan ve bulunmayan gozlerde shift sonrasi
24.aydaki gorme degisimi istatistiksel analizinde Wilcoxon testi kullanildi.

Shift sonras1 24.ayda CA’ya gore IRK, SRS karsilastirmasinda Ki-kare testi
kullanildi.

Shift baslangi¢c zamaninda ve shift sonrasi1 24.ayda EZ defektif olanlarda EZ intakt
olanlar arasinda EIDGK karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
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4.BULGULAR

Calismaya 15’1 kadin(%48,3) 16’s1 erkek(%51,6) toplam 31 hastanin 32 g6zt alindi.
Gozlerin 13’1 sag goz (%40,6),19°u sol goz (%59,3) iken hastalarin yas ortalamasi
74,3+8,9 (59-89) idi. Gozlerin shift dncesi ortalama takip siiresi 19,2+£10,1 (5-49)
ay olup yapilan ortalama IVR sayis1 9,3+4,9 (5-27) dir. Shift sonrasi 24 ay boyunca
yapilan ortalama VA sayis1 8,9+3,7 (3-17) dir. Hastalarin demografik karakterleri

tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik karakterleri

Hasta/Goz Sayist n:31/32

Yas 74,3+£8,9 (59-89) (n:31)
Kadin/Erkek Sayist 15 (%48,3)/16 (%51,6)
Sag/Sol Goz Sayisi 13 (%40,6)/19 (%59,3)
Shift 6ncesi ortalama takip siiresi(ay) 19,2+10,1 (5-49)

Shift Oncesi  uygulanan ortalama intravitreal 9,3+4,9 (5-27)
ranibizumab sayisi
Shift sonras1 24 ay boyunca uygulanan ortalama 8,9+3,7 (3-17)

intravitreal aflibersept sayisi

Gozlerin ortalama EIDGK shift baslangi¢ zamani 0,94+0,38(0,3-2,1) logMAR iken
shift sonrast1 3.ayda 0,80+0,38(0,15-1,8) logMAR, shift sonras1 6.ayda
0,79+0,39(0,15-1,8) logMAR, shift sonras1 12.ayda 0,84+0,41(0,15-1,8) logMAR,
shift sonras1 24.ayda 1,04+0,66(0,15-3,1) logMAR olup,EIDGK shift baslangi¢
zamani ile kiyaslandiginda shift sonrasi 3.ay ve 6.ayda gorme kazanimlari
istatistiksel olarak anlamli iken(shift sonras1 3.ayda p:0,001;shift sonras1 6.ayda
p:0,003);g6rme kazanimi klinik agidan 6nemli degildi ve klinik olarak gérmenin

korunmasi olarak degerlendirildi.Shift sonras1 12.ay ve 24.ayda EIDGK ile shift
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baslangic zaman1 EIDGK arasinda istatistiksel ve klinik olarak anlamli fark
saptanmadi(shift sonras1 12.ayda p:0,071;shift sonras1 24.ayda p:0,270) ve shift
sonrasi 12.ay ve 24.ayda gorme keskinliginin korunmasi devam etti.

Shift baslangi¢c zamanina gore shift sonrasi 24.ayda 32 g6ziin 7°sinde klinik olarak
gérme korunurken,10’unda klinik olarak anlamli gérme artisi,15’inde ise klinik
olarak anlamli gdrmede azalma bulundu. Gozlerin ortalama EIDGK’leri ve
istatistiksel analiz tablo 2’de gosterilmistir. Gozlerin ortalama EIDGK ’leri grafik
1’de gosterilmistir.

Gozlerin ortalama SMK’s1 shift baslangi¢c zamani1 304,8+88,1(181-565) um iken
shift sonrasi1 3.ayda 275,7+65,8(181-530) um, shift sonrast 6.ayda 260,8+66,2(99-
457) um, shift sonrast 12.ayda 249,6+52,4(159-360) um ve shift sonras1 24.ayda
277,0£73,6(165-439) pum olarak bulunmustur. Shift baslangic zamani ile
karsilastirildiginda shift sonrasi 3. ve 24.ayda SMK’da azalma istatistiksel olarak
anlamli degilken(shift sonras1 3.ayda p:0,080;shift sonras1 24.ayda p:0,138), shift
sonras1 6. ve 12.ayda SMK’da azalma shift baslangi¢ zamanina gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.(shift sonrasi 6.ayda p:0,012;shift sonras1 12.ayda
p:0,001) Gozlerin ortalama SMK’leri ve istatistiksel analiz tablo 2°de gosterilmistir.
Gozlerin ortalama SMK’leri grafik 2’de gdsterilmistir.

Shift baslangi¢ zamaninda goézlerin 11°inde ser6z PED,6’sinda fibrovaskiiler
PED.4’iinde drusenoid PED.2’sinde drusenoid ve fibrovaskiiler PED ile birlikte
miks PED,1’inde ser6z ve fibrovaskiiler PED birlikte miks PED mevcuttu.8 gozde
ise PED izlenmedi. Higbir gézde hemorajik PED’e rastlanmadi.Shift sonrasi
24.ayda 4 drusenoid PED’in 1’1 kaybolurken,11 ser6z PED’in 4°1i,6 fibrovaskiiler
PED’in 2’si kaybolmustu.3 miks PED ise shift sonras1 24.ay kaybolmayip sebat
etmekteydi.

Gozlerin ortalama MPEDY shift baslangic zaman1 161,9+142,0 (0-465) um iken
shift sonras1 3.ayda 102,4+125,4 (0-382) um, shift sonras1 6.ayda 126,2+151,0 (0-
604) um, shift sonras1 12.ayda 113,2+127,7 (0-341) um ve shift sonras1 24.ayda
114,0+128,7 (0-345) um olarak Olgiilmiistiir.Shift sonras1 3.,6.,12., ve 24.ayda
MPEDY shift baslangi¢c zamani ile karsilastirildiginda biitiin aylarda istatistiksel

olarak anlamli azalma bulunmustur.(shift sonrasi 3.ayda p:0,000; shift sonrasi
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6.ayda p:0,033; shift sonras1 12.ayda p:0,002; shift sonrasi 24.ayda p:0,008)
Gozlerin  ortalama MPEDY’leri ve istatistiksel analiz tablo 2’de

gosterilmistir.Gozlerin ortalama MPEDY ’leri grafik 3°de gosterilmistir.

Tablo 2. Shift baslangic zamanu, shift sonrasi 3.ay,6.ay,12.ay ve 24.aylarda EIDGK,
SMK ve MPEDY ’leri ortalamalar1 ve istatistiksel analiz

Parametre Shift Shift Shift Shift Shift
baslangic  sonrasi sonrast sonrast sonrast
zamant 3.ay 6.ay 12.ay 24.ay

EIDGK 0,94+0,38  0,80+0,38  0,79+0,39  0,84+0,41  1,04+0,66

(logMAR) (0,3-2,1) (0,15-1,8)  (0,15-1,8)  (0,15-1,8)  (0,15-3,1)

Ort.+SD.(Min.- n:32 p:0,001 p:0,003 p:0,071 p:0,270

Mak.)

