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OZET

ER MUDUROGLU, E. Yasa bagh makula dejenerasyonunda bevacizumab ve
fotodinamik tedaviyle kombine bevacizumab tedavisinin etkinlik ve
giivenilirliginin arastirilmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Goz Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir 2008. Ekim
2006- Mart 2008 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip fakiiltesi
GOz Hastaliklar1 Klinigi Retina Biriminde neovaskiiler tip Yasa Bagli Makula
Dejenerasyonu (YBMD) nedeniyle tedavi uygulanan hastalar incelendi. Calismaya
73 hastaya ait 78 goz kabul edildi. Olgular klinik bulgularina gore iki gruba ayrild.
Birinci grup hastalara Intravitreal Bevacizumab (IVB), ikinci grup hastalara ise
Fotodinamik Tedaviyle (FDT) birlikte IVB tedavisi uygulandi. IVB, her iki tedavi
grubunda birer ay arayla ardisik 3 doz seklinde yapildi. 4. aydan sonra hastalar aylik
kontrollere cagrildi, niiks kriterleri olan hastalara IVB tedavisi tekrarlandi. Hastalar
10 ay boyunca takip edildi. IVB tedavi grubunda baslangi¢c gérme keskinligine ve
Koroid Neovaskiilarizasyonuna (KNV) gore gorme keskinliklerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. Onuncu ayda lezyon boyutu 5400 um’den kiiciik
KNV’ler ile 5400 um’den biiyiikk KNV’ler gorme keskinliklerine gore incelendiginde,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0,037*). OKT bulgularina
gore santral makula kalinliginda 46.7 um azalma gozlendi (p=0,045%). Onuncu ayda
gozlerin %77’ sinde gorme keskinliginde 3 siradan az kayip bulundu. YBMD’ye
bagl gelisen tiim KNV’lerde IVB tedavisinin gérme keskinligini korudugu ve santral
makula kalihigim azalttig goriildii. FDT+IVB tedavi grubunda baslangic gorme
keskinligine, KNV tipine ve lezyon biiyiikliigline goére goérme keskinliklerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. OKT bulgularina gore santral makula
kalimhiginda 81.6 um azalma gozlendi (p=0,000***). Onuncu ayda
gozlerin %80’inde gorme keskinligi’nde 3 siradan az kayip bulundu. Baskin klasik
KNV’lerde kombine tedavinin gérme keskinligini korudugu ve santral makula
kalinligin1 azalttigr goriildii. Ek enjeksiyon sayilarinin tedavi grubundan bagimsiz

olarak KNV tipiyle iliskili oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagli makula dejenerasyonu, bevacizumab, fotodinamik

tedavi.
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ABSTRACT

ER MUDUROGLU, E. Bevacizumab combined with vertoporfirin
photodynamic therapy and intravitreal bevacizumab in neovascular age related
macular degeneration. Eskisehir Osmangazi University School of Medicine,
Medical Specialty Thesis in Department of Ophthalmology, Eskisehir, 2008.
Patients treated with neovascular age related macular degeneration in Department of
Ophthalmology Retina Clinic between October 2006 and March 2008 were evaluated.
This was prospective series at 78 eyes of 73 patients enrolled to this study. Eyes were
divided in two groups according to the inspection findings. While Photodynamic
Therapy(PDT) combined with three consecutive Intravitreal Bevacizumab(IVB)
were applied to one group of patients, intravitreal bevacizumab was applied to the
other group of patients. Three consecutive intravitreal bevacizumab were apllied to
both groug of patients in the period of monthly intervals. After 4 months patients
were called for monthly observations. The patients who had recurrence criteria
received intravitreal bevacizumab therapy again. In the group of IVB treatment, there
were no statistically significant differences in visual acuities for all eyes according to
CNV type and baseline visual acuity. However, there was a statistically significant
difference in visiaul acuities according to lesion size(p=0,037%). 81,6 um decrease
was found in the thickness of central macula according to OCT
data(p=0,045%*).Visual acuity lost less than -3 lines for 77% of IVB treated eyes. [VB
treatment kept visual acuity stable and decreased the thickness of central macula for
all types CNV. In the group of PDT+IVB treatment, there were no statistically
significant differences in visual acuities for all eyes according to CNV type, lesion
size and baseline visual acuity. 81,6 um decrease was found in the thickness of
central macula according to OCT data(p=0,000**%*).Visual acuity lost less than -3
lines for 80% of PDT+IVB treated eyes. PDT+IVB treatment kept the visual acuity
stable and decreased the thickness of macula for predominant classic CNV.
Regardless to treatment group, there was a relation between number of additional

injections and type of CNV.

Key words: Age related macular degeneration, bevcizumab, phodynamic therapy.
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1.GIRIS

YBMD 50 yasin iizerindeki kisilerde en sik goriilen geri doniistimsiiz, ciddi
santral gorme kaybiyla sonuclanan bir makula hastaligidir. Hastalik genelde
bilateraldir, ancak iki goz esit olarak etkilenmeyebilir. Temel ve klinik bilimlerdeki
cok sayida arastirmaya ragmen patogenezi hala tam olarak anlasilamamistir.
Etyolojide ¢ok sayida faktor oldugu diisiiniilmektedir. Yas, metabolik, fonksiyonel,
genetik ve cevresel faktorlerin uzun donemde birbiriyle etkilesmesiyle makula
bolgesinde (koryokapillaris, bruch membrani, retina pigment epiteli (RPE) ve
fotoreseptorler) dejenerasyon meydana gelir.

YBMD’l olgulardan sadece %2’si gorme kayiplarinin nedeninin bu hastalik
oldugunu bilmektedir. On bes yil i¢inde hastalik prevalansinin ikiye katlanacagi
ongiiriilmektedir (1-2). Gorme yakinmalar1 makuladaki subretinal veya intraretinal
sivi, kanama, neovaskiiler doku ve fibrosisten kaynaklanir. Goriilme siklig1 yasla
beraber anlamli derecede artmaktadir. 60-64 yas arasinda %2.3, 65-69 yas
arasinda %5.9, 70-74 yas arasinda %12.1 ve 75-80 yas arasinda %27.3 oraninda
goriilmektedir (3).

Bu kadar yaygin goriilen bir hastalikta heniiz etkili, patolojiyi ortadan
kaldiracak bir tedavi yontemi yoktur. Mevcut tedaviler gérme keskinligini korumak
yoniindedir. Yeni tedavi arayiglar hizla stirmektedir. Calismamizin amaci YBMD’na
bagh subfoveal KNV’nunda iki tedavi grubunun etkinliginin karsilastirilmasidir.
Birinci tedavi grubu ardigik 3 doz IVB enjeksiyonudur. Ikinci grupta ise tek bagmna

ardisik FDT ile birlikte ardisik 3 doz VB uygulamasidir.



2. GENEL BILGILER

YBMD, 50 yas iizerindeki bireylerde santral gérme kaybina yol agan bir
hastaliktir. Non-neovaskiiler (kuru veya atrofik) ve neovaskiiler (yas veya eksudatif)
olmak {lizere iki gruba ayrilmaktadir. Hastalarin yalmizca %10’u neovaskiiler
gruptadir, ancak YBMD’ye bagh legal korliiklerin %90°1 buna baglhdir. Kuru tip
RPE ve fotoreseptoriin ilerleyici dejenerasyonudur. Hastalikta RPE’inde metabolik
iriinlerin birikmesine bagli olarak druzen gelisimi s6z konusudur. Oftalmoskopik
muayenede once RPE atrofisi ve proliferasyonu ve druzen goriiliir (4).

Yas tip YBMD’da KNV, koroidden kaynaklanan yeni damarlarin Bruch
membranmini gecerek subretinal araliga dogru ilerleyerek gelisir. KNV fibroblastik
aktiviteyi de uyarir. Olusan fibrovaskiiler kompleks Bruch membrani ve RPE’nin
normal diizenini bozarak gérme bulamikligi, carpik gérme, kiiciik gérme, santral
skotom gibi lezyonun biiyiikliigii ve lokalizasyonu ile iligkili semptomlara yol acar.
Oftalmoskopik olarak gri-yesil subretinal kabariklik, hemoraji ve lipid KNV’e isaret
eder (5).

Bir diger ayinm ise erken ve ge¢ YBMD olarak yapilabilir. Erken YBMD
druzen ve RPE anomalilerini, ge¢c YBMD ise cografik atrofi, RPE dekolmani, KNV
ve diskiform skarlar1 icermektedir (4).

Makula retinanin yiiksek gorme kapasiteli, Ozellesmis bir bolgesidir.

Anatomik olarak arka kutbun merkezinde yer alir. Ksantofil pigmentleri ve iki

veya daha fazla ganglion hiicresi tabakas1 mevcuttur (5).

2.1 Embriyoloji

Nororetina:

Embriyogenezi hayatin ilk aymda baglar. Noroektodermden gelisir. Foveal
cukurluk ge¢ embriyolojik donemde gelisir, olgunlasip 20/20 gorme keskinligine
ulasmast 1 yasim bulur. I¢ noroektodermal tabaka i¢ ndroblastik tabaka (miiler,
amakrin ve ganglion hiicreleri) dis noroblastik tabaka (kon ve rod, horizontal ve
bipolar hiicreler) olarak ikiye ayrilir. Santral ve periferik retina arasindaki fark 1-3.
aylar arasinda ortaya cikar. Ganglion hiicre tabakasi, i¢ pleksiform tabaka ve

amakrin hiicre tabakasi incelir. Konlar 5, rodlar 6. ayda ortaya c¢ikar. Makula 7.



ayda cesitli tabakalarda ki hiicrelerin gociine bagh olarak incelir ve fovea ¢ukurlugu
olusur (6).

Retina Pigment Epiteli:

Noroektodermin dis tabakasindan olusur Noroektoderm pigmentasyonu
erken embriyolojik donemde tamamlanir ve RPE melanin igerigi tiim insanlarda
birbirine yakindir (6).

Vaskiilarizasyon:

Retina vaskiilarizasyonu 16. haftada optik sinir basinda baslar, termde nazal
oro serrataya ulasir, temporaldeki vaskiilarizasyon termden sonra tamamlanir.
Fovea cevresinde ki 450-600um’luk alanda retinal kan damari bulunmaz. Uretilen
cesitli teoriler, 6nciil olusan kapillerlerin gerilemesi ve baglangictan beri o bolgenin
damarsiz oldugu yoniindedir (6).

Koroid:

4. haftada mezansimden koken alir (6).

2.2.Makula Anotomisi:

Makula optik disk merkezinden temporalde 4mm ve inferiorda 0.8mm
uzaklikta 5.5mm yaricaph bolgedir. 3 farkli zona yarilir; fovea (foveolayida igerir.)

parafovea ve perifovea. Fovea OD’den 3mm (iki optik disk cap1) mesafededir (6).

2.3.YBMD’de Epidemiyolojik Faktorler:

Yas (en Onemli), ailede YBMD’li baska bireylerin varligi, sigara igimi,
hipertansiyon, C reaktif protein yiiksekligi, beyaz kiire artisi, bitkisel yag
alimindaki artig, tek veya doymamis yag asitleri, linoleik asit alimi, kadin cinsiyet,
hipermetropi, mavi iris rengi ve uzun siire giinese maruz kalma YBMD gelisme
riskini arttirict faktorlerdir (5). Siyah 1rk, dokosaheksaenoik asit aliminda artig, bol
miktarda balik yemek, kabuklu yemis alimi, koyu yesil yaprakli sebze alimi,
yiikksek serum karoten diizeyi, A-C vitaminlerinden ve luteinden zengin beslenme

YBMD gelisme riskini azaltir (7).

2.4. Yasin Getirdigi Yapisal Degisiklikler
RPE’nin gorevlerinden biride dis segment disklerini fagosite etmektir. 70
yillik bir yasamda yaklasik 3 milyar disk fagosite edilir. Geng ve saglikh

lizozomlarda fagosite edilmis diskler hemen degradasyona ugrar ancak ilerleyen



yaslarda lizozomlarda tam degradasyon yapilamaz. Yasla beraber fotoreseptor
sayist azalmakta, pigment epitelindeki melanin graniilleri kaybolmaktadir.

Lipofussin, druzen ve bazal laminar depozit birikimi goriilmektedir (8).

2.4.1. Lipofussin

Lipofussinin igeriginde %50 lipid, %44 fagozomal, %6 lizozomal proteinler
ve fotoreseptor kaynakli hiicresel retinoid tasiyici proteinler bulunur ve hiicre i¢inde
birikir. Lipofussin bir araya gelmis sitotoksik ogelerden (fotoreaktif molekiiller,
retinoid deriveleri) olusur. UVA ve yiiksek doz oksijenin indiiklemesiyle proteinler,
lipid ve dioksiriboniikleik asit iizerinde oksidatif hasar olusur (Sekil 2.1).
Lipofussin hiicresel yaslanma indikatorii olarak kullanilabilir, post mitotik tiim
hiicrelerde  birikir, otofloresan etki gosterir ve sari-kahve renklidir.
RPE’nin %?25’ini kaplayabilir. Lipofussin komponentleri lizozomal protein
degradasyonu inhibe eder. Reaktif oksijen radikalleri olusumuna yol acarak

deterjan etkisi yaratir ve RPE apopitozisine sebep olur (7).
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Sekil 2.1. Yasin Getirdigi Yapisal Degisiklikler (15).

2.4.2. Druzen
RPE bazal membrani ile bruch membrani i¢ kollajentz tabakasi arasinda yer

alan sekilsiz hiicre dis1 depozitlerdir. Biyiikligiine ve bigimine gore ikiye ayrilir (9).

Sert Druzen: YBMD’de %95 oraninda goriilen boyutlar1 63 um’den kiigiik,
keskin sinirlt sari- beyaz birikintilerdir. KNV gelisimi i¢in onemli bir risk faktorii

olusturmaz (7). Druzen iizerindeki RPE hiicrelerinde dejeneratif degisiklikler



goriiliir (9). Sekil 2.2°de druzen varliginin hiicrelerin artik tiriinlerinin atiliminda ve

koroid damarlarindan beslenmesinde aksakliklara yol agmasi sematize edilmistir (9).