SMK(pum) 304,8+88,1 275,7465.8 260,8+66,2 249,6+52.4 277,0+£73,6

Ort.+SD.(Min.- (181-565)  (181-530)  (99-457) (159-360)  (165-439)

Mak.) n:32 p:0,080 p:0,012 p:0,001 p:0,138

MPEDY(um) 161,9£142,0 102,4+125,4 126,2+151,0 113,2+127,7 114,0+128,7
Ort.+SD.(Min.- (0-465) (0-382) (0-604) (0-341) (0-345)
Mak.) n:32 p:0,000 p:0,033 p:0,002 p:0,008

p:Eslestirilmis t testi: p<0,05;istatistiksel olarak anlaml1 fark vardir.

EIDGK:En iyi diizeltilmis gdérme keskinligi, SMK:Santral makula kalinlig,
MPEDY:Maksimum pigment epitel dekolman yiksekligi, Ort:Ortalama,
SD:Standart deviasyon, Min:Minimum deger, Mak:Maksimum deger, n:Goz

sayisl
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Grafik 3. Shift baslangi¢ zamani, shift sonrasi 3.ay,6.ay,12.ay ve 24.ay ortalama MPEDY

Shift baglangig zamaninda 12 gézde IRK olup,shift sonras: 3.ayda 6 gdzde IRK shift
sonras1 6.ayda 8 gdzde IRK,shift sonras1 12.ayda 10 gdzde IRK ve shift sonrasi
24.ayda 7 gézde IRK mevcuttu.Shift baslangic zamanina gore IRK sayisinda azalma
shift sonrasi 3.ayda istatistiksel olarak anlamli iken(p:0,031); 6.,12. ve 24.ayda shift
baslangic zamanina gére IRK sayisindaki azalma istatistiksel olarak anlamli
degildi.(shift sonras1 6.ayda p:0,125; shift sonras1 12.ayda p:0,500; shift sonrasi
24.ayda p:0,063)

Shift baslangi¢c zamaninda 12 gézde IRK olup,bu 12 gdzde ortalama EBIRKA shift
baslangic zamaninda 0,160+£0,310 (0,008-1,134) mm?shift sonrasi 3.ayda
0,031+0,050 (0-0,142) mm?shift sonras1 6.ayda 0,093+0,234 (0-0,832) mm? shift
sonrast 12.ayda 0,065+0,120 (0-0,433) mm? ve shift sonras1 24.ayda 0,025+0,046
(0-0,164) mm? idi.Shift baslangi¢ zamanina gore shift sonras1 biitiin aylarda
EBIRKA’da istatistiksel olarak anlamli azalma olmustur.(shift sonrasi1 3.ayda
p:0,016;shift sonras1 6.ayda p:0,048; shift sonrasi 12.ayda p:0,041;shift sonrasi
24.ayda p:0,008) IRK olan gozlerin sayis1, ortalama EBIRKA’lar1 ve istatistiksel
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analiz tablo 3’de gosterilmistir.Gozlerin ortalama EBIRKA’lari grafik 4’de
gosterilmistir.Shift baglangi¢ zamaniyla birlikte takiplerde EBIRKAs1 azalan bir
g6z resim 9’da gosterilmistir.

Shift baslangi¢ zamaninda IRK olan ve olmayanlar arasinda shift sonras1 24.ayda
gorme kazanimi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina
ragmen(p:0,272) klinik olarak gdrmesi artan veya gormesi korunan 17 goziin
4’iinde(%23,5) shift baslangic zamaninda IRK varken,4 goziin ortalama EBIRKA’s1
0,078+0,043 (0,014-0,108) mm? idi. Klinik olarak gérmede azalma olan 15 gdziin
8’inde(%53,3) shift baslangic zamaninda IRK mevcut olup 8 gdziin ortalama
EBIRKA’s1 0,201+0,381 (0,008-1,134) mm? idi. Shift sonras1 24.ayda gormesi
artan veya gdrmesi korunan 4 gozdeki kistlerin 1°i kaybolurken,3’iinde EBIRKA
azalmis ve bu 4 gozde ortalama EBIRKA 0,012+0,017 (0-0,039)mm?’ye
gerilemisti. Shift sonras1 24.ayda gérmesi azalan gozlerde ise 8 gdzden 4’linde kist
kaybolurken,2’sinde EBIRKA azalmis,2’sinde ise EBIRKA artmis olarak
bulunmustur ve bu 8 gozde ortalama EBIRKA 0,031+0,055 (0-0,164) mm?*’ye
gerilemisti.

Shift baslangic zamaninda 12 gozde IRK bulunurken shift sonras1 24.ayda bu 12
gbziin 6’s1nda(%50,0) CA gelisti. Shift baslangi¢c zamaninda IRK bulunmayan 20
g6ziin ise 8’inde(%40,0) shift sonras1 24.ayda CA gelisti. Shift baslangi¢ zamaninda
IRK bulunan gozlerde shift sonras1 24.ayda daha fazla oranda CA gelismesine
ragmen; shift baglangig zamaninda IRK olup olmamasinin CA gelisimi agisindan
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir.(p:0,581)

Shift baslangi¢ zamaninda 24 gézde SRS bulunurken shift sonrasi 3.ayda 17 gozde
SRS,shift sonrasi 6.ayda 18 gézde SRS,shift sonras1 12.ayda 13 gézde SRS ve shift
sonrasi 24.ayda 13 gozde SRS mevcuttu.Shift baslangic zamanina gore shift sonrasi
biitiin aylarda SRS azalmasi istatistiksel olarak anlamli idi.(shift sonras1 3.ayda
p:0,016;shift sonras1 6.ayda p:0,031;shift sonras1 12.ayda p:0,001;shift sonrasi
24.ayda p:0,001) SRS olan gozlerin sayisi ve istatistiksel analiz tablo 3’de
gosterilmistir.

Shift baslangic zamaninda SRS olan ve olmayanlar arasinda shift sonras1 24.ayda

gdrme kazanimi agisindan anlamli fark bulunmazken(p:0,654) shift sonras1 24.ayda
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klinik olarak gdrmesi artan veya gormesi korunan 17 gdziin shift baslangicinda
14’iinde(%82,3) SRS mevcutken klinik olarak gormesi azalan 15 goziin
10’unda(%66,6) SRS mevcuttu. Shift baslangic zamaninda SRS bulunan ve shift
sonrasi 24.ayda gérmesi artan veya korunan 14 goziin 7’sinde SRS shift sonrasi
24.ayda kaybolurken,7’sinde sebat etmekteydi. Shift baslangic zamaninda SRS
bulunan ve shift sonras1 24.ayda gormesi azalan 10 goziin 4’iinde shift sonrasi
24.ayda SRS kaybolurken 6’sinda sebat etmekteydi.