Yumusak Druzen: 63 mikrondan biiyiik, sinirlart belirsiz ve farkh
biiyiiklik ve sekilde olabilir. Genellikle birlesme ve kiimeler olusturma
egilimindedir. 1000 um {iizerindeki druzenler druzenoid pigment epitel dekolmani
olarak tanimlanir. Druzenlerin histokimyasal analizlerine bakildiginda RPE artiklari,
immun bilesenli molekiiller, dendritik hiicre, immunglobulin, Class II antigen,
kompleman kaskad iiriinleri (aktivator, inhibitorler ve Compleman Factor H CFH ),
Membran Atak Kompleksi (MAC ;C 5b-9) ve fotoreseptorler bulunur (10). CFH 1.
kromozom iizerindeki mutasyonlarin YBMD gelisimindeki rolii gosterilmistir (11).
Bazal membranin kalinlagmasi, yapisinin bozulmasi ve druzen gelisimi bruch
membraninda c¢atlaklara yol acar. Bu catlaklar koryokapillaristen yeni damarlarin
RPE altina ilerlemesine olanak tanir ve KNV olusur (12-15). Bir gozde
neovaskiilarizasyon gelistikten sonra diger gozde gelisme oranit yumusak druzenli
gozlerde %30 olarak bildirilmistir (12). Sekil 2.3’ de gosterildigi gibi immun sistem

aktivasyonu ile lokal inflamasyona sebep olur.

Sekil 2.2.: Sert Druzen (15).
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Sekil 2.3.: YBMD gelisiminde Lipofussin birikimi, Druzen olusumu,
lokal inflamasyon ve KNV (12-15).

2.4.3. Bazal Laminar Depozit (BLD)

Bazal membran ile RPE arasinda bazal laminar depozit (kollajen materyal)
depolanir. Komplex elektron dens materyal, bazal membrana ait pargalar ve fibroz
kollajenin cevresini sarmasiyla olusur. BLD, yumusak druzen ile korelasyon
gosterir (12).

Bazal Lineer Birikim: Bazal lineer birikim ise Bruch membranimin i¢
kollajen bolgesinde RPE bazal membraninin disinda lipidden zengin graniiler ya da
vesikiiler yapida materyel birikimidir. Bruch membram yasla beraber kalinlagma
gosterir. Yagsla beraber lipid icerigi artar, hyaluranik asit icerigi azalir. Bu da RPE
hiicrelerindeki pompanin bozulmasina bagli olarak RPE dekolmani gelisimine
sebep olur. Bruch membraninda kolesterol esterlerinin birikmesi membrani
hidrofobik hale getirir. Bruch membranindaki lipid birikintileri biiyime faktor
salinimi ve KNV i¢in potensiyel risk olusturur, ancak kesin mekanizma heniiz aciga

kavusmamugtir. (8).



Koryokapillaris: Koryokapillariste yasla beraber liimen capinda ve
vaskiiler hacimde azalma gorillir. YBMD’li hastalardaki makula alti
koryokapillaris voliimii hastalik olmayan gruba gore daha fazladir bu da RPE’nin

koryokapillaris hayati fonksiyonlar iizerindeki etkisini gosterir (12-15).

2.5. Koroidal Neovaskiilarizasyon

Insan retinas1 vucuttaki en yiiksek oksijen tiiketimi ve metabolik aktiviteye
sahiptir. Retina damarlan dis pleksiform tabakaya kadar beslenmeyi saglarken daha
derin tabakalarin beslenmesi koroid damarlarindan saglanir. Depozitlerin varlig
biiylime faktorlerini tetikleyebilir. Anjiogenez (Vaskiiler Endotelial Growth Factor,
VEGF) ve anti- anjiogenez (Pigment Epithelium-Derived Factor, PEDF) faktorleri
arasindaki dengenin bozulmasi koroidal neovaskiilarizasyonu tetikler (8).

KNV koryokapillaristen koken alan yeni damarlarin Bruch membraninin dig
boliimiindeki bir defektten RPE alt1 alana veya subretinal alana ulagsmasi sonucu
olusur. KNV temel olarak koryokapillaris-Bruch membrani-RPE-dis retina bilesimini
zarar gordiigii her durumda olusabilir (16). KNV, RPE alt1 alanda veya subretinal
alanda s1v1 ve kan s1zintisina neden olarak RPE dekolmani ve serdz retina dekolmani
olusturabilir. KN'V’nun esas olarak bir cesit yara iyilesmesi oldugu diisiiniilmektedir.
Yapilan histopatolojik caligmalarda KNV’da RPE ve makrofaj hiicrelerinin varlig
gosterilmistir. KNV’ nun asamalar1 baslangi¢ evresi, inflamatuar evre ve bunu takip
eden donemde inflamasyonda gerileme ile beraber hiicresel elemanlarda azalmayla
karakterize skatrizasyon evresidir (17-22). KNV 6zel bir uyariya karsi gelisen non-
spesifik ve stereotipik bir yara iyilesmesidir. Tiitm KNV’larda bir miktar inflamasyon
goriilmekle beraber, inflamasyonun siddeti KNV’a neden olan hastalifa ve KNV’
nun fazina gore degisiklik gostermektedir (22).

Temel olarak ti¢ tip KNV mevcuttur; Tip 1-RPE alt1, Tip2-subretinal ve mikst
tip. KNV olusurken gelisen damarlar ilk etapta kapillerlerden olusmakla beraber
ilerleyen zamanla beraber vaskiiler yap1 arteriol ve veniillere doniisiir (17). Tip 1
KNV genelde c¢ok sayida baslangic noktasindan olusur. Kapillerler Bruch
membranini astiktan sonra horizontal olarak RPE altinda yayilirlar. Bu yayilimin
amaci iskemik durumda olan RPE-dis retina kompleksini kanlandirmakdir. Bu olay
VEGF ve diger anjiogenik sitokinlerle olusturulmaktadir. Tip 1 KNV’ nun olusumu
bazal laminer depozitlerle iliskili goriinmektedir. Tip 1 KNV olusumu RPE ve dig



retinanin beslenmesini arttirir, erken donemde fotoreseptorler etkilenmedigi igin
gorsel belirtiler olabilir. Tip 2 KNV ise subretinal alanda olusur. Genelde tek bir
alandan gelisir. Bu tip membran daha ¢ok Okiiler Histoplazmozis Sendromu (OHS),
gibi fokal hastaliklarda goriiliir (17).

KNV’nun baslangi¢ evresinde RPE ve fotoreseptor hiicreleri VEGF
salgilarlar. PEDF ise yine RPE’den salgilanir ve VEGF’e kars1 inhibitor etkisi vardir
(22). Yine RPE tarafindan monosit kolonizasyon proteini (MCP) ve Interlokin 8 (IL
8) sekresyonu gerceklestirilir. Boylece makrofajlar koryokapilleristen Bruch
membranini dis ylizeyine yonelirler ve Bruch membranina uzanan yeni vaskiiler
tomurcuklanma alanlarinda toplanirlar. Yine Bruch membranindaki defektlerin
kenarlarinda da makrofaj birikimleri olugur. Bu makrofajlar tiimor nekroz faktor alfa
salgilayarak (TNFa), RPE’den VEGF, MCP ve IL8 sekresyonunu arttirirlar (15,17-
21). Ek olarak TNF o RPE’den integrin a3 ve integrin a5 ekspresyonunu da arttirir.
Integrinlerin salgilanmas1 RPE migrasyonuna yol acar (20).

Koryokapilleristen koken alan vaskiiler endotel, VEGF etkisiyle gelisim
gosterir. KNV gelisiminde anjiogenezisle beraber vaskiilogenezis de rol alir.
Dolagimda bulunan hematopoetik kok hiicreler (HKH), gereken durumlarda
vakiilogenezis olusturma potansiyeline sahiptirler ve VEGF-1 reseptorlerinden
baslayarak KNV’da vaskiilogenezis olustururlar (17).

Baslangi¢ evresinin ardinda KNV aktif inflamatuar evreye ilerler. Bu safthada
vaskiiler endotel ve makrofajlar matriks metalloproteinazlarimi (MMP) salgilamaya
baslarlar. MMP KNV’nun dokular arasinda ilerlemesini kolaylastirmak i¢in bir nevi
yol acici gibi gorev yapar. Yine MMP’nin etkisini inhibe eden bazi sitokinler de;
Tissue Inhibitors of Matrixmetalloproteinases (TIMPP) RPE’den ve bolgedeki
hiicrelerde salgilanirlar. Bu esnada makrofajlar fibrinogenezis ile ilgili bir faktor
salgilayarak KNV ’nun gelisimini siirdiirebilecegi bir cati olustururlar (22).

Aktif faz esnasinda salgilanan diger sitokinler, anjiopoetinler ve reseptorleri
(Tie 1, Tie2), biiytime faktorlerinden asidik Fibroblast Growth Factor (a-FGF) ve
bazik Fibroblast Growth Faktor (b-FGF)’'dir. Yine aktif faz esnasinda RPE’den
Transforming Growth Factor beta (TGF-B) sekresyonu baglar ki bu sitokinin

KNV’nun biiyiimesini sinirladigi diisiiniilmektedir. Aktif faz esnasinda stabilize



olmaya baglayan KNV’da MMP ile TIMP arasinda, anjiopoetin 1 ve 2 arasinda,
PEDF ile VEGF arasinda ve fibrin ile plazminojen arasinda bir denge olusur (17).
Sitokinler arasinda denge olustuktan sonra, bu denge inhibitor faktorler lehine
bozulur ve KNV involusyonel evreye girer. Bu evrede RPE TIMP ve PEDF
sekresyonunu arttirir ve cesitli reaksiyonlar sonucu KNV diskiform skara doniisiir.
Sonucta RPE tiim evrelerde en aktif rolii oynayan komponenttir. Tiim safhalarda
cesitli atrofik ve inhibitor sitokinleri salgilayarak KNV’nun gelisimini ve
involusyonunu yoénetir (12,14,15,17,23). Sekil 2.4.’de yukarida anlatilanlar sematize

edilmistir.

| Fotoreseptor dis tabaka RPE |

\ RPE Koryokapillaris
lipofussinn
Kompleman
/ aktivasyonu
-Druzen *
Inflamasyon kronik Diger
faktorler
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Sekil 2.4. KNV Olusumu ve YBMD iliskisi (15,17).

2.6. Iskemi ve Anjiogenez

Makula bolgesindeki membran artiklar1 ve lipofussin birikimi makulanin
beslenmesi ve oksijenizasyonunu azaltir ve hipoksiye bagli anjiogenez indiiklenir.
Anjiogenezin diizenlenme evreleri pek c¢ok biiyiime faktoriiniin ve diizenleyici
proteinin kontrolii altindadir. Heniiz tiim anjiogenik etkilesimlerin niteligi acgikliga
kavusmamistir. Anjiogenik uyaranlarin artisi ve anjiogenez inhibitorlerinin azalist
anjiogenezi baglatmaktadir. Anjiogenik ve antianjiogenik faktorler Tablo 2.1’de
gosterilmektedir (24).

Yeni damar olusumu asagida belirtilen olaylar1 kapsayan ¢ok basamakli bir

siiregtir; Bazal membranin proteolitik enzimler tarafindan yikilmasi, endotel hiicre
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aktivasyonu, proliferasyonu ve gocii, tiibill olusumu ve olgunlagsma, damar
stabilizasyonu ve ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesidir. Endotel hiicreleri
goc etmek ve cogalmak icin uyarildiginda bazal membran (BM) ve hiicreler arasinda
boliinme gerceklesir. Hasarli dokudan biiyiime faktorleri salinir, proteolitik enzimler
devreye girer, BM ve Ekstra Seliiler Matriks (ECM) yikimi baslar. Urokinaz tipi
Plazminojen aktivatorii (uPA) ve doku tipi plazminojen aktivatorleri (tPA),
plazminojeni plazmine ceviren serin proteazlaridir. Plasmin, ECM yikimi ve MMP
aktivasyonunu ve VEGF izoformlarinin aktif form olan VEGF,;;p’a doniistimiinii
saglar. VEGF; o’ da uPA ve tPA’yi artinr ve ECM yikimi ve MMP aktivasyonunu
saglar (25-27).

ECM ve BM yikimimi endotel hiicrelerinin farklilagsmasi, cogalmasi ve gocii
izler. Cogalip go¢c eden endotel hiicreleri birbirlerine integrinler (endotel hiicre
mebraninda ki proteinler) vasitasiyla tutunurlar. Endotel hiicrelerinin islevi bitince
ECM yikimi inhibe olur. Yeni kapillerde BM sentezini takiben perisit ve diiz kas
hiicreleri BM’i sarar. Anjiogenez tamamlaninca aktivatorler azalir, inhibitorler artar.

Kapiller ag olusumu tamamlaninca, kan dolasimi baslar (24-27).

Tablo 2.1. Anjiogenik ve Antianjiogenik Faktorler (24).

Anjiogenik Faktorler

Anjiogenezi Onleyen Faktorler

VEGEF (Vaskiiler endotelyal biiyiime faktor)

Trombospondin- 1

PGF (Plasental biiyiime faktor) (PIGF) Anjiostatin
FGF (Asidik, bazik fibroblast bilyiime faktor) Endostatin
FGF-3 (Fibroblast biiyiime faktor-3) Vazostatin

FGF-4 (Fibroblast biiyiime faktor-4)

Vaskuler eldotelyal biiyiime faktorii inhibitori

TGF-a (Transforme edici bilyiime faktor-a)

Trombosit faktor-4 fragmani

TGF-B (Transforme edici bityiime faktor-f3)

Prolaktin derivesi

EGF (Epidermal biiyiime faktor)

PEDF

HGF (Hepatosit bilyiime faktor)

Proliferinle ilgili protein

TNF-o (Tiimor nekroz faktor-o)

Interferon-a-p

PDGF (Trombosit kaynakl biiyiime faktor)

Anjiopoetin-2

GCSF (Graniilosit koloni uyaran faktor)

Antitrombin-3 fragmani

IL- 8 (Interlokin-8)

Interferon ile indiiklenebilen protein- 10
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2.6.1. Anjiogenik Biiyiime Faktorleri

Epidermal Biiyiime Faktorii: (Epidermal Growth Factor, EGF); Polipeptit
yapili olup bir¢ok dokuda bulunur ve trombosit degraniilasyonu sirasinda salinir.
Epitel hiicreler, endotel ve fibroblastlar icin kemotaktiktir. Anjigogenezi ve
kollagenaz aktivitesini uyarir (28).