Shift baglangi¢c zamaninda 24 gézde SRS mevcut iken shift sonrasi1 24.ayda bu 24
g6zilin 8’inde(%33,3) CA gelisirken; shift baglangic zamaninda SRS bulunmayan 8
gbzlin 6’sinda(%75,0) shift sonrasi 24.ayda CA gelismistir.Shift baslangic
zamaninda SRS olan gozlerde daha az oranda CA gelismesine ragmen shift
baslangicinda SRS olup olmamasinin CA gelisimi acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir.(p:0,096)

Shift baslangic zamaninda gozlerin 16’sinda(%50,0) SRHM mevcutken,1 gozde
SRHM shift sonrasi 12.ayda kaybolurken;l goézde de shift sonras1i 24.ayda
kayboldu.16 gozde MSRHMK shift baslangi¢c zamaninda 181,0+61,3 (95-305) um,
shift sonras1 3.ayda 163,5+68,9 (87-317) um, shift sonras1 6.ayda 159,7+58.,4 (78-
271) um, shift sonrast 12.ayda 155,1£75,1 (0-259) um ve shift sonras1 24.ayda
158,2+87,2 (0-292) um idi.Shift sonras1 3.,6.,12. ve 24.aydaki MSRHMK shift
baslangi¢c zamanindaki MSRHMK ile karsilastirildiginda higbir ayda istatistiksel
olarak anlamli azalma olmadi.(shift sonrasi 3.ayda p:0,187, shift sonras1 6.ayda
p:0,280;shift sonrast 12.ayda p:0,234;shift sonrasi 24.ayda p:0,501) Gozlerin
ortalama MSRHMK’leri ve istatistiksel analiz tablo 3’de gosterilmistir.Gozlerin
ortalama MSRHMK ’leri grafik 5’de gosterilmistir.

Shift baslangicinda SRHM olan 16 goziin reflektivileri;3 géz evre 1, 5 géz evre 2,
8 gbz evre 3 ve 16 goziin evre ortalamast 2,31 idi.Shift sonras1 3.ayda SRHM
bulunun 16 goziin reflektivileri;12 géz evre 3, 4 goz evre 2 ve 16 goziin evre
ortalamasi 2,75 idi.Shift sonras1 6.ayda SRHM bulunun 16 goziin reflektivileri;12
gbz evre 3, 4 goz evre 2 ve 16 goziin evre ortalamasi 2,75 idi.Shift sonras1 12.ayda
SRHM bulunan 15 goziin reflektivileri;11 goz evre 3, 4 goz evre 2 ve 15 gdziin evre

ortalamasi 2,73 idi.Shift sonras1 24.ayda SRHM bulunan 14 gdziin reflektivileri;11
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g6z evre 3, 3 g6z evre 2 ve 14 goziin evre ortalamasi 2,78 idi.Shift baslangic
zamant,shift sonrasi 3.,6.,12.ve 24.aylarda ortalama SRHM’nin reflektivite evresi
grafik 6’da gosterilmistir.

Shift baslangic zamaninda gozlerin 16’sinda(%50,0) SRHM mevcut olup bu
gdzlerin shift baslangic zamaninda EIDGK 0,93+0,42 (0,52-2,1) logMAR iken shift
sonrasi 24.ayda bu gozlerde EIDGK 1,35+0,70 (0,4-3,1) logMAR idi.Shift
baslangic zamaninda SRHM bulunan goézlerde shift sonrasi 24.aydaki gorme
azalmasi hem istatistiksel olarak hem de klinik olarak anlamli idi.(p:0,004) Shift
baslangic zamaninda SRHM bulunmayan goézlerde shift baslangic zamaninda
EIDGK 0,94+0,34 (0,3-1,3) logMAR iken shift sonrasi 24.ayda EIDGK
0,73+0,45(0,15-1,8) logMAR idi.Shift baglangi¢ zamaninda SRHM bulunmayan
gozlerde shift sonrasi 24.aydaki gérme artis1 hem istatistiksel olarak hem de klinik
olarak anlamli idi.(p:0,038)

Shift baglangic zamaninda 4 gézde CA goriiliirken shift sonras1 24.ayda 14 gozde
CA mevcuttu. Shift sonras1 24.ayda bu 14 goziin 3’linde(%21,4) SRS mevcut iken
CA olmayan 18 goziin 10’unda(%55,5) SRS mevcuttu. Shift sonras1 24.ayda CA
olan gozlerde CA olmayan gozlere kiyasla daha az oranda SRS mevcut olmasi
istatistiksel olarak anlamli idi.(p:0,048)

CA bulunan 14 goziin 2’sinde(%14,2) IRK bulunurken CA bulunmayan 18 gdziin
6’sinda(%33,3) IRK mevcuttu. CA olan gozlerde CA olmayan gdzlere kiyasla daha
az oranda IRK bulunmas: istatistiksel olarak anlamli degildi.(p:0,412)

CA bulunan 14 gozde ortalama SMK 244,0+44,9 (165-311) pum iken CA
bulunmayan 18 gozde ortalama SMK 302,6+81,3 (176-439) um idi. CA olan
gozlerde CA olmayan gozlere géore SMK’nin daha diisiik olmasi istatistiksel olarak
anlaml 1di.(p:0,047) CA olan ve olmayan gézlerdeki SMK degerleri, SRS sayisi,
IRK sayis1 ve istatistiksel analiz tablo 4’de gdsterilmistir.

Shift baslangi¢ zamaninda 16 gézde EZ defektif ve bu gozlerde ortalama EIDGK
1,09+0,34 (0,52-2,10) logMAR iken;16 gozde ise EZ intakt ve ortalama EIDGK
0,78+0,36 (0,3-1,3) logMAR idi. Shift sonras1 24.ayda 21 gozde EZ defektif ve bu
gozlerde ortalama EIDGK 1,16+0,71 (0,15-3,1) iken;11 gdzde EZ intakt ve

ortalama EIDGK 0,81+0,48 (0,3-1,8) idi. Shift baslangi¢ zamaninda EZ defektif
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olanlarda EZ intakt olanlara gore ortalama EIDGK’nin daha diisiik olmasi
istatistiksel olarak anlamli idi.(p:0,035) Shift sonrasi 24.ayda ise EZ defektif
olanlarda EZ intakt olanlara gére ortalama EIDGK’nin daha diisiik olmasi
istatistiksel olarak anlamli degildi.(p:0,180) Shift baslangi¢ zamani ve shift sonrasi
24.ayda EZ defektif ve intakt olanlarda EIDGK ve istatistiksel analiz tablo 5 ve 6’da

gosterilmistir.
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Shift
baslangic
zamani
EBIRKA:
0,108 mm?

Shift
sonrasi
3.ayda
EBIRKA:
0,009 mm?

Shift
sonrasi
6.ayda
EBIRKA: M8
0,009 mm?

Shift
sonrasi
12.ayda
EBIRKA:
0,011 mm?

Shift
sonrast
24.ayda
EBIRKA:
0,003 mm?

Resim 9.Shift baslangic zamaniyla birlikte takiplerde EBIRKA’s1 azalan bir goz
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Shift baslangic zamaninda 32 gdziin 30’unda hiperreflektif nokta mevcuttu. Shift
sonrasi 24.ayda 25 gbézde hiperreflektif nokta devam ederken,5 gézde hiperreflektif
nokta kayboldu.

Dis retinal tiibiilasyon shift baslangic zamaninda 32 goziin 1’inde saptanirken 1

gbzde de shift sonrasi 3.ayda saptandi.2 gozde de shift sonrasi 6.ayda kayboldu.
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Tablo 3. Shift baslangic zamani,shift sonras1 3.ay,6.ay,12.ay ve 24.aylarda ortalama MSRHMK_IRK olan goz sayisi,
ortalama EBIRKA ve SRS olan goz say1s1 ve istatistiksel analiz

Parametre Shift  baslangi¢ Shift sonrasi 3.ay Shift sonrasi 6.ay Shift sonrast Shift sonrasi 24.ay
zamani 12.ay
MSRHMK (um) 181,0+61,3 163,5+£68,9 159,7+£58.,4 155,1£75,1 158,2+87,2
Ort.+SD.(Min.- (95-305) (87-317) (78-271) (0-259) (0-292)
Mak.) n:16 p*:0,187 p*:0,280 p*:0,234 p*:0,501
IRK olan goz sayis1  n:12 n:6 n:8 n:10 n:7
p**:0,031 p**:0,125 p**:0,500 p**:0,063
EBIRKA(mm?) 0,160+0,310 0,031+0,050 0,093+0,234 0,065+0,120 0,025+0,046
Ort.+SD.(Min.- (0,008-1,134) (0-0,142) (0-0,832) (0-0,433) (0-0,164)
Mak.) n:12 p*:0,016 p*:0,048 p*:0,041 p*:0,008
SRS olan goz sayis1 n:24 n:17 n:18 n:13 n:13
p**:0,016 p**:0,031 p**:0,001 p**:0,001

p*:Wilcoxon testi: p*<0,05 istatistiksel olarak anlamli fark vardir.

p**:Mc Nemar test: p**<0,05 istatistiksel olarak anlamli fark vardir.

MSRHMK :Maksimum subretinal hiperreflektif materyal kalinligi, IRK, Intraretinal kist, EBIRKA:En biiyiik intraretinal
kistin alani, SRS:Subretinal sivi, Ort:Ortalama, SD:Standart deviasyon, Min:Minimum deger, Mak:Maksimum deger,

n:Goz sayist
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Tablo 4.Shift sonrasi 24.ayda CA olan ve olmayan gdzlerin SMK degerleri,IRK ve

SRS sayilari ve istatistiksel analiz

Parametre Shift  sonras1 Shift sonrast Shift sonrast
24.ayda 24.ayda IRK olan 24.ayda SRS olan
SMK(pm) gbz sayist  (n=8) g0z sayist
Ort.+SD.(Min.- (n=13)
Mak.)

Shift sonras1 24.ayda 244,0+44.9 2 (%14,2) 3 (%21.4)

CA olan goz sayist (165-311)

(n=14)

Shift sonras1 24.ayda 302,6+81,3 6 (%33.3) 10 (%55,5)

CA olmayan goz (176-439)
sayis1 (n=18)

[statistiksel analiz P*:0,047 P**:0,412 P**:0,048

P*:Mann Whitney U testi: :p*<0,05 istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
P**:Ki-kare testi: p**<0,05 istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
CA:Cografik atrofi, SMK:Santral makula kalinhg, IRK:Intraretinal Kkist,
SRS:Subretinal s1v1, Ort:Ortalama, SD:Standart deviasyon, Min:Minimum deger,

Mak:Maksimum deger, n:G6z sayisi
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Tablo 5. Shift baslangic zamaninda EZ defektif ve intakt olanlarda EIDGK ve

istatistiksel analiz

Parametre Shift baslangi¢c zaman1 EIDGK (logMAR)
Ort.+SD (Min.-Mak.)

Shift baslangi¢ zamani1 EZ defektif goz sayisi 1,09+0,34 (0,52-2,10) p:0,035

(n=16)

Shift baslangic zaman1 EZ intakt géz sayisi 0,78+0,36 (0,3-1,3)
(n=16)

p:Mann Whitney U testi: p<0,05 istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
EZ:Elipsoid zon, EIDGK:En iyi diizeltilmis gérme keskinligi, Ort:Ortalama, SD:Standart

deviasyon, Min:Minimum deger, Mak:Maksimum deger, n:olgu sayis1

Tablo 6. Shift sonras1 24.ayda EZ defektif ve intakt olanlarda EIDGK ve istatistiksel

analiz

Parametre Shift sonras1 24.ay EIDGK (logMAR)
Ort.£SD.(Min.-Mak.)

Shift sonras1 24.ay EZ defektif goz sayis1 1,16+£0,71(0,15-3,1) p:0,180

(n=21)

Shift sonras1 24.ay EZ intakt géz sayist 0,81+0,48(0,3-1,8)

(n=11)

p:Mann Whitney U testi:p<0,05 istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
EZ:Elipsoid zon, EIDGK:En iyi diizeltilmis gérme keskinligi, Ort:Ortalama, SD:Standart

deviasyon, Min:Minimum deger, Mak:Maksimum deger, n:olgu sayis1
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5.TARTISMA

Neovaskiiler YBMD tedavisinde bazi hastalarin uygulanan intravitreal ajana neden
az yanit verdigi net olarak bilinmiyor ama bu durum YBMD’ye sekonder KNVM
tedavisini gliglestirmektedir.Bazi ¢alismalarda anti-VEGF tedavi alan hastalarda
tolerans ve tasiflaksinin anti-VEGF yanitin1 etkileyebilecegi ve yetersiz yanitla
iliskili olabilecegi vurgulanmistir.!>!* Ayrica neovaskiiler YBMD tedavisinde anti-
VEGF tedavi yanitinda genetik faktorlerinde iizerinde duruluyor.Chen ve
arkadaglarinin yaptig1 bir metaanalizde bazi allel genlere sahip olanlarda anti-VEGF
yanmitin az oldugu bildirilmisti.'®

Ranibizumab’a gore aflibersept’in VEGF-A’ya baglanma kapasitesi daha yiiksektir.
Ayrica ranibizumab’dan farkli olarak VEGF-B ve plasental biiyiime faktoriiniide
bagladig: bilinmektedir.>’

IVR uygulanan ve yetersiz yamit alinan hastalarda hem ranibizumab’a kars: gelisen
tagifilaksi veya tolerans yliziinden hem hastalar arasinda genetik farklilik
sebebinden hem de aflibersept’in VEGF-A disinda VEGF-B ve plasental biiylime
faktoriiniide baglamasindan dolayr IVR’ye yetersiz yaniti olan hastalarda IVA
Oonemli bir alternatif tedavi secenegi olabilir. Daha 6nceki ¢alismalara baktigimizda
neovaskiiler YBMD tedavisinde IVR’den IVA’ya shift yapilan hastalarda SMK ve
PED yiiksekligi acisindan anatomik basar1 bircok calismada saglanirken,
fonksiyonel sonuglarin degisken oldugu gozlendi.'**