Fibroblast Biiyiime Faktorii: (Fibroblast Growth Factor, FGF); Heparine
baglanan anjiogenik proteindir. FGF, endotel hiicrelerinde ¢ogalma ve epiblast
hiicrelerinin endotel hiicrelerine farklilasmasin saglar. Ayrica, bFGF dogrudan
veya dolayli olarak endotel hiicre aktivitesini diizenler. Potent bir endotel hiicre
stimiilatorii olan bFGF; endotelde migrasyon, proliferasyon ve tiip olusumundan
sorumludur. bFGF ile VEGF’in anjiogenez iizerinde sinerjistik etki gosterdikleri
bilinmektedir. PDGF ve bFGF de heparine bagl peptid yapida biiyiime faktorleri
olarak VEGF gibi tirozin kinaz reseptorleri iizerine etki ederek dimerizasyon,
otofosforilasyon ve neticede Mitogen Activate Edici Protein Kinaz (MAPK) gibi
intraselliiler kinazlarin aktivasyonunu saglarlar. Béylece activator protein-1 (AP-1)
gibi transkripsiyon faktorleri uyarilarak mitojenik etkili genlerde cevap olusturulur
(29).

Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii: (Platelet-Derived Growth Factor,
PDGF); Trombositlerin alfa graniilleri icinde bulunur. Tiimérler, endotel hiicreler,
makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve trombositler PDGF benzeri biiyiime faktorleri
salgilarlar. Makrofajlar ve polimorf niiveli lokositlerin kemotaksisini uyarir.
Fibroblast ve diiz kas hiicrelerinde hem kemotaksis hem mitogenezi uyarir.
Kollajen ve fibronektin sentezini uyarir; ayrica kollajenaz aktivitesini arttirir (30).

Transforme Edici Biiyiime Faktorii-B: (Transforming Growth Factor f,
TGF-B); Trombositler, makrofajlar, lenfositler, kemik, bobrek gibi farkli
dokulardan izole edilmistir. Trombositlerin alfa graniilleri i¢inde yogun miktarda
bulunur, hasarlanan bodlgeye degraniilasyonla salinir. Diisiik dozda anjiogenik,
yiikksek dozda antianjiogenik 6zellikler gosterir. Monositleri uyararak FGF, PDGF,
TNF-a, IL-1 gibi biiyiime faktorlerinin salinimini saglar. Makrofajlar icin
kemotaktiktir; fibroblast kemotaksisi ve proliferasyonunu uyarir. Kollajen sentezini
uyarirken, diger taraftan kollajenazi aktive eden faktorlerin etkisini azaltir.

Fibroblastlarda  fibronektin ve  proteoglikan sentezini uyararak yara
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kontraksiyonunda rol oynar. Matriks remodeling olayinda gorev yapar. Ayrica
epitelyal hiicre proliferasyonunu uyarir (31).

Tiimor Nekroz Faktorii - Alfa (Tumor Necrosis Factor; TNF ): Diisiik
dozda endotelyal hiicre ¢ogalmasini ve tiibiil olusumunu saglarken, yiiksek dozda
z1t etki gosterir. Inaktif prekiirsér olarak salinir ve ekstraseliiler ortamda aktive
edilir. VEGEF salinimini direkt indiikler ve ekstraseliiler matriks komponentlerinin,
plazminojen aktivatorlerinin ve proteaz inhibitorlerinin {iretimini arttirir.
Proenflamatuar 6zellikleri ile in vivo olarak yeni damar olusumuna yol acar (32).

VEGF: Ozellikle endotel hiicreleri icin 6zgiil etkilere sahip olan
multifonksiyonel bir bilylime faktorii ailesidir. Endotel hiicresinin ¢ogalmasi,
gociine ve farklilagsmasina sebep olur. 6. Kromozomun kisa kolunda yerlesmis, 8
ekzondan olusan bir gen bolgesine sahiptir Disiilfid baglariyla birbirine bagh
dimerik bir glikoproteindir (33).

VEGF, hem gelisim sirasinda, hem de yetigkinde vaskiilogenez ve
anjiogenez icin Onemli ve gereklidir. Bu biiyiime faktorii, 6zellikle damar
olusumunda kritik rol oynarken, endotel hiicrelerinin yaptig1 bir¢cok fonksiyonda da
gerekli oldugu goriildii. VEGF, histaminin 50 bin kat1 giice sahiptir. Bu sayede
plazma proteinleri, fibrinojen ve pihtilagsma faktorleri ekstravaze olmakta, 6dem
sivist ve interstisyel basing artmakta, normalde anti-anjiogenik olan stroma pro-
anjiojenik stromaya doniismektedir. Endotelyal hiicrelerde gen ekspresyonunu
yeniden programlamakta, onlar1 apoptozise karsi koruyarak endotelyal hiicre
yaslanmasin1 durdurmaktadir. IL-1B, TGF-a, TGF-, TNF-a, bFGF ve VEGF
ekspresyonunu arttirmaktadirlar (34-35).

Hipoksi varliginda HIF-1 (HIF1 B) VEGF promoter bolgesine entegre olur.
VEGF mRNA sentezini uyarir, VEGF protein sentezini saglamaktadir. HIF-1, HIF-
la ve HIF-1 iki alt iiniteden olugsmaktadir. Normoksik kogsullarda HIF-1q ubikuitin
yolu ile devamli degrade edilmekte boylece HIF-1f engellenmektedir (35).

Retinada ganglion hiicreleri, miiller hiicreleri, retina pigment epitel hiicreleri,
perisitler ve glial hiicrelerden sentezlenir. Koroidal damarlarin gelisimi igin
RPE’den iiretilen VEGF gereklidir. Eksikligi durumunda mikroftalmi ve gorme
kayb1 gelisir. Kuru tip YBMD’de lokalize RPE atrofilerine denk alanlarda koroidal

damar atrofisi gozlenmektedir (34-38).
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Ayni1 zamanda VEGEF ailesinin VEGF-A (Human-VEGF), VEGF-B, VEGF-
C, VEGF-D, VEGF-E ve Plasenta biiyiime faktorii (Placenta growth factor; PIGF)
adi verilen alt1 iyeden meydana geldigini gostermistir (38).

VEGF-A: Geni, 6. kromozom’da (6p21.3) kodlanmistir. Aym1 zamanda
Human-VEGF olarak bilinir. VEGFR-1 VEGFR-2 reseptorleri {iizerinden
anjiogenik etki gosterir. VEGFR-1 (norofilin 1 VEGF-A’nin reseptore ilgisini
arttirir.) lizerinden pozitif ve negatif anjiogenik etki gosterir. VEGFR-2 VEGF-
A’nin mitojenik, anjiyogenik ve vaskiiler gecirgenlik artis1 etkisi gosterir. VEGF-
A’nin su ana kadar bilinen alt1 adet izoformu vardir. Heparine baglanma 6zellikleri
birbirinden farklidir. Bunlar icerdikleri aminoasit sayilarina gére major formlari

VEGF,,,, VEGF,., VEGF g, ve VEGF, seklinde, minor formlar1 ise VEGF4s,
VEGF,48, VEGF63, VEGF¢s,, VEGFig3 olarak isimlendirilmislerdir (39-40). Bu
izoformlardan VEGF ,, harig, hepsi heparine baglanmaktadir. VEGF-A plasmin ile
bioaktif form olan VEGF;|y’a (kiiciik, diffiize olabilen) doniisiir. VEGF;;¢’un
endotel hiicre biiylimesi uyarimi1 damar gecirgenlik artisi, mitojenik aktivitesi
VEGF¢s’ten kiigiiktir VEGF,,,, VEGF,,; ve VEGF,, salgilandiginda kolayca
diffiize olur ve erimis formlar sivilarda saptanabilir. VEGF ¢, ve VEGE, ise

salgilandig1 halde molekiil agirliklar1 biiyiik oldugundan dolay1 ekstraselliiler
mesafede kalir hiicre i¢ine giremez ve varliklar testlerle kolayca saptanamaz (41).

VEGF,,, VEGF’iin orijinal karakteristik formu olup, yaklasik 34-46 kDa
agirhginda homodimerik bir glikoproteindir. VEGF,.;, VEGF,,’in aksine hiicre

yiizeyindeki veya ekstraselliiler matriksteki proteoglikanlara ve heparine baglanan

formdur. VEGF ¢, heparin ve heparan siilfat proteoglikanina baglanmay tetikler ve

arttinir.  Vaskiilogenez ve anjiogenezi diizenler, damar gecirgenligini arttirir,
apoptozisi engelleyerek endotel hiicrelerinin yasamini uzatir ve néron koruyucudur
(35-38,42).

VEGF-B: Bagslangicta VEGF-A ile %23't homolog olan bir sinyal
peptitinin boliinmesinden sonra, 186 aminoasitli bir protein olarak olusur. 6.
ekson’da olusan bir alternatif splicing ile tamamen farkli terminal COOH™ gruplar
iceren 167 aminoasitli bir proteine doniisiir. VEGE-B, vaskiiler endotel biiyiime
faktorii reseptorii-1’e  (VEGFR-1) baglanarak monositlerin aktivasyonu ve

farklilagsmalarinda, ECM yikimi, hiicre adezyonu hiicre gociinde rol alir (43).
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VEGF-C: VEGF-benzeri protein olarak da bilinir. VEGF-A ile %16’s1
benzeyen 388 aminoasitten olusmustur. Lenfatik damarlarin olusmasinda
(lenfanjiogenez) rol oynamaktadir. VEGFR-2 ve VEGFR-3’e baglanarak vaskiiler
ve lenfatik endotelial hiicrelerde mitojenik etki yapar. Yara iyilesmesinde rol alir
(43).

VEGF-D: 334 aminoasitten olusan ve VEGF-A’ya %31 oraninda aym
amino asitler iceren bir proteindir C-terminal ug¢larinda zengin sistein domainleri
icerir. Bu da VEGFR-2 ve VEGFR-3’e baglanarak VEGF-C ile benzer islevler
yapar (43).

VEGF-E: VEGF-A ile aminoasit dizilimi %25 oraninda ayni olan bir
polipeptittir. Giiclii bir mitojen ve permeabilite arttirici faktordiir. VEGFR-1’e
baglanmay1 basaramaz ama VEGFR-2’ye secici olarak baglanarak etkisini gosterir.
Insanda bulunmaz (43).

Placenta Biiyiime Faktorii (Placenta Growth Factor; PIGF): VEGF
ailesinin tanimlanan ilk iiyesidir. Sinyal peptitlerinin boliinmesi sirasinda 6nce 131
amino asite sahiptir. Daha sonra yeni aminoasitlerin eklenmesiyle VEGF-A ile %37
oraninda benzesen ve 152 aminoasit iceren son sekli olusur VEGF-B gibi VEGFR-
1'e baglanarak etki gosterir (43).

2.6.2. Anti-anjiogenik Faktorler

PEDF: Norotrofik, noroprotektif ve antianjiojenik etkileri bulunur. 50 kDa
glikoprotein, endotel hiicre proliferasyonu ve gogiinii inhibe eder. Retinal hipoksi
durumunda PEDF yapimi azalir. PEDF artis1 okiiler neovaskiilarizasyonlar1 azaltir.
Okiiler neovaskiilarizasyon durumunda es zamanh olarak VEGF ve PEDF artist

olur. PEDF anti anjiogenik etkisini FGF; iizerinden gosterir (5).

2.7. Neovaskiiler YBMD’nin Anjiografik Ozellikleri

Druzen fundus anjiografisinin (FA) erken ve orta evresinde hiperfloresans
goriiniimde olup ge¢ evrede floresansinda azalma goriiliir. Klasik KNV retina
damarlar heniiz dolmadan koroid dolum fazinda floresans vermeye baslar. Dantel
seklinde siirlar1 belirgin lezyon goriiliir. Ilerleyen doénemlerde floresans azalir
cevre dokuya sizinti olur. Gizli KNV (occult) RPE hipertrofi veya proliferasyonu,

Bruch membraninda proliferatif atiklar, retina alti kanama ve PED olgularyla
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beraber olan KNV’lar FA’da net olarak goriilemezler. ICG bu lezyonlar1 daha iyi
gosterir (44). Fibrovaskiiler PED’de floresein bu lezyonlarda 30-60 saniye sonra
graniiler bir tarzda belirir. Floresansinda artig goriiliir ancak klasik membranin
parlakligina ulasamaz. Gec¢ fazda fibrovaskiiler PED’ler boyanir ve ya boya
sensoryel tabakanin altma kacar (44). Gec faz hiperfloresansinda erken fazda
sizintinin kaynagi gosterilemez. 2-5 dk sonra goriiliir hale gelir ve sensoryel retina
altinda boya gollenir. Pigment epiteli dekolman1 (PED) Serdz PED erken fazdan
itibaren giderek artan, RPE alt1 sizintiya bagl, tekdiize parlak diizgiin siirhi bir
hiperfloresans gosterir. Hemorajik PED hemoraji hiperfloresanst bloke eder.
Druzenoid PED hafif floresanst vardir. Fibrovaskiiler PED dolamsi yavas ve
lekelidir. Hiperplastik pigment veya fibroz dokuya bagh hiperfloresans blokaji ise

aynen devam eder (44).

2.8. YBMD Tamsi ve Tedavi Uygulamalarinda Optik Koherens
Tomografinin Rolii

OKT biyolojik dokulardan tomografik kesitler almak i¢in kullanilan bir
goriintiileme teknigidir. Kullanilan 151k dalgalar biyolojik dokularda yansimaya
ugrar. OKT’de goriintii elde etmek igin diisik koherens interferometriden
yararlanilir. Optik interferometri 1s1k kullanilarak yiiksek coziiniiliirliikte zaman ve
uzaklik Ol¢timleri yapabilen bir yontemdir. OKT 151k kaynagindan yayilan 1s1k
parsiyel yansima aynasinda iki farkli 1s18a ayrilir. Bunlar referans ve oOl¢iim
1siklanidir. Referans 15181, uzaklign daha onceden belirlenen referans aynasina;
Olciim 15181 ise okiiler yapilara gonderilir. Referans aynasindan ve farkli yansima
ozelligine sahip okiiler yapilardan yansiyan 1s1k arasindaki zamansal fark olg¢iiliir ve
elde edilen bu zamansal farktan incelenen dokunun tomografik kesiti ¢ikartilir. Bu
yontemle ilk elde edilen goriintiiler gri skala goriintiileridir. Gri skala goriintiileri
incelenen dokularin yansima ozelliklerine gore siyah, gri ve beyaz renklerden
olusur. Vitreus gibi diisiilk yansima ozelligine sahip dokular siyah, RPE ve retina
sinir lifi tabakas1 gibi yiiksek yansima 6zelligine sahip dokular beyaz, fotoreseptor
hiicre tabakasi gibi orta derecede yansiyan dokular gri olarak goriiniirler. Bir
bilgisayar programi yardimiyla elde edilen gri skala goriintiileri klinik uygulamada
kullanillan renkli forma donistiiriiliir.  Retina hakkinda ayrintili morfolojik

degerlendirme ve retina ve sinir lifi tabakasi kalinlik ol¢iimii yapilabilir (45).
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OKT’de retinanin farkli tabakalarinin nasil goriilecegi 15181 yansitma 6zelliklerine
goredir. Makula hastaliklarinda OKT’nin yeri yadsinamaz (46-47).