Bizim ¢alismamizda gdzlerin ortalama EIDGK shift baslangi¢ zaman1 0,94+0,38
(0,3-2,1) logMAR iken shift sonras1 3.ayda 0,80+0,38 (0,15-1,8) logMAR, shift
sonrasi 6.ayda 0,79+0,39 (0,15-1,8) logM AR ,shift sonras1 12.ayda 0,84+0,41 (0,15-
1,8) logMAR shift sonras1 24.ayda 1,04+0,66 (0,15-3,1) logMAR olup, EIDGK shift
baslangi¢ zamanut ile kiyaslandiginda shift sonrasi 3.ay ve 6.ayda gorme kazanimlari
istatistiksel olarak anlamli iken(shift sonrast 3.ayda p:0,001;shift sonras1 6.ayda
p:0,003);g6rme kazanimi klinik agidan onemli degildi ve klinik olarak gérmenin
korunmasi olarak degerlendirildi.Shift sonras1 12.ay ve 24.ayda EIDGK ile shift
baslangic zaman1 EIDGK arasinda istatistiksel ve klinik olarak anlamli fark

saptanmadi(shift sonras1 12.ayda p:0,071;shift sonras1 24.ayda p:0,270) ve shift
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sonrast 12.ay ve 24.ayda gdrme keskinliginin korunmasi devam etti.IVR’den
IVA’ya shift yapilan neovaskiiler YBMD hastalarinda bazi yayinlarda istatistiksel
olarak anlamli gérme kazanimi olurken,!®-212423:2%:167.168 ba71 yayinlarda gdrme
kazanimindaki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir.?226-28:30-33.169 Ayricq
bazi yayinlarda istatistiksel olarak anlamli olmayan goérme azalmasi
bulunmustur.?*-*4 Bizim ¢alismamizda da shift sonras1 3.ve 6.ayda istatistiksel olarak
anlamli gérme kazanimi elde edilirken, gérme kazanimi klinik agidan 6nemli
degildi ve klinik olarak goérmenin korunmasi olarak degerlendirildi.Shift sonrasi
12.ve 24.aydaki EIDGK ile shift baslangic zamanindaki EIDGK arasinda
istatistiksel ve klinik olarak anlamli fark olmayip EIDGK shift baslangic zamanina
gore korunmustur.

Gozlerin ortalama SMK’s1 shift baglangi¢c zamani1 304,84+88,1 (181-565) um iken
shift sonras1 3.ayda 275,7+65,8 (181-530) um, shift sonras1 6.ayda 260,8+66,2 (99-
457) pm, shift sonras1 12.ayda 249,6+52,4 (159-360) um ve shift sonras1 24.ayda
277,0£73,6 (165-439) um olarak bulunmustur. Shift baslangic zamani ile
karsilastirildiginda shift sonrasi 3. ve 24.ayda SMK’da azalma istatistiksel olarak
anlamli degilken,(shift sonras1 3.ayda p:0,080;shift sonrast 24.ayda p:0,138) shift
sonrast 6. ve 12.ayda SMK’da azalma shift baslangic zamanina gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.(shift sonrasi1 6.ayda p:0,012;shift sonras1 12.ayda
p:0,001) IVR’den IVA’ya shift yapilan neovaskiiler YBMD hastalarinda SMK nin
azaldig1 birgok calismada gosterilmisti.!®2022243% Bizim ¢alismamizda SMK’da
shift sonrasi takiplerde shift baslangic zamanina gore 6.ve 12.ayda istatistiksel
olarak anlamli azalma olurken;3.ve 24.aydaki SMK’da azalma istatistiksel olarak
anlaml degildi.

Gozlerin ortalama MPEDY shift baglangic zamanm 161,9+142,0 (0-465) um iken
shift sonras1 3.ayda 102,4+125,4 (0-382) um, shift sonras1 6.ayda 126,2+151,0 (0-
604) pum, shift sonrast 12.ayda 113,2+127,7 (0-341) um ve shift sonras1 24.ayda
114,0+128,7 (0-345) um olarak oOl¢iilmiistiir.Shift sonras1 3.,6.,12. ve 24.ayda
MPEDY shift baslangi¢ zamani ile karsilastirildiginda biitiin aylarda istatistiksel
olarak anlamli azalma bulunmustur.(shift sonras1 3.ayda p:0,000; shift sonrasi

6.ayda p:0,033; shift sonras1 12.ayda p:0,002; shift sonras1 24.ayda p:0,008)
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MPEDY de en fazla azalma shift sonrasi 3.ayda gozlenmis olup,bu durum yiikleme
dozuna baglanmistir.iVR’den [VA’ya shift yapilan neovaskiiler YBMD
hastalarinda takiplerde PED yiiksekliginin azaldigi daha onceki calismalarda
gosterilmisti.'®?* Bizim ¢alismamizda da shift sonrasi takiplerde biitiin aylarda shift
zamanina gore maksimum PED yiiksekliginde istatistiksel olarak anlamli azalma
olmustur.

Shift baslangic zamaninda 12 gézde IRK olup,shift sonrasi 3.ayda 6 gozde IRK shift
sonras1 6.ayda 8 gozde IRK,shift sonras1 12.ayda 10 gézde IRK ve shift sonrasi
24.ayda 7 gdzde IRK mevcuttu.Shift baglangi¢ zamanina gore IRK sayisinda azalma
shift sonras1 3.ayda istatistiksel olarak anlamli iken(p:0,031); 6.,12. ve 24.ayda shift
baslangic zamanina gore IRK sayisindaki azalma istatistiksel olarak anlamli
degildi.(shift sonras1 6.ayda p:0,125; shift sonras1 12.ayda p:0,500; shift sonrasi
24.ayda p:0,063)

Shift baglangi¢ zamaninda 12 gdzde IRK olup, bu 12 gézde ortalama EBIRKA shift
baslangi¢ zamaninda 0,160+0,310 (0,008-1,134) mm?shift sonrasi 3.ayda
0,031+0,050 (0-0,142) mm?,shift sonras1 6.ayda 0,093+0,234 (0-0,832) mm?,shift
sonras1 12.ayda 0,065+0,120 (0-0,433) mm? ve shift sonras1 24.ayda 0,025+0,046
(0-0,164) mm? idi.Shift baslangi¢ zamanina gore shift sonrasi biitiin aylarda
EBIRKA’da istatistiksel olarak anlamli azalma olmustur.(shift sonrasi 3.ayda
p:0,016;shift sonras1 6.ayda p:0,048; shift sonras1 12.ayda p:0,041;shift sonrasi
24.ayda p:0,008)