Druzen, retina katindaki hiperreflektans bantta diizensizlik, lokalize
kalinlagsma ve kiiciik elevasyonlar seklinde goriiliir. Seréz PED; retina ve RPE’nin
lokalize elevasyonu (altindaki bolge siyah bosluk), Fibrovaskiiler PED; retina ve
RPE’nin lokalize daha s1g elevasyonudur RPE sinirlar1 net olarak secilemez,
hemorajik PED dekole retinanin altinda siyah bogluk goriiliir koroid hiperfloresansi
izlenmez. KNV, RPE ve koryokapillaris kompleksi lokalize bir sekilde kalinlagmis
ve retina i¢ine dogru genislemis oldugu goriiliir. Kistoid 6demde, retina ici sivi
(hiporeflektan bosluklar) septalarla birbirinden ayrilmistir, diffiiz tip makula
O0deminde ise retina kalinlig1 artmig olarak izlenir. Retina alt1 s1v1 birikimi, retinanin
alt sinir1 ile RPE arasinda hiperreflektans bosluk izlenir. Retina alti kanama, retina
alt stmirinda hiperreflektans bosluk altinda yapilarin yansimasi gizler. Cografik
atrofi, retina i¢i dokular incelmis retina alti dokularda gelisen fibrozis sonucu
yansima Ozelliklerinde artis olur. Diskiform skar, retina alti dokularin ve

neovaskiiler membranin fibrozise ugramasi sonucu yansima 6zellikleri artar (45-47).

2.9. YBMD’da Fotodinamik Tedavinin Yeri
FDTnin temel iki 6zelligi vardir. Bunlar viicuda verilen maddenin hedef
bolgede toplanmasi ve bu maddenin aktif hale gecmesini saglayan 1s18in sadece

istenilen bolgeye uygulanmasidir. Vertoporfirin etken maddesi kullanilir.

2.9.1. Vertoporfirin (Benzoporfirin Deritav Monoasit, BPD-MA)

Formiilii C4;H4N4Og ve molekiil agirligi ise 718.81 Da’dur. Vertoporfirin
iki dalga boyunda (689 ve 400 nm) aktive olabilir. Klinikte 689 nm dalga boyunda
nontermal diod laser kullanilir. Laser 1sinlar1 hedef bolgeye bir biomikroskop
araciligiyla gonderilir ve 151k istenilen bolgede diisiik giicte bir helyum neon (He-
Ne) 1511 ve standart kontakt lens yardimiyla hedeflenir. Neovaskiiler endotel
hiicrelerinin (hizl1 prolifere olur, diisiik agirlikli lipoprotein, LDL reseptor iiretimi
artar.) aktiviteleri yiiksektir. Vertoporfirin hizli ve selektif bir sekilde endotel
hiicresine alinir. Vertoporfirin kan dolasiminda LDL ile kompleks olusturur. LDL-
vertoporfirin kompleksi LDL reseptorleri araciliyla ya da endositoz yoluyla hiicre

icine alimir. Vertoporfirinin yapisindaki zengin lipid iceriginden dolay1 5 dakika
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icinde RPE’de birikime ugrar. iki saat icinde koroid ve fotoreseptorlerde tespit
edilemezken RPE’de cok az bulunur. Neovaskiiler dokuda birikir ve 60-90 dakika
arasinda maksimuma ulasir ve 48 saat sonra ise dokuda rastlanamaz hale gelir (48).
Vertoporfirin metabolizmas1 karacigerde gerceklesir. Eliminasyon safra yoluyla
olur. Intravendz enjeksiyonda plazma yari omrii 2-5 saattir. Ciddi olmayan
karaciger yetmezliklerinde problem olusturmaz ancak orta ve ciddi karaciger
yetmezliklerinde vertoporfirin ile yapilmis klinik g¢alisma bulunmamaktadir.
Tetrasiklin, sulfanamidler, tiazid grubu diiiretikler ve fenotiazinler gibi 1s18a
duyarlilik yaratan ilaclarin vertoporfirinle beraber kullanimina dikkat etmek gerekir.
Klinik uygulamalarda bilinen ciddi bir yan etkisi yoktur. Isiga maruz birakilan
hayvan deneklerde 151k siddeti ve dozuyla dogru orantili olarak cilt reaksiyonlar

gelisir (48-50).

2.9.2. Fotodinamik Tedavinin Etki Mekanizmasi

FDT fotokimyasal olaylar zincirini baglatan ve 1s18a maruz kaldiginda aktif
hale gecen vertoporfirin etken maddesiyle yapilan bir tedavi yontemidir. Bir
porfirin tiirevidir. KNV 15181 absorbe edince, ilag tekil (SO) durumundan uyarilmis
tekil (S1) durumuna gecer. Daha sonraki basamakta molekiiler elektron
seviyelerinde caprazlasmalar sonucunda vertoporfirin uyarilmig tekil durumdan
uyarilmis tiglii (T1) durumuna gecer ve T1 ya direkt olarak sitotoksik serbest
radikaller olusturarak ya da enerjisini oksijene (*0,) transfer ederek fotokimyasal
reaksiyonu baslatir. Gerek aktive olmus ilactan enerjinin molekiiler oksijene
transferi (Tip II mekanizma), gerekse enerjinin diger molekiillere transferi (Tip I
mekanizma) ile ortaya cikan siiperoksit, hidroksil ve diger serbest radikaller
FDT’deki doku tahribatin1 saglar. FDT’de daha ¢ok Tip II mekanizma etkilidir. Tip
I ve II i¢in hedef dokuda yeterli oksijen bulunmasi gerekir. FDT nin dokularda
neden oldugu tahrip edici etki tic mekanizma (hiicresel, damarsal ve immunolojik
mekanizmalar) varligi ile tanimlanmigstir (51-52).

Hiicresel mekanizma cogunlukla tekil oksijenin etkisi ile ortaya ¢ikar. Tekil
oksijenin oldukca kisa olan yarilanma siiresi (nano-saniye-mikrosaniye) sayesinde
genellikle cevre dokular hiicresel tahribattan etkilenmez. Hiicre tahribatinda

apopitozis ve nekroz mekanizmalar etkili olmaktadir. Apopitozis bir seri enzim
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aktivasyonlar1 sonucunda ortaya ¢ikan programli hiicre oliimiidiir. Apopitoziste
once niikleer DNA ve bunu takiben hiicre pargalanir (51-53).

Vertoporfirin in vivo FDT sirasinda damar hasarina, kan akimi stazina ve
sonucta damar tikanmasina neden olmalar ile a¢iklanabilir. Damar hasariin ve kan
akiminin stazinin derecesini direkt olarak ilacin aktivasyonu sirasinda dolasimdaki
151ga duyarh ila¢ miktar belirler. Damar tikanmasina giden yoldaki ilk basamak
endotel tahribatidir. Tekil oksijen ve hiicre membrani ile reaksiyona girebilen diger
aktif iiriinler endotelde tahribata neden olur. Diger bir hipoteze gore de endotel
tahribati hiicre iskeletinde degisimlere, bu da endotel hiicrelerinde biiziismeye ve
sonucta hiicrelerin birbirinden uzaklasarak aralarindaki bosluklarin acilmasina
neden olur. Olusan bosluklarin agiga ¢ikan bazal membran trombosit aktivasyonunu
ve agregasyonunu hizlandirir. Aktive olmus trombositlerden histamin, tromboksan,
TNF a gibi vazoaktif {iriinler salimir ve bunlar vazokonstriikksiyona, damar
gecirgenliginde artisa, trombosit aktivasyonuna, kan akiminda staza ve damar
sisteminin kapanmasina neden olur (51,54).

FDT timor tahribati i¢in kullanmldiginda inflamatuar  mediatorlerin
(interlokin-1B, interlokin-2 ve tiimor nekrotizan faktor-7 lafa gibi cesitli
sitokinlerin) arttig1 goriilmiistir. FDT uygulanan hastalarda en belirgin artis ise
VEGF’dedir. FDT’yle vaskiiler okliizyon saglanmasini takiben hipoksinin sebep
oldugu HIF (Hipoksi Induced Factor) YBMD olgularinda FDT ile inflamatuar
yanitin indiiklenmesi belki de yara iyilesmesini uyararak tekrarlayict KNV
olusturur. HIF-1, HIF-1o. ve HIF-1f iki alt iiniteden olugmaktadir. Normoksik
kosullarda HIF-1a ubikuitin yolu ile devamli degrade edilmekte boylece HIF-1§
engellenmektedir. Hipoksi varliginda HIF-1 B VEGF promoter bolgesine entegre
olur, VEGF mRNA sentezini arttirir. VEGF protein sentezini saglamis olur.
(51,54)

Diisiik dozda 15182 duyarh ilacin ve 15181n (subletal doz ) dendridik hiicreler
ya da Langerhans hiicreleri gibi antigen sunumu saglayan hiicrelerin aktivitesini
azaltarak immunolojik degisimlere neden olur. Damar tikanmasina giden yoldaki
ilk basamak endotel tahribatidir. Tekil oksijen ve hiicre membrani ile reaksiyona
girebilen diger aktif iiriinler endotelde tahribata neden olur. Bir diger teoride

endotel tahribati biiziigmeye ve sonugta hiicrelerin birbirinden uzaklasarak
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aralarindaki bosluklarin agilmasina sebep olur ve olusan bosluklarda bazal

membran trombosit aktivasyonunu ve agregasyonunu hizlandirir (51,55-56).

2.9.3. Fotodinamik Tedavi Uygulama Grubunda Uygulama Teknigi

30 ml ilag 10 dakika i¢inde intravenoz yolla verilir, ilacin bitmesinden 5 dk
sonra 83 saniye siiresince termal olmayan 689 nm laser uygulanir. Hastanin boyu
ve agirhigina gore mevcut cetvellerden viicut yiizey alami bulunur, buna uyan
vertoporfirin miktar1 bulunur, 30 ml’ye %5 Dekstroz ile tamamlanir (6mg/m2).
Ilacin hazirlanmasi icin gerekli malzemeler distile su, %5 Dekstroz, enjektorler, IV
infiizyon seti ve filtrelerdir. Vertoporfirin 15 mg’lik flakonlarda bulunur. Igerisine 7
ml distile su ilave edilip tam olarak ¢6ziilmesi saglanir. Toplam 7.5 ml’ye ulasan bu
cozeltide ki ila¢ konsantrasyonu ml’de 2mg’dir. Hazirlandiktan sonra isiktan
korumali ve 4 saat icinde kullamlmalidir. 30 ml’lik soliisyon bir pompaya
yerlestirilir, 10 dk’da 6n kol veninden gidecek sekilde ayarlanir (3ml/ dk). infiizyon
hattinin ucunda bulunan hava filtresi ile tam olarak coziilmemis partikiillerin
gecmesi engellenir. 10 dk sonunda enjektordeki ilag¢ bittikten sonra infiizyon
hattinda kalan ilag 5 ml’lik Dekstroz ile yaklasik 1 dk perfiize edilerek tiim ilacin
verilmesi saglanir. Tlac damar disina kagtiginda siddetli agri, ddem ve enjeksiyon
bolgesinde renk degisikligi olur. Bu durumda infiizyon durdurulur, ilacin yaridan
fazlas1 gitmigse uygulamaya planlandig1 gibi devam edilir. Daha az1 gitmisse yeni
bir damar yolundan devam edilir. Laser uygulamasi yeni infiizyondan 10 dk sonra
yapilir. Laser spot ¢capinin hesaplanmasinda oncelikle lezyonun en uzun dogrusal
cap1 (GLD) anjiografik goriintiide Ol¢iiliir. Bu dijital goriintiileme yOntemlerinde
ozel program kullanilarak yapilir. Tedavi spotu KNV, hemoraji, PED ve bloke
floresansi icermelidir. Tedavi spotunun optik sinir kenarina 200 mikrondan daha
yakin olmamasina dikkat etmek gerekir (50-51).

Laser sistemindeki zaman ayar1 infiizyonun baglatilmasi ile aymi anda
calistirilir. Bu sistem 15 dk’dan geri saymaya ayarlanmistir. 10 dk infiizyon siiresi,
infiizyon hattindaki ilacin yikanmasi, hastanin laserin oldugu biomikroskobun
Oniine oturtulmasi, kontakt lens biiyiitme faktorii ismi ve laser spot ¢capinin sisteme
girilmesi, kontakt lensin goze yerlestirilmesi ve lezyonun goriintillenmesi yapilir.

Laser infiizyonundan 15 dk sonra 83 sn boyunca 1sik uygulamasina ayarlanmistir.
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689-nm termal olmayan laser 113min dozu 50J/cm’dir ve bu 83’de 600mW/cm®
olarak uygulanir (50-51).

Tedaviden sonra 48 saat boyunca hastalarin direk giin 15181 veya kuvvetli
oda 15181ina maruz kalmasi engellenmeli ve verilen gozliikleri 48 saat boyunca
takmalar1 saglanmalidir. Hasta disar1 cikmak zorunda kaldiginda sapka takmali ve
bacak ve kollart kapatacak sekilde giyinmelidir. Yine bu siire icinde 1sik ile
yapilacak muayene veya dis tedavisinden kacinmalidir. Hastalar tedaviden kisa bir
siire sonra gelisebilen gecici gorme azalmalar1 agisindan uyarilmalidirlar. Bunlar
genellikle ilk bir hafta igerisinde kendiliginden geriler. %1 hastada agir gdrme
kayb1 gelisebilir bu durumda gdrme keskinligi tedavi dncesi diizeyine donmeden
yeniden tedavi edilmemelidir. Hastalar yeniden tedavi gerekebilecegi konusunda
mutlaka uyarilmalidir. Yeniden tedavi gerekli goriiliirse 3. ayda tekrarlanabilir (55-
61).

Fotodinamik Tedavi (FDT): ABD'de klasik tipte lezyon iceren ve en genis
cap1 5400 mikronu ge¢meyen subfoveal lezyonlar ile 4 disk capim ge¢cmeyen,
gormesi 20/40 (0,5) den az olan okkiilt lezyonlar i¢in onay almistir. Baslangicta ayni
gorme keskinligine sahip olan olgularim FDT ile tedavi edilen ve tedavisiz takip
edilen grup olmak iizere ikiye ayrilmasi ile olusturulan "Treatment of age-related
macular degeneration with photodynamic therapy" (TAP) calismasinda; 2 yil
sonunda FDT tedavisi alan grupta baslangica gore gorme kaybinin oldugu, bu kaybin
takip grubu ile karsilastirildiginda daha az oldugu goriildii (62-64). Bu sonuglara
dayanarak takip grubuna da FDT tedavisi verilmis ve her iki grup 5 yil sonunda
karsilastirilmistir. Sonug itibariyle 5 y1l boyunca FDT tedavisi alan olgularda gérme
kaybimmin ETDRS eselinde 2 siradan az oldugu, ikinci yildan itibaren FDT tedavisi
alan kontrol grubun da bu kaybin 4 siradan fazla oldugu goriildii (62). Bu bilgiler
1s18inda; mevcut diger tedavi secenekleri ile karsilastirildiginda FDT ile istatistiksel
olarak basarili sonuglar alinsa da FDT nin uygulama alaninin kisithiligi ve gérme

kaybini 6nleyememesi en onemli handikaplarini olugturmaktadir (64).

2.10. Tedavi
On yil oncesinde gorme keskinligi kaybini engelleyemedigimiz YBMD’da
bugiin bircok tedaviden bahsetmekteyiz. Ancak mevcut tedaviler arzu edilen

kriterleri saglayamamaktadir. Ideal bir tedavi; ucuz, kolay bulunabilir ila¢ ya da
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teknik olmali, tek uygulama yeterli etkinligi saglamali, etkinligi uzun siire devam
etmeli, niiks olmamali, mevcut gérmeyi korudugu gibi birka¢ siralik gérme artisi
saglamali, sistemik ve okiiler yan etkisi minimal olmalidir.

Kuru tip YBMD, yas tip YBMD’den daha sik goriiliir. Atrofik tip YBMD
druzen ve retina pigment epitelinin jeografik atrofisinden olusur. Jeografik atrofi
fovea merkezini tuttugunda santral skotom gelisir ve bunun etkinligi gosterilmis bir
tedavisi yoktur. Bazi1 arastirma sonuglar1 vitamin ve benzeri destek tedavisi
onermektedirler (65). Koroidal Neovaskiilarizasyonu onleme ¢aligmasi bdyle cok
merkezli ve randomize bir calisma yiiriitmiis ve iki goziinde de biiyiikk yumusak
druzen mevcut olgularin, lazer wuygulanan go6zlerinde tedaviden sonra
neovaskiilarizasyon olustugunu ve bunlarin genellikle subfoveal ve gizli karakterde

oldugunu tespit etmistir (66-67).

2.10.1. Kuru Tip YBMD Tedavi

Antioksidan Tedavi: Retina oksidatif strese hassastir ve pek c¢ok
antioksidan1 icerir. Yaslanma icin en yaygin hipotez, serbest radikallere bagh
hiicrelerde oksidatif hasar gelismesidir. Bu hipoteze gore, serbest radikalleri
parcalayan enzimler (superoksit dismutaz ve peroksidaz) hiicreleri koruyucu etki
gosterir. Zamanla oksidatif progesin birikimiyle geri doniisiimsiiz doku hasar1 olusur
ve yasgliligin fenotipik degisiklikleri goriiliir. Genetik veya cevresel faktorler gibi
spesifik risk faktorleri oldugunda oksidatif stres patolojik degisikliklerle sonugclanir.
Risk faktorleri arasinda "oksidatif koruyucu" enzimlerin bir veya daha fazlasinda
genetik defekt, antioksidan maddelerin diyet ile eksik alim1 veya ¢evresel faktorler
(sigara icimi gibi) yer almaktadir. Bazi arastirmacilar, siirekli yasa baglh hasara
maruziyeti nedeniyle santral ndrosensoryal retina ve retina pigment epitelinin serbest
radikallere daha hassas oldugunu bildirmekteler. Serbest radikalleri ve peroksitleri
parcalayan retina pigment epitel enzimleri olan katalaz, sitoplazmik bakir, ¢inko
iceren siiperoksid dismutaz ve mitokondriyal manganez iceren superoksid
distumazdan bahsedilmektedir. Retinanin ayrica askorbik asit (vitamin C), a-
tokoferol (vitamin E) ve karotenoidleri (lutein ve zeaksantin) icerdigi bilinmektedir.
Karotenoidlerden zengin beslenme ile makula pigment dansitesinde artis
izlenmektedir (65). Yasa bagli goz hastaliklart ¢alisgma grubu (AREDS); YBMD'da

yiiksek doz antioksidan vitaminlerin (500 mg vitamin C, 400 IU vitamin E ve 15 mg
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beta karoten) ve minerallerin (80 mg c¢inko oksit ve 2 mg bakir oksit) alimim
onermektedir (68). Bu tedavi ile 5 yillik takipte tek tarafli orta derecede veya ileri
YBMD'da progresyonu %25, orta derecede (3 sira veya daha c¢ok) gérme kaybi
riskini %19 azaltigin1 bildirmektedir. YBMD olmayanlarda veya erken YBMD'daki
faydas1 izlenmemistir (49,69). Sonug olarak kuru tip YBMD tedavisinde hali hazirda
bazi vitamin preparatlarini 6nermek disinda elimizde aktif bir tedavi yontemi

bulunmamaktadir.

2.10.2. Eksudatif YBMD Tedavi

Yas tip YBMD de ise durum farklidir. Lazer fotokoagulasyon, radyoterapi,
transpupiller termoterapi, cesitli sistemik ilaclar, vitreoretinal cerrahi yontemleri,
periokiiler-intravitreal enjeksiyonlar ve FDT gibi bircok tedavi yontemi
uygulanabilmektedir.

Laser Fotokoagulasyon: Lazer tedavisi ekstrafoveal, jukstafoveal ve kiigiik
subfoveal smirlart belirgin klasik KNV icin ¢ok sayida klinik calismayla etkinligi
gosterilmis bir tedavidir. Dort giinden daha yeni bir FA tetkik ve tedavi arasinda
neovaskiilarizasyonun biiytime olasiligi riskini azaltir. Tedavinin amaci tiim
neovaskiiler lezyonu kapatmaktir. Uniform beyaz bir lezyon olusturacak sekilde 0.2-
0.5 saniyelik 200 mikronluk birlesik yaniklar olusturulur. Bugiine kadar yapilan
caligmalarda lazer dalga boyunun gorsel sonuclar agisindan ©Ozel bir avantaj
tasimadigr tespit edilmistir (70-71). Takip sirasinda amag niikslerin erken tespitidir
ve olgularin yaklasik yarisinda 1-2 yil icinde niiks gelismektedir. Bu nedenle 2-4
hafta, 6-8 hafta, 3-4 ay, 6-9 ay, 12 ay, 18 ay ve 24. ayda FA tekrarlanir. Tedavi
planlanirken hastaya tedavisiz dogal seyir anlatilmalidir. Tedavi edilmeyen olgularda
5 yil sonundaki agir gérme kaybi orani ekstrafoveal olan olgularda %64, tedavi
edilen olgularda ise %46’dir. Jukstafoveal olgularda ayn1 oranlar %58 ve %49’dur.
Subfoveal olanlarda ise gorme lazer tedavisiyle once diismekte, ancak 3 yil sonunda
gorme kayb1 oran1 hemen hemen yar1 yariya azalmaktadir. Siirlart belli olmayan
(koti  smmirh) KNV’lerde ise boyle c¢ok merkezli randomize calismalar
bulunmamasina ragmen ICG ile erken fazda damar ag1 ve ge¢ fazda ise fokal odak
tespit edilen olgularda lazer fotokoagulasyon tedavisi Onerilmektedir (72-73).
Giintimiizde lazer fotokoagulasyon tedavisi ekstrafoveal lezyonlar ile sinirhdir,

bircok jukstafoveal lezyonda bile artik tedavi tercihi FDT yoniinde olmaktadir (73).
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Radyoterapi: Esasen onkolojide kullanilan bir tedavi yontemi olmakla
beraber neoplastik olmayan hastaliklarin tedavisinde de kullamim alan1 bulmaktadir.
Cogalmakta olan hiicrelere zarar verdigi bilinen radyoterapinin tek dozda verilen 10
greyin altinda fotoreseptor ve 20 grey altinda RPE hasar1 yapmadigi ve dozun
fraksiyonlara boliinmesi durumunda toksisitenin azalip, boliinen hiicreler {izerinde
DNA yapisint  bozan etkisinin devam ettigi bulundu (74-76). Macular
Photocoagulation Study (MPS) kriterlerine uymayan bir grup hastay1 kapsayan bir
calismada ortalama 7-11 aylik takip siiresince radyoterapi tedavisi alan grupta %61.3
oraninda KNV stabilizasyonu veya regresyonu saglanmis ve gorme keskinligi %80.6
olguda korunmus veya sabit kalmistir. Ayn1 calismada tedavi almayan grupta ise tim
hastalarda membranda biiyiime goriilmiis ve %55.5 hastada gormede azalma tespit
edilmistir (76). Bu calismadan da anlasildigr gibi radyoterapi ozellikle secilmis
olgularda KNV icin etkili bir tedavi yontemi gibi goriinmektedir. Ancak potansiyel
tehlikeleri ve tedavi semalarmin ve takip kriterlerinin tam olarak oturmamast
nedeniyle ve yine FDT nin gerek etkinlik, gerekse giivenlik agisindan hizla popiiler
olast nedeniyle KNV i¢in radyoterapi tedavisi giincelligini yitirmistir (74-76).

Transpupiller Termoterapi (TTT): Tipki radyoterapi gibi oncelikle timor
tedavisi i¢in gelistirilmis bir yontemdir (75). Ayrica, radyoterapi ile birlikte doku
mikrodalga veya ultrason gibi bir yontemle 40-45 dereceye 1sitildiginda
radyoterapinin etkisinin arttig1 bilinmektedir. Bu derecelerde olusan doku hasari
geriye doniigtimliidiir. 45-65 derece gibi daha yiiksek sicakliklar ise termoterapi adini
alir ve olugan doku hasari geri doniisiimsiizdiir. Yasa bagli makiila dejenerasyonunda
TTT sonuglan ilk kez 1999 yilinda radyoterapi ile ilgili ilk yayinlarda verilmistir
(76). Diisiik doz infrared bir 151k olan 810 nm'lik bir diod lazeri uygun bir kontakt
lens vasitasi ile spot biiyiikliigli 3 mm civarinda ve genelde 800mw enerji altinda bir
dozda goze yoneltilerek RPE’deki melanin ve koroid melanositleri tarafindan emilen
bu enerjinin 60 saniyelik tedavi siiresince 1siya doniismesi prensibine dayanir.
Lezyon yerlesimi ekstrafoveal ve jukstafoveal oldugunda standart tedavi yontemi
MPS tarafindan 6nerilen termal laser fotokoagulasyonudur (77). ilk kullanildig
donemde faydalarn gosterilen, fiyat ve teknik olarak uygulanabilirligi kolay olan bu
tedavi yontemi de FDT’ nin popiilerliginin artmasi ile giindemden uzaklagsmaktadir.

Yine yapilan bir etkinlik ¢aligmasinda gormesi 0.2’nin iizerinde olan bir grup disinda
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etkin olmadig1 gosterilmistir (78). Bu sebeple esik alti lazer tedavilerinin yeri ve
dozu tipki radyoterapi gibi yeniden gbzden gegirilmeli, hasta se¢cim ve degerlendirme
kriterleri standardize edilmeli, kombinasyon tedavileri degerlendirilmelidir (75).

Vitreoretinal Cerrahi: Gelismeler retina altindaki koroidal neovaskiiler
membranlarin cerrahi olarak cikartilabilmesi olanagini saglamis ve submakuler
cerrahi caligmalar1 baglamistir. Teorik olarak membranin cerrahi olarak cikartilmasi
santral gorme kaybini sinirlayacak, komsu fotoreseptorlerin hasar gormesini
engelleyecek ve ayrica membran {izerindeki fonksiyon goren az sayidaki
fotoreseptore lazer fotokoagiilasyon tedavisinin aksine zarar vermeyecektir.
Subfoveal retina pigment epitelinin biitiinliigiiniin gorsel sonuglar acisindan
oneminin anlasilmasi otolog pigment epitel greftleri ve pigment epiteli hiicre
transplantasyonu ile ilgili calismalara agirlik vermistir (79-80). Hastaligin durumuna
gore subfoveal hemorajinin ¢ikarilmasi, subretinal KNV c¢ikarilmasi ve makula
translokasyonu gibi ¢esitli cerrahi tedaviler tarif edilmistir. Se¢ilmis olgularda bu
tedavi modaliteleri ile gormede stabilizasyon ve zaman zaman da gorme artisi
saglanabilmektedir (81). Fakat FDT’nin yayginlagmasi ve cesitli intravitreal
enjeksiyonlarin yapilmasi ile birlikte bu tedavi yontemi de giderek popiilaritesini
yitirmektedir.

Triamsinolon Asetonit: Sentetik bir steroid olup antiinflamatuar ve
anjiostatik etkiye sahiptir. Sadece inflamasyonu azaltmakla kalmaz, RPE
migrasyonunu ve proliferasyonunu da azaltir. Ayrica vaskiiler endotelyal hiicre
ekstraselliiler matriksinin yapimin1 da etkiler (82). Yas tip YBMD hastalarinda
ozellikle FDT ile kombine kullaniminda faydalar gosterilmistir (83-84). YBMD ile
iligkili olan ve FDT tarafindan indiiklenen inflamatuar reaksiyonu ve anjiogenezi
inhibe etmektedir. Intravitreal triamcinolone (IVTA) sonrast komplikasyonlar;
katarakt olusumu, goz i¢i basing yiiksekligi, endoftalmi ve regmatojen retina
dekolmanidir (84).

Anekortav Asetat: Anti-anjiogenik etki gosteren bir steroiddir (85).
Anekortav asetatin YBMD’li olgularda etkilerini incelemek i¢in birka¢ calisma
yiirtitiilmiigtiir. Anekortav asetat, spesifik olarak tasarlanmis bir kaniille 6 ay
araliklarla lokal anestezi altinda arka sklera iistiine enjeksiyon yoluyla

uygulanmaktadir. Anekortav asetatin etkisini ve giivenilirligini aragtirmak icin baskin
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klasik KNV’li olgulara ii¢ ayr1 dozda (30 mg, 15 mg ve 3 mg) uygulanmis ve kontrol
grubu ile bir yillik takip sonuglan karsilastinlmistir. 12. ayin sonunda gerek ortalama
gorme diizeylerindeki degisiklik, gerekse gormenin stabilitesi ve siddetli gérme
kaybinin 6nlenmesi acisindan 15 mg anekortav asetatin kontrol grubuna iistiinliigii
gozlendi (86-90). Faz Il ¢alismasinda ise, klasik tip KNV’li YBMD olgularinda 15
mg anekortav asetat uygulamasi ile FDT arasindaki fark arastirllmistir. Bu
calismanin bir yillik takibinin sonucunda FDT uygulanan olgular ile anekortav asetat
uygulanan olgular arasinda gdrme diizeyinin korunmasi agisindan anlaml bir fark

saptanmamustir (88-90).