Shift baslangi¢ zamaninda IRK olan ve olmayanlar arasinda shift sonrasi 24.ayda
gorme kazanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina
ragmen(p:0,272) klinik olarak gormesi artan veya gdérmesi korunan 17 goziin
4’iinde(%23,5) shift baslangic zamaninda IRK varken,4 goziin ortalama EBIRKA’s1
0,078+0,043 (0,014-0,108) mm? idi. Klinik olarak gérmede azalma olan 15 goziin
8’inde(%53,3) shift baslangic zamaninda IRK mevcut olup 8 goziin ortalama
EBIRKA’s1 0,201+0,381 (0,008-1,134) mm? idi. Shift sonras1 24.ayda gdrmesi
artan veya gormesi korunan 4 gozdeki kistlerin 1°i kaybolurken,3’iinde EBIRKA
azalmis ve bu 4 gozde ortalama EBIRKA 0,012+0,017 (0-0,039)mm2’ye

gerilemigti. Shift sonrasi 24.ayda gérmesi azalan gozlerde ise 8 gozden 4’linde kist
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kaybolurken,2’sinde EBIRKA azalmis,2’sinde ise EBIRKA artmis olarak
bulunmustur ve bu 8 gdzde ortalama EBIRKA 0,031+0,055 (0-0,164) mm?’ye
gerilemisti.

Daha onceden bir¢ok c¢alismada neovaskiiler YBMD’de intraretinal sivi/kistin
gérme keskinligi acisindan kotii prognoz gostergesi oldugu belirtilmisti.!7%-18
Waldstein ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada intraretinal kist alani ile gérmenin
negatif iligkili oldugu ve anti-VEGF tedaviyle intraretinal kist alaninda azalma
oldugu bildirilmisti.!”® Bizim ¢alismamizda shift tedavisiyle birlikte takiplerde
biitiin aylarda shift baslangic zamanma gore ortalama EBIRKA’da istatistiksel
olarak anlamli azalma olup anatomik basar1 saglanmigtir. Ayrica klinik olarak
gormesi azalan gozlerde klinik olarak gérmesi artan veya korunan gozlere kiyasla
daha fazla oranda shift baslangi¢c zamaninda intraretinal kist saptanmis ve ortalama
en biiyiik intraretinal kistin alan1 mm? olarak daha fazla bulunmustur.Bu nedenle
intraretinal kistin mevcut olmasinin yanisira en biiyiik intraretinal kist alaninin fazla
olmasiin géormeyi olumsuz etkiledigini diisiinmekteyiz.

Daha onceki yapilan c¢aligmalarda neovaskiiler YBMD baslangicinda intraretinal
kist/sivi varhgimin zamanla atrofi gelisimiyle iligkisi oldugu bildirilmigti.'8!-132
Bizim ¢alismamizda shift baslangi¢ zamaninda 12 goézde IRK bulunurken shift
sonrasi 24.ayda bu 12 g6ziin 6’sinda(%50,0) CA gelisti. Shift baglangic zamaninda
IRK bulunmayan 20 goziin ise 8’inde(%40,0) shift sonras1 24.ayda CA gelisti. Shift
baslangi¢c zamaninda IRK bulunan gozlerde shift sonras1 24.ayda daha fazla oranda
CA gelismesine ragmen; shift baslangic zamaninda IRK olup olmamasmin CA
gelisimi  agisindan  karsilagtirilmasinda  istatistiksel —olarak anlamli  fark
bulunmamastir.(p:0,581)

Shift baglangi¢ zamaninda 24 gézde SRS bulunurken shift sonrasi1 3.ayda 17 gozde
SRS, shift sonras1 6.ayda 18 gézde SRS,shift sonras1 12.ayda 13 gézde SRS ve shift
sonrast 24.ayda 13 gézde SRS mevcuttu.Shift baslangi¢ zamanina gore shift sonrasi
biitliin aylarda SRS azalmasi istatistiksel olarak anlamli idi.(shift sonrasi 3.ayda

p:0,016;shift sonras1 6.ayda p:0,031;shift sonras1 12.ayda p:0,001;shift sonrasi
24.ayda p:0,001)
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Shift baglangic zamaninda SRS olan ve olmayanlar arasinda shift sonrasi1 24.ayda
gérme kazanimi agisindan anlamli fark bulunmazken(p:0,654) shift sonras1 24.ayda
klinik olarak gormesi artan veya gérmesi korunan 17 goziin shift baslangicinda
14’linde(%82,3) SRS mevcutken klinik olarak gérmesi azalan 15 goziin
10°’unda(%66,6) SRS mevcuttu. Shift baglangic zamaninda SRS bulunan ve shift
sonras1 24.ayda gérmesi artan veya korunan 14 goziin 7’sinde SRS shift sonrasi
24.ayda kaybolurken,7’sinde sebat etmekteydi.Shift baslangic zamaninda SRS
bulunan ve shift sonras1 24.ayda gérmesi azalan 10 goziin 4’linde shift sonrasi
24.ayda SRS kaybolurken 6’sinda sebat etmekteydi.

SRS’nin YBMD’de gorme keskinligi agisindan iyi prognoz gostergesi oldugu
bircok calismada belirtilmigti.%!7%174-176.179.180.183-187 Bizim calismamizda da shift
sonrasi 24.ayda klinik olarak gérmesi artan veya gormesi korunan gozlerde, klinik
olarak gdrmesi azalan gdzlere kiyasla daha fazla oranda shift baslangicinda SRS
mevcuttu. Bu nedenle SRS’nin gérme agisindan olumlu prognostik faktér oldugunu
diisiinmekteyiz.

Neovaskiiler YBMD baslangicinda SRS olmasinin takiplerde atrofiyi azalttigi bazi

calismalarda  bildirilmisti.'7>!81:188

Bizim c¢alismamizda da shift baslangi¢
zamaninda 24 gézde SRS mevcut iken shift sonrasi 24.ayda bu 24 goziin
8’inde(%33,3) CA gelisirken; shift baslangic zamaninda SRS bulunmayan 8 goziin
6’s1nda(%75,0) shift sonrasi 24.ayda CA gelismistir.Shift baslangic zamaninda SRS
olan gozlerde daha az oranda CA gelismesine ragmen shift baslangi¢ zamaninda
SRS olup olmamasinin CA gelisimi agisindan istatistiksel analizde veri sayimizin
yetersiz olmasindan dolay1 istatistiksel olarak anlamli sonug¢ ¢ikmamaistir.(p:0,096)
Shift baslangic zamaninda gozlerin 16’sinda(%50,0) SRHM mevcutken,1 gozde
SRHM shift sonras1 12.ayda kaybolurken;1 gozde de shift sonrasi 24.ayda
kayboldu.16 gozde MSRHMK shift baslangi¢ zamaninda 181,0+61,3 (95-305) um,
shift sonras1 3.ayda 163,5+68,9 (87-317) um, shift sonras1 6.ayda 159,7+58.,4 (78-
271) um, shift sonras1 12.ayda 155,1£75,1 (0-259) um ve shift sonras1 24.ayda
158,2+87,2 (0-292) um idi. Shift sonras1 3.,6.,12. ve 24.aydaki MSRHMK shift

baslangic zamanindaki MSRHMK ile karsilastirildiginda higbir ayda istatistiksel
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olarak anlamli azalma olmadi.(shift sonras1 3.ayda p:0,187, shift sonras1 6.ayda
p:0,280;shift sonrast 12.ayda p:0,234;shift sonras1 24.ayda p:0,501)

Onceki calismalarda tedavi almamis neovaskiiler YBMD hastalarinda %70-80
oraninda SRHM saptanirken anti-VEGF tedavisiyle SRHM’in baz1 hastalarda
kayboldugu ve SRHM kalinligindaki azalmanin en sik anti-VEGF tedavi
basladiktan sonraki l.ayda gozlendigi belirtilmistir.!**'*® Bizim calismamizda
hastalara shift tedavisinden once anti-VEGF tedavi uygulandigi i¢in oOnceki
caligmalara gore shift baslangic zamaninda daha az oranda SRHM
saptanmistir(%50,0) ve shift tedavisiyle MSRHMK’de en fazla azalma diger aylara
gore 3.ayda goriilmiistiir.

Shift baslangicinda SRHM olan 16 goziin reflektivileri;3 goz evre 1, 5 goz evre 2,
8 gbz evre 3 ve 16 goziin evre ortalamasi 2,31 idi. Shift sonras1 3.ayda SRHM
bulunun 16 goziin reflektivileri;12 géz evre 3, 4 géz evre 2 ve 16 gbziin evre
ortalamasi 2,75 idi.Shift sonras1 6.ayda SRHM bulunun 16 goziin reflektivileri;12
g0z evre 3, 4 géz evre 2 ve 16 goziin evre ortalamasi 2,75 idi.Shift sonras1 12.ayda
SRHM bulunan 15 goziin reflektivileri;11 goz evre 3, 4 géz evre 2 ve 15 goziin evre
ortalamasi 2,73 idi.Shift sonras1 24.ayda SRHM bulunan 14 gdziin reflektivileri;11
g6z evre 3, 3 goz evre 2 ve 14 goziin evre ortalamasi 2,78 idi.

Shift baglangi¢ zamaninda gézlerin 16’inde(%50,0) SRHM mevcut olup bu gbzlerin
shift baslangi¢ zamaninda EIDGK 0,93+0,42 (0,52-2,1) logMAR iken shift sonrasi
24.ayda bu gozlerde EIDGK 1,35+0,70 (0,4-3,1) logMAR idi. Shift baslangig
zamaninda SRHM bulunan goézlerde shift sonras1 24.aydaki gérme azalmasi hem
istatistiksel olarak hem de klinik olarak anlamli idi.(p:0,004) Shift baslangic
zamaninda SRHM bulunmayan gozlerde shift baslangi¢ zamaninda EIDGK
0,94+0,34 (0,3-1,3) logMAR iken shift sonras1 24.ayda EIDGK 0,73+0,45 (0,15-
1,8) logMAR idi. Shift baslangic zamaninda SRHM bulunmayan gozlerde shift
sonrast 24.aydaki gorme artig1 hem istatistiksel olarak hem de klinik olarak anlaml1
1di.( p:0,038)

SRHM  neovaskiiler =~ YBMD’de  goérmeyi olumsuz  etkileyen  bir
parametredir, !04183:18-192 SRHM igerigininde siv1, fibrin, hemoraji fibrozis, skar ve

KNVM’nin degisen oranlarda bulundugu kompleks bir materyaldir.!**!®*> Daha
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onceden yapilan caligmalarda neovaskiiler YBMD tedavisinde SRHM igerigindeki
stvi komponentinin anti-VEGF tedavisiyle azaldig1 belirtilmisti.'®*!831%4 Shah ve
arkadaglarinin  yaptig1 calismada ise baslica fibrin komponentinden olusan
SRHM’nin anti-VEGF tedavisiyle regrese oldugu ve regresyonla birlikte gérme
keskinliginin artt1g1 belirtilmisti.'*> Willoughby ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
ise anti-VEGF tedavisi sonrast SRHM’nin persiste ettigi olgularda SRHM nin
¢oOziilen olgulara gore daha fazla oranda skar oldugu ve bu gozlerde gérmenin daha
diisiik oldugu belirtilmisti.'®* Kumar ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada
anti-VEGF tedavi alan hastalarin takiplerinde anti-VEGF tedavi bagladiktan sonra
12.ve 24.haftada spektral domain OKT’de SRHM’nin hiperreflektivitesi fazla olan
olgularda fibrozisin mevcut oldugu ve bu hastalarda gérmenin daha diisiik oldugu
belirtildi.!® Yine baska calismalarda da spektral domain OKT’de SRHM’in
hiperreflektivitesi fazla olan olgularda fibrozisin oldugu ve bu olgularda gérmenin
daha diisiik oldugu belirtildi.!®>!°*1° Fibrozis ve skarmm YBMD’de gdrmeyi
olumsuz etkileyen parametre oldugu onceki caligmalarda da
vurgulanmustir,'64176:197.198

Roberts ve arkadaslarin yaptig1 baska bir calismada anti-VEGF tedavi almamis
neovaskiiler YBMD hastalarinda 3 aylik anti-VEGF tedavisiyle bazi hastalarda
SRHM igeriginin vaskiiler formdan fibrotik forma doniistii§linii polarizasyona
duyarli OKT kullanarak belirtmislerdi.'”? Spektal domain OKT kullanarak
SRHM’in igerigindeki fibrozisi belirlemek polarizasyona duyarli OKT gibi kolay
degil. Ancak bizim hastalarimiz daha 6nceden IVR alan hastalar oldugu igin yapilan
anti-VEGF tedavilerle muhtemelen SRHM’in igerigindeki sivi ve fibrin igerigi
azalmakta ve fibrotik komponent oran1 artmaktadir. Ayrica Roberts ve
arkadaslarinin ve Willoughby ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismalarda anti-VEGF
ajanlar uygulandiktan sonra SRHM kalinliginda azalmanin az olmasimi fibrozis
gelisimiyle iliskili oldugu belirtilmistir.'**!*? Bizim ¢alismamizda da shift sonrasi
takiplerde MSRHMK’de anlamli degisiklik olmamasi bu gozlerde shift baslangic
zamanindaki SRHM iceriginde fibrotik oranin fazla,sivi ve fibrin igeriginin az
oldugunu desteklemektedir.Ozellikle ~shift sonrast 3.aydan 24.aya kadar

MSRHMK’nin 163,5 ile 155,1 um arasinda seyredip degismemesi shift sonrasi
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3.aydan itibaren subretinal fibrozis gelistigini desteklemektedir.Ayrica shift
baslangicinda SRHM’nin reflektivite evre ortalamasinin 2,31 olmasi SRHM
iceriginde fibrotik oranin fazla oldugunu, shift sonrasi 3.aydan 24.aya kadar
SRHM ’nin reflektivite evre ortalamasinin 2,73 ile 2,78 arasinda seyretmesi ise shift
sonrasi 3.aydan itibaren subretinal fibrozis gelistigini desteklemektedir.Ayrica shift
baslangi¢c zamaninda SRHM olmayan gozlerde shift sonrasi 24.ayda istatistiksel ve
klinik olarak anlamli gérme artis1 olurken, shift baslangi¢ zamaninda SRHM olan
gozlerde shift sonrasi 24.ayda istatistiksel ve klinik olarak anlamli gérme azalmasi
olmasi SRHM igeriginde fibrotik oranin fazla,sivi ve fibrin iceriginin az oldugunu
desteklemektedir.