Antianjiogenik ilaclar :
® Anjiogenik faktorlerin inhibisyonu (anti-VEGF tedaviler)
o VEGF inhibitérleri
o VEGEFR inhibitorleri (deneysel asamadaki tedaviler)
o Monoklonal antikorlar
a) Bevacizumab
b) Ranibizumab
c¢) VEGF-Trap (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Kapani)
d) Pegaptanib sodium (aslinda bir antikor olamamasina karsin ayni
etkiyi gosterir.)
e Dogal anti-anjiogenik faktorlerin uygulanmasi
o Trombospondin-1
o Endostatin ve Angiostatin
o Interferonlar
¢ Endotel hiicrelerinin inaktivasyonu (deneysel asamadaki tedaviler)

e MMP inhibitorleri (deneysel asamadaki tedaviler)

Pegaptanib sodyum (Macugen; Eyetech/Pfizer): 28-baz riboniikleik asit
molekiiliine, polietilen glikol parcalarinin baglanmasindan olugmaktadir. 50 kDa
molekill agirhigindadir. Selektif olarak VEGF¢s’e baglanabilme 6zelligi olan bir
aptamerdir. Antikor degildir ama antikor etkisi gosterir. Immiinojenik degildir.
Farmakokinetigi 6 haftada bir vitre i¢i uygulanmasin desteklemektedir (91). VEGF-
A’nin heparin baglama alanina baglanarak VEGFies ve daha biiyiik izomerlerin

VEGF reseptorilne baglanmasim engeller Pegaptanib sodyumun etkinligini
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arastirmak icin VISION (VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization)
calismasinda yas tip YBMD’li 1186 olguya ti¢ degisik dozda ve sham tedavi seklinde
randomize 1:1:1:1 olarak kullamilmistir (0.3 mg, 1,0 mg ve 3.0mg) 6 hafta aralarla
vitreus ici pegaptanib uygulanmistir (89-90). 54 haftalik takip sonunda tiim tedavi
dozlarinda ii¢ siradan daha az gérme kaybi sham grubuna gore anlamli olarak daha
fazla saptanmistir. VEGF165’1 selektif olarak etkilemesiyle giivenli olusu teorik bir
istiinlitk olustururken hizli sivi azalmasi saglayamamast ve sadece smirli olguda
gorme artis1 olmasi zayif yonleridir. FDT veya diger anti-VEGF’ler ile kombinasyon
ile tedavide yer alabilir (88).

Bevacuzimab, rhuMab VEGF (Avastin Genentech Roche,iilkemizde ki
preparat ad1 Altuzan Roche): Insan VEGF-A’nin tiim izoformlarin1 notralize etmek
icin tasarlanmis ve fare epitoplarinin insana uyarlanmasi ile fareden VEGF’e karsi
elde edilmis monoklonal antikordur (IgG) (90). Metastatik kolon kanserleri ve kiiciik
hiicreli disindaki akciger kanserlerini tedavisinde 2004 yilinda FDA onay1 almis bir
ajandir. Tiumor hiicreleri yarim santimlik boyutu artiglarinda artik difiizyonla
beslenemez hale gelir ve yeni kan damarlarina ihtiya¢ duyarlar. Tiimoral hiicrelerden
salgilanan mediatorler (en O©nemliside VEGF) anjiogenezi baglatir. Kolon
kanserlerinde 5 Floro Urasil (FU) tedavisine adjuvan olarak bevacizumab eklenir.
Her 14 giinde bir intravendz infiizyon seklinde 5 mg/kg dozda kullanilir. Serumda
yaritlanma Omrii ortalama 20 giindiir (91). Kolon kanseri nedeniyle sistemik
bevacizumab tedavisi alan hastalarda YBMD bulgularinda belirgin bir diizelmenin
fark edilmesi iizerine Mayis 2005 tarihinden bu yana intravitreal off-label olarak
kullanilmaktadir (92). YBMD ile baslayan bevacizumab’in okiiler kullanimi
genisleyerek neovaskiiler glokom, pseudofakik kistoid makula 6dem, santral retinal
ven okliizyonlarina bagli makuler 6dem, proliferatif diabetik retinopati, diabetik
makuler édem, premature retinopatisinde kullanilmaya baslanmistir (93-94). 3 yil
gibi kisa bir siirede pubmed’de 300’{in iistiinde bevacizumab’in okiiler kullanim ile
iligkili yayinlanmis makale bulunmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda vitreus ici
bevacuzimab uygulanmasinin gdérme diizeylerinin anlamli olarak arttirdigi
gosterilmistir (95). Vertoporfirin gibi diinya capinda standart bir uygulama protokolii
de yoktur. Her klinik kendi protokoliinii uygulamaktadir. Genelde yapilan uygulama

tek basina ya da kombine tedavilerde ilk doz uygulayip aylik kontrollerde OKT ve
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muayene bulgularina gore KNV aktivitesi devam ediyor ise intravitreal tedaviye
siirdiirmek seklindedir. Intravitreal uygulama dozu 1.25-2.5 mg araligndadir. Okiiler
kullanimda 1 haftadan daha uzun bir siire sistemik dolasimda kalir. VEGF
vaskiilogenez ve anjiogenezi diizenler, damar gecirgenligini arttirir, apoptozisi
engelleyerek endotel hiicrelerinin yasamini uzatir ve néron koruyucu etki gosterir
(34-40). Okiiler komplikasyonlar: korneal abrazyon, kemozis, lens yaralanmasi,
okiiler inflamasyon, retina pigment epitel ayrilmasi, akut vizyon kaybidir. Sistemik
komplikasyonlar: beyin infarkti, sistolik kan basincinda yiikselme, yiiz derisinde
kizanklik, kasintiliyla birlikte yaygin dokiintii, menstruel irregiilasyon olarak
belirtilmistir. Ancak bunlar olduk¢a nadir goriilen komplikasyonlardir. GIB
yiiksekligi goriilmemistir (96). Biitiin bir IgG molekiiliiniin yaklagik 150 kDa
(150000 Da) olmasi, vitreus igine verilen bu monoklonal antikorlarin retinaya veya
retina alti bosluga gecisini muhtemelen zorlastirir. Bilindigi gibi retinanin 50
kDa’dan daha biiyiik molekiillere kars1 gecirgenligi yoktur. Internal limitan membran
ve ganglion hiicre tabakasi retina gecisine engel olur. VEGF’in major yapim yeri
RPE bazal yiiziidiir, bu bolgedeki ilacin yeterli bir konsantrasyon da olmasi etkinligi
saglayacaktir (35).

Ranibizumab: Bevacizumab’in molekiil biiyiikliigii nedeniyle VEGF’e kars1
monoklonal antikorun antijen baglayan kisminin pepsin ayirma yontemiyle ayrilmasi
sonucu elde edilen yaklasik 48 kDa monoklonal antikor parcasinin vitreus igine
uygulanmasinin daha etkili olacagi diisiiniilmiistiir. Bu diisiinceden yola ¢ikarak,
insan VEGF’ine kars1 fareden elde edilen monoklonal antikorun antijen baglayan
parcasinin c¢esitli islemlerden gecirilmesi ile ranibizumab elde edilmistir (73).
Ranibizumabin YBMD’li olgularda etkinligini degerlendirmek iizere bir¢ok klinik
aragtirma yapilmistir. Yapilan ¢alismalarda intravitreal ranibizumab uygulamasi FDT
ile karsilagtirilmisg, ranibizumab tedavisi alan hastalarda hem gorme kaybinin anlaml
olarak daha az oldugu, hem de gorme artisinin anlamli olarak daha ¢ok oldugu
goriilmiistiir (97-98).

VEGF-Trap: VEGF-trap, VEGF reseptor 1 ve 2 nin antijen baglayan
kisimlariyla Immunoglobulin  G’nin (IgG), Fc parcalarmin birlestirilmesiyle
olusturulan bir fiizyon proteinidir. Bu fiizyon proteinin reseptor kismi biitiin VEGF-

A izoformlarinin yaninda VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve plasental biiyiime faktorii
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1 ve 2 ye baglanabilme 6zelligine sahiptir. Boylece VEGF-Trap VEGF-A nin tiim
izoformlarimi bloke etmekle kalmayip, proanjijenik 6zellige sahip diger VEGF ailesi
izerinden de etkisini gostermektedir. Sistemik VEGF-Trap uygulamasinin yapildigi
bir ¢alismada 1 mg/kg dozda ilag verilen hastalarda tedavinin faydali etkileri

gosterilmistir. Faz I calismalar1 devam etmektedir (99).

Thrombospondin-1: Endojen olarak iiretilen bir endotel hiicre inhibitoriidiir.
Oldukga biiyiik bir protein olmasina ragmen TSP-1’in anti-anjiojenik etkisi proteinin
N-terminal kisminda bulunur. Bu nedenle ABT-510 gibi TSP-1 proteininin aktif
kismini taklit eden rekombinant proteinler iiretilmistir (100).

Endostatin ve Angiostatin: Her ikisi de endotel hiicrelerinde apoptozu
indiikleyen ve migrasyon ve proliferasyonu o©nleyen endojen anti-anjiojenik
faktorlerdir. Endostatin kollajen XVIII’in 20 kDa’luk, angiostatin ise plazminojenin
38 kDa’lik fragmanmidirlar. Rekombinant Endostatin’in i.v. bolus enjeksiyonlar
sonrasinda hi¢bir yan etki goriilmemis olmas1 umut verici olmustur 101).

Interferonlar: Immiinomodulator, antiviral ve anti-anjiogenik ozellikleri
olan dogal sitokin ailesidir. Anti-anjiogenik aktiviteleri ilk kez hayat kurtaric1 olarak
cocukluk hemangiomalarinda gosterilmistir. Ayrica Kaposi sarkomunda da etkili
olduklart bilinmektedir (86). Anjiogenezi, endotel hiicreleri {izerinde antimitotik ve
antimigratuar etkiyle birlikte parankimden b-FGF salinimin1 6nleyerek bloke ederler.
Interferon 2a anti-anjiogenik amagla ¢esitli dozlarda uygulanmis ve bir y1l sonunda
INF 2-a verilen olgularda gérme kaybinin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu

goriilmiistiir (99).
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3.GEREC ve YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurulunun 13 May1s 2008 giin ve 05
sayili onay1 alindi. Ekim 2006-Mart 2008 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Klinigi Retina Biriminde aktif primer ya
da tekrarlayici subfoveal YBMD’a bagli KNV nedeniyle tedavi uygulanan hastalar
incelendi. Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. YBMD’ ye bagli KNV olan hastalar

2. 50 yas iistii hastalar

3. Gorme keskinligini azaltacak bagka bir okiiler hastaligi bulunmayan hastalar

4. Bilgilendirilmis onam formu alinabilecek hastalar olarak belirlendi.

Calisma dis1 birakilma kriterleri;

1- Akut hepatit ya da klinik agidan 6nemli karaciger hastaligi

2- Porfiri ya da porfirin duyarliliklar

3- Son alt1 ay icinde serebrovaskiiler olay, myokard infarktiisii, kontrolsiiz
hipertansiyon ataklar1 olanlar, arteriyel tromboembolik olay geciren hastalar

4- Ugten fazla FDT tedavisi alan hastalar

5- Daha 6nce subfoveal TTT tedavisi yapilanlar

6- Vitrektomize gozler olarak belirlendi.

Hastaligin klinik evresine gore hastalar iki ayr tedavi grubuna ayrildi. Birinci
grupta 44 goze IVB, ikinci grupta ise 34 goze FDT ile beraber intravitreal
bevacizumab (IVB) tedavisi uygulandi. Baskin klasik lezyonlar baghg: altinda saf
klasik ve KNV alanin %50’sinden fazlasina kaplayan klasik KNV’ler dahil edildi.
Gizli KNV’ler baghigi altinda ise minimal klasik KNV’ler, saf gizli KNV’ler ve
KNV’a bagh genis hemorajileri olan gozler dahil edildi.

FDT+IVB tedavisi alan hastalarin 6zellikleri:
1- Klasik ve baskin klasik lezyonlar,
2- Gizli ve minimal klasik lezyonlarda ise hastaligin ilerledigine iliskin belirtiler

gosteren hastalar
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Sadece IVB tedavisi alan hastalarin dzellikleri:

1- Genis hemoraji nedeniyle KNV’si net izlenemeyen hastalar,

2- Genis pigment epitel dekolmani (PED) olanlar,

3- Lezyonu optik disk’e 200 mikrondan daha yakin olan hastalar,

4- Minimal klasik ve saf gizli KN'V’si olan ve FDT onerilmeyen hastalar.

5- Makula santralinde genis atrofi ve fibrozisle birlikte KN'V’si bulunan gérme
keskinligi cok diisiik olan hastalar.

IVB tedavisi her iki tedavi grubunda da 4 hafta arayla toplam 3 doza
tamamlandi. Daha sonra hastalar aylik takiplere alindi. Takiplerinde niiks goriilen
hastalara tekrar IVB tedavisi uygulandu.

Ek enjeksiyon yapma kriterleri;

1- 3 doz sonrasi ¢ekilen OKT de ilk OKT’ye gore makula kalinligi degismeyen
ya da artig gosteren hastalar.

2- 3 doz sonrasi ¢ekilen FA ve liizum halinde ¢ekilmis olan FA’larinda KNV
niiksii olan, mevcut KNV sinirlarinin genisledigi ve sizintinin devam ettigi
hastalar.

3- 3 doz sonrast OKT’da kuru lezyona sahip olup daha sonraki aylarda
subretinal s1v1 veya kistik makulopati gelistigi durumlar.

4- Kontrol muayenesinde yeni hemoraji varligi.

5- Gorme keskinliginde 2 siranin altinda diisiis goriilen hastalar.