Neovaskiiler YBMD tedavisinde bevasizumab ruhsatsiz, ranibizumab ve aflibersept
ise ruhsath olarak diinya genelinde ¢ok sik kullanilmaktadir ve literatiirde herhangi
bir anti-VEGF ajandan baska bir anti-VEGF ajana shift yapilan neovaskiiler YBMD
hastalarinda SRHM’nin degerlendirildigi ¢aligma bulunamamistir. Bu ¢alismayla
bir anti-VEGF ajandan bagka bir anti-VEGF ajana shift yapilan neovaskiiler YBMD
hastalarinda shift baslangi¢ zamaninda SRHM bulunan hastalarin SRHM
igerigindeki fibrotik oranin fazla; sivi ve fibrin igeriginin az oldugu ve buna bagl
olarak shift yapilmasina ragmen prognozun kotii seyredebilecegini diistinmekteyiz.
Shift baslangi¢c zamaninda 4 gozde CA goriiliirken shift sonras1 24.ayda 14 gozde
CA mevcuttu. Shift sonras1 24.ayda bu 14 goziin 3’linde(%21,4) SRS mevcut iken
CA olmayan 18 goziin 10’unda(%55,5) SRS mevcuttu. Shift sonras1 24.ayda CA
olanlarda CA olmayanlara kiyasla daha az oranda SRS mevcut olmas istatistiksel
olarak anlamli idi.(p:0,048).CA olanlarda koryokapillaris atrofine sekonder daha az
oranda SRS goriildiigiinii diisiinmekteyiz.

CA bulunan 14 goziin 2’sinde(%14,2) IRK bulunurken CA bulunmayan 18 gziin
6’sinda(%33,3) IRK mevcuttu. CA olanlarda CA olmayanlara kiyasla daha az
oranda IRK bulunmas: istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen(p:0,412),
SRS gibi IRK’nin CA olanlarda koryokapillaris atrofisine bagl daha az oranda
goriildigilini diisiinmekteyiz.

CA bulunan 14 gozde ortalama SMK 244,0+44,9(165-311) um iken CA

bulunmayan 18 goézde ortalama SMK 302,6+81,3(176-439) um idi. CA olan
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gbzlerde CA olmayan gozlere gore SMK’nin daha diisiik olmast istatistiksel olarak
anlamli idi.(p:0,047) CA dis retina katlari, RPE ve koryokapillaris atrofisine bagl
oldugu i¢in CA olan gozlerde CA olmayanlara gére SMK daha diisiik bulunmustur.
Shift baslangic zaman1 16 gézde EZ defektif ve bu gozlerde ortalama EIDGK
1,09+0,34(0,52-2,10) logMAR iken;16 olguda ise EZ intakt ve ortalama EIDGK
0,78+0,36(0,3-1,3) logMAR idi. Shift sonras1 24.ayda 21 gdzde EZ defektif ve bu
gozlerde ortalama EIDGK 1,16+0,71(0,15-3,1) logMAR iken;11 gozde EZ intakt
ve ortalama EIDGK 0,81+0,48(0,3-1,8) logMAR idi. Shift baslangi¢ zamaninda EZ
defektif olan gozlerde EZ intakt olan gozlere gore ortalama EIDGK nin daha diisiik
olmasi istatistiksel olarak anlamli idi.(p:0,035) Shift sonras1 24.ayda ise EZ defektif
olanlarda EZ intakt olanlara gére ortalama EIDGK’nin daha diisiik olmasi
istatistiksel olarak anlaml1 degildi.(p:0,180) EZ’ nin defektif olmasinin fotoreseptor
tabakasinin hasarini gosterdigi ve buna bagli olarak gdérmeyi olumsuz etkiledigi
onceki ¢alismalarda belirtilmisti.'®2%! Bizim ¢alismamizda EZ defektif olanlarda
shift baslangi¢ zamaninda ortalama EIDGK’nin daha diisiik olmasi istatistiksel
olarak anlaml iken; shift sonras1 24.ayda ortalama EIDGK ’nin daha diisiik olmas1

istatistiksel olarak anlamli degildi.
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6.SONUCLAR

Sonug olarak bizim ¢alismamizda IVR’den IVA’ya shift yapilan neovaskiiler
YBMD’de shift sonras1 6.ayda EIDGK de istatistiksel olarak anlamli artis olurken,
gorme kazanimi klinik agidan 6nemli degildi ve klinik olarak gérmenin korunmasi
olarak degerlendirildi. Shift sonrasi 24.ayda shift baslangic zamanina gore
istatistiksel ve klinik olarak anlamli degisiklik olmayip gérme keskinligi shift
baslangi¢c zamanina gore korunmustur. Shift sonrasi takiplerde SMK’daki azalma
shift baslangi¢ zamanina gore 6.ayda istatistiksel olarak anlamli iken,24.aydaki
azalma shift baslangic zamanina gore istatistiksel olarak anlamli degildi.
MPEDY ’de shift sonrasi biitiin aylarda shift baslangic zamanina gore istatistiksel
olarak anlamli azalma olmustur.Ayrica shift sonrasi biitiin aylarda shift baslangi¢
zamanina gore hem subretinal siv1 olan gz sayisinda hem de ortalama EBIRKA’da
istatistiksel olarak anlamli azalma olup anatomik basar1 saglanmistir.

Bizim ¢alismamizdan ¢ikardigimiz diger bir sonug ise IVRden IVAya shift yapilan
neovaskiiler YBMD hastalarinda shift baslangic zamaninda bulunan SRHM’nin
iceriginde fibrotik oranin fazla; siv1 ve fibrin iceriginin az oldugunu ve buna baglh
olarak shift baslangic zamaninda SRHM bulunan hastalarda shift sonras1 24.ayda
klinik ve istatistiksel olarak anlamli gorme azalmasi oldugu ve shift yapilmasina
ragmen prognozun kotii seyrettigini diistinmekteyiz. Bizim veri sayimizin az olmasi
dezavantajimiz ama bu ¢aligmayla herhangi bir anti-VEGF ajandan baska bir anti-
VEGF ajana shift yapilmasi planlanan neovaskiiler YBMD hastalarinda shift
baslangi¢c zamaninda SRHM bulunan hastalarin SRHM igerigindeki fibrotik oranin
fazla; siv1 ve fibrin igeriginin az oldugunu ve buna bagl olarak shift yapilmasina

ragmen prognozun kot seyredebilecegini diistinmekteyiz.
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