Her iki tedavi grubuna toplam 73 hastanin toplam 78 gozii calisma kapsamina
alindi. Hastalarin 45’1 erkek (%60), 36’s1 (%40) kadin idi. Calisma Oncesi tim
hastalarin tam oftalmolojik muayeneleri yapildi, en iyi diizeltilmis gorme
keskinlikleri ol¢iildii. Test mesafesinden ve test basamaklar1 arasindaki seviye
farkindan etkilenmeyen ve gorme keskinliginin degerlendirilmesinde standart
yaklagim olan Minimum Resoliisyon Acisinin Logaritmast (LogMAR) alindi. Bu
yiizden Early Teratment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) LogMAR kartinda
4 metre mesafeden en iist sirayr okuyamayan hastalarda mesafe yariya indirilerek
okutulmaya calisildi. Yine okuyamayan hastalarda mesafe tekrar yariya diisiiriildi.
Mesafenin her yariya disiriiliisinde ETDRS sirasinin LogMAR karsiligina 0.3
LogMAR puam eklendi (101). Topcon IMAGEnet 2000 America Corporation,

Paramus ile fundus goriintiileri ve FA alindi. OTI Ophthalmic Technologies Inc.
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Canada Spectral OCT/SLO ile vitreoretinal ylizey ile retina pigment epiteli
arasindaki mesafeyi belirten makula kalinliklar1 cihazin otomatik programindan
bulundu.

Tedavi endikasyonu konan hastalara hastaliklar1 ve tedavi hakkinda detayl bilgi
verildi. FDT ve IVB’yi kabul eden hastalarin sozlii ve yazili onaylar1 alindi.
Hastalarin boylar1 ve kilolar1 olciilerek viicut kitle indeksleri (VKIi) hesaplandi.
Hesaplanan VKI’ ne gére 6mg/m2 olacak sekilde infiize edilecek verteporfin dozu
hesaplandi. Daha sonra Visudyne flk. 7 ml enjeksiyonluk distile su ile sulandirilarak
2mg/ml’ lik konsantrasyonda verteporfin elde edildi. VKIi’ ne gore hesaplanan ilag
dozuna gore gereken miktarda soliisyon flakondan alindi ve iizerine 30 ml’ ye
tamamlanacak sekilde %5 Dekstroz ilave edildi. Boylece hazir hale getirilen
soliisyon intravendz yoldan infiizyon pompasi ile 10 dakika icinde, 3ml/dk olacak
sekilde verildi Hastalara lazer tedavisi infiizyonun baslamasindan 15 dakika sonra
uygulanmaya baslandi. Uygulanacak olan spot biiyiikliigii Topcon Image Net
programlari ile ol¢iiliip kaydedildi ve uygulanmasi gereken spotun sinirlarinin optik
diskten en az 200 mikron uzakta olmasina dikkat edildi. Infiizyonun baslamasindan
itibaren 15 dakika sonra 689 nm dalga boyundaki non-termal diod lazer 1simi,
600mW/cm2 ve total doz olarak 50 J/cm2 olacak sekilde 83 saniye uygulandi.
Hastalara 48 saat boyunca dogrudan giines 15181na ve evde siddetli diizeyde 1518a
maruz kalmamalar1 Onerilerek, koruyucu gozliik verildi. IVB enjeksiyonu FDT
sonrasi 48. saatte yapildi.

Altuzan (Roche) flakonun 4 ml’lik ¢ozeltisi icinde 100 mg bevacizumab
bulunur dolayisiyla 0,05ml’de 1,25 mg etken madde icerir. Ameliyathanede 4ml’lik
flakon acilarak steril kosullarda PPD enjektorlerine direk flakondan cekildi.
Sonrasinda steril posetlere konarak, agizlar1 sterilizasyon makinesi ile kapatildi. Is1
ve 1siktan korunarak buzdolabinda +4 derecede maximum 14 giin i¢inde hastalara
uygulandi. 14 giinii gecen ilaclar atildi. Tiim enjeksiyonlar standart protokol
dahilinde yapildi. IVB bu islem icin poliklinik kosullarinda 6zel tahsis edilen odada
asepsiye dikkat edilerek yapildi. Oncesinde ultraviole ile odanin sterilizasyonu
saglandi. Enjeksiyon islemini yapan doktor ve ekibi bone, galos, maske ve cerrahi
onliikk giyerek olas1 kontaminasyon engellendi. Enjeksiyon oncesi bolgesel alan

temizligi %10’luk betadin ile yapildi. Steril eldiven giyilip, steril drape goze
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yerlestirildi. Proparakain hidrokloriir ile topikal anestezinin ardindan kapak
spekulumu ile goz kapaklan acilip %5’lik betadine damla uygulandi. 27 gauge’lik
PPD ignesi ile iist temporalde limbusun 3,5 mm gerisinden (pars planadan) 0,05ml
(1,25 mg) bevacizumab vitreus kavitesi icerisine yavasca enjekte edildi. Igne
cikarilirken pamuk uglu aplikator ile enjeksiyon bolgesi desteklendi. Enjeksiyon
sonras1 topikal antibiotigi 1 hafta siireyle giinde 4 kez kullanmalar1 6nerildi. Bu iglem
4 hafta araliklarla toplam 3 kez tekrarlandi.

Son dozdan 1 ay sonra yani 4. ayda hasta kontrole c¢agrilarak ETDRS
LogMAR eseli ile en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri alindi. Tam oftalmoskopik
muayeneleri yapildi. Her kontrolde gorme keskinligi ile beraber IVB enjeksiyonu da
yapildigi icin goz i¢i inflamasyon, lens hasari, retina dekolmani agisindan incelendi.
78 D’lik volk lens ile yapilan fundus muayenesinde sivi eksudasyon ve hemorajinin
durumu ve subretinal fibrozis gelisimi kaydedildi. Fundus goriintiileri ve
anjiografileri alindi. OKT ile makula kalinliklann degerlendirildi. Ek enjeksiyon
kriterlerine uyan hastalara ilave tedavi uygulandi. 4 aydan 10. aya kadar hastalar
aylik takip edildi. Aylik takiplerde ETDRS eseli ile en iyi diizeltilmis gorme
keskinlikleri, fundus muayeneleri ve OKT ile makula kalinliklar1 degerlendirildi.
Gerekli goriilen hastalara ek doz IVB yapildi. Hastalarin 10. ay kontrollerinde tam
oftalmolojik muayeneleri yapildi. Gorme keskinlikleri 6l¢iildii, makula bolgesi FA ve
OKT ile degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirilmede Minitab 15 Istatistical Software programi
kullanildi. Iki popiilasyona ait ortalamalarin denkligini incelemek igin t-testi
kullanildi. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi, tedavi gruplarindaki goz sayilar

dagilimlar arasindaki istatistiksel analiz ki-kare testi ile yapildi.
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4. BULGULAR

YBMD’na bagli subfoveal KNV olan 73 hastanin 78 gozii calismaya dahil
edildi. Tablo 4.1.’de tedavi gruplarina hastalarin dermografik dagilimi
goriilmektedir. Buna gore hastalarin 42’°si erkek (%57,5) 31’1 kadindi (%42,5).
Hastalarin yaslar1 50-82 yas (ort 70.53 £7.58 yas) arasinda dagiliyordu. Calismaya
dahil edilen 78 goziin 15’1 katarakt cerrahisi ge¢irmisti. Hastalarin % 80.8’i
fakik %19.2°i psodofakikti. Otuz dort goze (%43.5) FDT+IVB tedavisi, 44 goze
(%56.4) ise IVB tedavisi uygulandu.

Tablo 4.1. Tedavi Gruplarina Gore Hastalarin Dermografik Dagilimi

FDT+iVB ivB
n=34 n=44
Yas Ort 71,62+7,11 | 69,45+8,05
Kadin 16 15
Erkek 16 26
Fakik 29 34
pseudofakik 5 10

Tablo 4.2. ve Sekil 4.1’de KNV tipine gore tedavi gruplarn dagilimi
goriilmektedir. Buna gore 44 goze IVB tedavisi uygulandi; 12’si (%27.2) baskin
klasik, 32’ii (%72.8) gizli KNV idi. 34 goz FDT+IVB tedavisi aldi; 24’ii (%70.5)
baskin klasik KNV, 10’u (%29.5) gizli KNV’ye sahip idi. Tedavi gruplarina gore
lezyon tipleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda, kombine grupta baskin klasik,

IVB grubunda gizli KNV’lerin agirlikta oldugu goriildii (p<0,001%%%).,

Tablo 4.2. KNV Tipine gore Tedavi Gruplar1 Dagilim1

Baskin

Tedaviye Klasik Gizli
.. s KNV
gore Goz KNV =42

Dagilim n=36
ivB 12 32

FDT+IVB 24 10
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KNV Tipine Gore Tedavi Yontemi Dagilimi

35

30 /

25

20 \
/\ —e_FDT+VB
15 ./ —=— VB

10 \

A 4

Hasta Sayisi

Baskin Klasik n=36 Gizli n=42
KNV Tipi

Sekil 4.1. KNV Tipine Gore Tedavi Yontemi Dagilimi

Tablo 4.3 ve Sekil 4.2.°de tedavi gruplarina gore gorme keskinligi degisimi
gosterilmektedir. IVB grubunda gorme keskinligi tedavi 6ncesi 0.2-1.6 LogMAR
arasinda (ort.1.06+0.4), 4. ayda 0.3-1.6 LogMAR arasinda (ort.1.01£0.38), 10. ayda
0.3-1.6 LogMAR arasinda (ort. 1.05£0.36) idi. Tedavi gruplar1 arasinda 4. ay
(p=0.745) ve 10. ayda (p=0.271) gorme keskinlikleri incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Takiplerde 10. ayda gorme keskinliginin korundugu
goriildii. Tedavi oncesi ve sonrasinda gorme keskinligi incelendiginde istatistiksel
olarak anlamh bir fark goriilmedi (p=0,828).

FDT+IVB grubunda gérme keskinligi tedavi oncesi 0.3-1.6 LogMAR
arasinda (ort.1.124+0.37), 4.ayda 0.3-1.6 LogMAR arasinda (ort. 1,00+0,41),
10.ayda 0.1-1.6 LogMAR arasinda (ort. 0,96+0,45) idi. Takiplerde (ilk bagvuru ve
tedavi sonras1 10. ay kiyaslandiginda) gorme keskinligi ortalamalarinda bir artis

goriildii. Ancak aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p=0,232).

Tablo 4.3. Tedavi Gruplarina gore Gorme Keskinligi Degisimi

FDT+iVB ivB
n=34 n=44
Tedavi Oncesi Gorme Keskinligi 1,12+0,37 | 1,06£0,40

Tedavinin 4. ayinda Gorme Keskinligi 1,00+0,41 1,01+0,38

Tedavinin 10. ayinda Goérme Keskinligi| 0,96+0,45 1,05+0,36

P=0,232 p=0,828




LogMAR Unitesi ile Gorme Keskinligi Degisimi

1,15

1.1

N

N

—

Gorme Keskinligi

—e— FDT+IVB

—=— VB

n=34

n=44

Tedavi

Tedavinin

Tedavinin 10.

Oncesi G.K 4.ayinda G.K ayinda G.K

Tedavi Suresi

Sekil 4.2. LogMAR Unitesi ile Gorme Keskinligi Degisimi
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Gorme keskinligi korunmasi derken gérmenin stabil kalmasi ve artis olmasi

kastedilmektedir. Tablo 4.4.’de tedavi gruplarina gore gorme keskinligi LogMAR

siras1 degisiklikleri gosterilmektedir.

Tablo 4.4. Gorme Keskinligi LogMAR Siras1 Degisiklikleri.

>3 sira >1 sira<3 | degisiklik | >1 sira <3
azalma sira azalma ok sira arti 23 sira artis
TEDAVI | n d ’
Goz Géz % Goz| Goz |Goz| Goz |Goz| Goz |Goz| Goz
(n) ol 2 o] % @] % W] %
oy 4] 6 [13.64%| 6 |13,64%| 20 |4545% 2 | 455% | 10 |2273%
4_11‘(;§Y 4] 5 [1136%| 3 | 6.82% | 29 |6591%| 4 | 9.09% | 3 | 6.82%
ony [44] 10 [2273% | 3 | 682 | 17 |38.64%| 4 | 9,09% | 10 |22,73%
B34l s (14719 1| 294% | 12 [3529% | 4 |11,76%| 12 |3529%
A |34] 3 8829 | 4 [1176%]| 17 |5000%| 3 | 882% | 7 |2059%
e |34] 7 [2059%| 12049 | 8 [2353%| 2 | 588% | 16 |47,06%
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Buna gore IVB tedavi grubunda 4. ayda gozlerin tedavi Oncesine
gore %72.7’sinde (32 goz) gorme keskinligi korundu ya da artti, %26.3’inde (12
g6z) gorme keskinligi azaldi. Gorme keskinliginde azalma goriilen 12 goziin 6’sinda
15 harften ya da 3 satirdan daha fazla kayip gozlendi. Gorme keskinligi 10. ayda
tedavi oncesine gore % 70.5’inde (31 gdz) korundu ya da artt1, % 29.5’inde (13 goz)
gorme keskinligi’de azalma goriildii, gorme keskinliginde azalma goriilen 13 goziin
10’unda 15 harften ya da 3 satirdan daha fazla kayip goriildii. Gorme keskinligi 10.
ayda tedavinin 4. ayina gore % 82’sinde (36 goz) korundu ya da artt1, % 18’inde (8
gbz) gorme keskinligi’de azalma goriildii, gorme keskinliginde azalma goriilen 8
gbziin 5’inde 15 harften ya da 3 satirdan daha fazla kayip gozlendi.

FDT+IVB tedavi grubunda 4. ayda tedavi Oncesine  gore
gozlerin %82.3’iinde (28 goz) gdorme keskinligi korundu ya da artt1, %17.7 sinde (6
goz) gorme keskinliginde azalma goriildii, gorme keskinliginde azalma goriilen 6
goziin 5’inde 15 harften ya da 3 satirdan daha fazla kayip oldugu goriildii. Onuncu
ayda tedavi 6ncesine gore gozlerin %76.4’inde (26 goz) gorme keskinligi korundu
ya da artti, %23.6’sinde (8 goz) gorme keskinligin’de azalma goriildii, gérme
keskinliginde azalma goriilen 8 goziin 7’sinde 15 harften ya da 3 satirdan daha fazla
kayip gozlendi. Onuncu ayda tedavinin 4. ayina gore gozlerin % 80’inde (27 goz)
gorme keskinligi korundu ya da artt1, %20’sinde (7 gbz) gérme keskinliginde azalma
goriildii, gorme keskinliginde azalma goriillen 7 goziin 3’tinde 15 harften yada 3
satirdan daha fazla kayip goriildii. Sekil 4.3’de tedavi gruplarina gore 10 aylik

donemde gorme keskinligi degisimi goriilmektedir.

< 1
5 O FDT+IVB n=34
[}
(O]

S 204 B VB n=44
1
0 '_. : :

23 sra 21sra degigiklk =1sra =23sra
azalma <3srra yok <3 srra artis
azalma artis

Sekil 4.3.Tedavi Sonunda Tedavi Oncesine gore Gorme Keskinligi Degisimi
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Tablo 4.5’te gorme keskinligi korunma oranlar1 ve Sekil 4.4.’de siitun grafigi

goriilmektedir. Buna gore FDT+IVB tedavisi alan grupta 4. ayda %82, 10. ayda %77

oraninda gérme keskinligi korundu. IVB tedavisi alan grupta ise 4. ayda %72, 10.
ayda %70 bulundu.

Tablo 4.5. Gérme Keskinliginin Korunma Oranlari

FDT+iVB | FDT+iVB ivB ivB
4 AY 10 AY 4 AY 10 AY
82% 77% 72% 70%
g2 |
801" M
781" |
g 76 |
% 741" | —
o @ FDT+IVB n=34
2727 4 B VB n=44
7017 |
68
66-
4.Ay

Tedavi Siiresi

Sekil 4.4. Gorme Keskinligi Korunma Oranlart

4.1. KNV Gruplarina Gore Gorme Keskinligi Bulgular:

Tablo 4.6’da IVB tedavi grubunda KNV tiplerine gore gorme keskinligi

degisikligi ve Sekil 4.5.”de siitun grafigi gosterilmektedir.

Tablo 4.6. 1VB Grubunda Gorme Keskinligi Degisiklikleri

Oncesi ve Baskin Klasik Gizli KNV
Sonrasi Takip KNV LogMAR p degeri
Siresi LogMAR n=32
n=12
iVB éncesi 1,05+0,29 1,0710,44 p=0,859
ivB 4 AY 1,10+0,22 0,98+0,42 p=0,445
ivB 10 AY 1,09+0,19 1,0310,41 p=0,647
P=0,830 P=0,700
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Buna gore IVB tedavi grubunda tedaviden once hastalarmn gorme
keskinliklerinde lezyon tiplerine gore istatistiksel olarak anlamlh fark bulunmadi
(p=0.859). Baskin klasik KNV’lerde tedavi oncesi gorme keskinligi 0.5-1.6
LogMAR arasinda (ort. 1.0520.29) 4 ayda 0.8-1.5 LogMAR arasinda (ort.1.1£0.22)
10 ayda 0.8-1.3 LogMAR arasinda (ort. 1.09%0.19) idi.

Gizli KNV’lerde tedavi oncesi gorme keskinligi 0.2-1.6 LogMAR arasinda
(ort.1.07+0.44) 4. ayda 0.3-1.6 LogMAR arasinda (ort 0.98%0.42) 10. ayda 0.3-1.6
LogMAR arasinda (ort 1.03%0.41) idi. Tedavinin 4. ayinda baskin klasik
KNV’lerde hafif bir diisiis, gizli KNV’lerde artis goriildii. Ancak aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.445). Tedavinin 10. ayinda gorme
keskinliginde tedavi Oncesine gore degisiklik saptanmadi. Ayrica lezyon tipleri
arasinda, tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p=0.647).

Lezyon Tipine Gore Gérme Keskinligi Degisimi

1,21
— 17
=
-5 0,8
3
f 0,67 O Baskin Klasik
E 041 n=12
0 B Gizli
S o2 n=32

o-
IVB IVB IVB
oncesi 4 AY 10 AY

Tedavi Protokolii ve Siiresi

Sekil 4.5. IVB Grubunda Lezyon Tipine Goére Gérme
Keskinligi Degisimi
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Tablo 4.7°de FDT+IVB tedavi grubunda KNV tiplerine gore gérme keskinligi
degisimi ve Sekil 4.6.’da siitun grafigi goriilmektedir. FDT+IVB tedavisi 6ncesinde
lezyon tiplerine gore gorme keskinlikleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.630).
FDT+IVB tedavisi alan Baskin Klasik KNV’lerde tedavi oncesi gorme keskinligi
0.6-1.6 LogMAR arasinda (ort. 1.15+£0.37), 4. ayda 0.4-1.6 LogMAR arasinda (ort.
1.04+0.4), 10. ayda 0.2-1.6 LogMAR arasinda (ort 0.99+ 0.47) idi.

Gizli KNV’lerde ise tedavi oncesi gorme keskinligi 0.7-1.6 LogMAR
arasinda (ort. 1.08+0.4), 4. ayda 0.3-1.6 LogMAR arasinda (ort. 0.92+0.44) 10.ayda
0.3-1.6 LogMAR arasinda (ort. 0.89+0.41) idi. Tedavinin 4. ayinda gbdrme
keskinliginde bir artis olmakla birlikte lezyon tipleri arasinda ve tedavi Oncesine
gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.445). Tedavinin 10. ayinda
gorme keskinligin’de artis devam etti. Ancak lezyon tipleri arasinda ve tedavi

Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.558).

Tablo 4.7. FDT+IVB Grubunda Gérme Keskinligi Degisiklikleri.

Oncesi ve Baskin Klasik Gizli KNV

Sonrasi Takip KNV LogMAR LogMAR p degeri

Siiresi n=24 n=10

FDT+iVB dncesi 1,15+ 0,37 1,08 +0,4 P=0,630

FDT+iVB 4 AY 1,04 £ 0,40 0,92 +0,44 P=0,445

FDT+iVB 10 AY 0,99 £ 0,47 0,89 + 0,41 P=0,558
P=0,416 P=0,558

Lezyon Tipine Gére Gérme Keskinligi Degisimi

= 1
=g
£ 087
4
3
¥ 0,67
) @ Baskin Klasik
_g 0,41 n=24
S B Gizli
0,21 n=10

o
FDT+IVB FDT+IVB FDT+IVB
oncesi 4 AY 10 AY

Tedavi Protokolii ve Siiresi

Sekil 4.6. FDT+IVB Tedavi Grubunda Gorme Keskinligi Degisimi
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Tablo 4.8.’de her iki gruptaki hastalarda lezyon tiplerine gore 10 aylik
donemde gorme keskinligindeki degisim ve Sekil 4.7.°de ise siitun grafigi
goriilmektedir. Buna gore Baskin klasik KNV’li gozlerde tedavi sonrasinda 4. ayda
tedavi Oncesine gore gozlerin %78 sinde (28 goz) gorme keskinligi korundu ya da
artt1, %22’sinde (8 goz) gorme keskinliginde azalma goriildii, gorme keskinliginde
azalma goriillen 8 goziin 7’sinde 15 harften yada 3 satirdan daha fazla kayip
gozlendi. Onuncu ayda tedavi Oncesine gore gozlerin %75’inde (27 gbz) gdrme
keskinligi korundu ya da artti, %25’iinde (9 goz) gorme keskinliginde azalma
goriildi, gorme keskinliginde azalma goriilen 9 goziin 7’sinde 15 harften ya da 3
satirdan daha fazla kayip gozlendi. Tedavi seyri boyunca gorme keskinligi
incelendiginde tedavi sonrasi 10. ayda, 4. ayina gore gozlerin %86’sinda (31 g6z)
gorme keskinligi korundu ya da arti, %14’tinde (5 goz) gorme keskinliginde
azalma goriildii, gorme keskinliginde azalma goriilen 5 goziin 3’tinde 15 harften

yada 3 satirdan daha fazla kayip gozlendi.

Tablo 4.8. Lezyon Tipine gore Gérme Keskinligi Diizeyleri

23 sira 21 sira <3 sira | degisiklik | 21 sira<3 >3 sira arti
azalma azalma yok sira artig - $
TEDAVE | n | s, | Goz | Géz | Goz |Goéz| Goz | Goz | Goz | Goz | Géz
(n) | % (n) % m | % | (n]| % | (n %
Baskin
Klasik 36| 7 |94 1 | 378 | 45 | 4107 ) g | 833 ) 4o | 2778
0-4 AY o o o o o
Baskin
Klasik |36 | 3 [8,33%| 2 5;56 23 69;}89 3 8;5’3 5 19:,}89
4-10 AY ° ° ° °
Baskin
Klasik |36 7 | ?,}44 2 5;56 12 39;}33 3 8;5’3 12 39;}33
0-10 AY o o o o o
Gizli 14,29 40,48 7,14 28,57
0-4 AY 42 4 19,52% 6 % 17 % 3 % 12 %
Gizli 11,90 11,90 54,76 9,52 11,90
4-10 AY 42 5 % 5 % 23 % 4 % 5 %
Gizli 23,81 4,76 30,95 7,14 33,33
0-10Ay |42 10| oy | 2 % | B % | 3w | M| %

Gizli KNV’li gozlerde tedavi sonrasinda 4. ayda gozlerin %76 ’sinda (32
g6z) gorme keskinligi korundu ya da artt1, %24 inde (10 goz) gérme keskinligin’de

azalma goriildii, gorme keskinliginde azalma goriilen 10 goziin 4’tinde 15 harften
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yada 3 satirdan daha fazla kayip gozlendi. Tedavinin 10. ayinda %71.5’inde (30
goz) gorme keskinligi korundu ya da artti, %27.5’inde (12 goz) gorme
keskinliginde azalma goriildii, gorme keskinliginde azalma goriilen 12 goziin
10’unda 15 harften ya da 3 satirdan daha fazla kayip gozlendi. Tedavinin seyri
sirasinda 10. ayda, 4. aya gore % 76’sinda (32 goz) gorme keskinligi korundu ya
da artti, %24’inde (10 goz) gorme keskinliginde azalma goriildii, gorme

keskinliginde azalma goriilen 10 gbziin 5’inde 15 harften ya da 3 satirdan daha

fazla kayip gozlendi.
Lezyon Tipine Gore Gorme Keskinligi Degisimi
Orani
40
30
S B Baskin Kiasik
& 5 ':15 in Klasi
:0 n=36
(0] B Gizli n=42
10 1
0
23sra  21sra degisiklik =1sra =23 sra
azalma <3srra yok <3 sira artis
azalma artis

Sekil 4.7 Lezyon Tiplerine Gore Gorme Keskinligi Degisim Orani.

Tablo 4.9.’da FDT+IVB ve 1VB tedavi gruplarinda lezyon tiplerine gore gérme

keskinligi korunma oranlar1 gésterilmektedir.

Tablo 4.9. Lezyon Tiplerine gore Gorme Keskinligi Korunma Oranlari

gérme keskinligi Korunmasi

0-4AY 4-10 AY 0-10 AY

Lezyon tipi
Go6z (n) | Goz % | GOz (n) | GOz % | Goz (n) | GOz %
Baskina ook KNVl g | 679 | 10 | 83% | 9 | 92%
Balfg!;‘+=§,'gsri]"=§4NV 20 | 83% | 21 88% | 20 | 83%
e 24 | 75% | 25 | 78% | 23 | 73%
FD??R,';':]\;O 8 80% 7 70% 7 70%
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Buna gore 10 ayhk takiplerinin sonunda baskin klasik KNV’li gozlerin
FDT+IVB tedavisi alan (n=24 goz) grupta %83 ( 20 goz) oraminda gorme
keskinlikleri korundu. IVB tedavisi alan grupta (n=12 goz) 4. ve 10. ayda
sirayla %67 ve %92 oranminda korundugu goriildii.

Gizli KNV’li ve FDT+IVB tedavisi alan grupta (n=10 goz) 4 ayda gérme
keskinligi korunma oran1 %80 iken 10 ayda %70 olarak bulundu. Gizli KNV’li ve
IVB tedavisi alan grupta (n=32 goz) 10. ayda gorme keskinligi korunma oram %73

olarak bulundu.

4.2. Lezyon Boyutuna Gore Gorme Keskinligi Bulgular:

Calismaya dahil edilen 78 goz, lezyonunun ‘lezyon kenarlarindan gecen en
bityiik dogrusal caplarina’(GLD) gore ikiye ayrildi. 5400pum ve 5400pum’dan kiigiik
olan lezyonlar kiiciik lezyon, 5400um’dan biiyiilk olan lezyonlar biiyiik lezyon
olarak tanimlandi. Tablo 4.10.’da lezyon biiyiikliiklerine gore IVB protokoliinde

gorme keskinligi degisiklikleri goriilmektedir.

Tablo 4.10. Lezyon Biiyiikliigiine gére IVB Grubunda Gérme Keskinligi

Degisiklikleri.
Oncesi ve Kiiciik Lezyon | Bliyiik Lezyon
Sonrasi Takip <5400 > 5400 p degeri
Siresi n=28 n=16
IVB éncesi 0,99+0,41 1,1910,37 P=0,125
ivB
4 AY 0,95+0,36 1,1240,39 P=0,165
ivB *
10 AY 0,96 +0,33 1,20+0,37 P=0,037
P=0,917 P=0,827

IVB tedavi grubunda GLD ort. 5136 um idi. IVB tedavisi 6ncesinde biiyiik ve
kiiciik lezyona sahip hastalarin gorme keskinlikleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p=0.125). IVB tedavi grubunda 5400um’den kiiciik olan
KNV’lerde tedavi o©ncesi gorme keskinligi 0.3-1.6 LogMAR arasinda (ort.
0.99+0.41), 4. ayda 0.3-1.6 LogMAR arasinda (ort. 0.95+0.36), 10 ayda 0.3-1.6
LogMAR arasinda (ort 0.96+0.33) idi. 5400um’den biiyiik olan KNV’lerde tedavi
oncesi gorme keskinligi 0.6-1.6 LogMAR arasinda (ort. 1.19+0.37 ), 4. ayda 0.3-1.6
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LogMAR arasinda (ort. 1.12+0.39 ), 10 ayda 0.3-1.6 LogMAR arasinda (ort.
1.2+0.37) idi. Tedavinin 4. ayinda gorme artis1 olmasina karsin istatistiksel olarak
her iki boyuttaki lezyonlar arasinda fark bulunamadi (p=0.165). Tedavinin 10. ayinda
kiigiikk lezyonlarda gorme artisi, bilyilkk lezyonlarda gore gorme stabilizasyonu
saglandi. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.037%*). Kiiciik
lezyonlar tedavi Oncesi ve sonrasi kendi icinde incelendiginde gorme artis1 saglandigi
ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigr gériildii (p= 0.917). Ancak
biiylik lezyonlara gore gorme prognozu daha iyi bulundu. Biiyiik lezyonlar tedavi
oncesi ve sonrast kendi icinde incelendiginde gdérmenin stabil kaldigi saptandi
(p=0.827).

Tablo 4.11.’de lezyon biiyiikliigiine gore FDT+iVB grubunda gérme keskinligi
degisiklikleri goriilmektedir.

Tablo 4.11. Lezyon Biiyiikliigiine gére FDT+IVB Protokiiliinde Gorme Keskinligi

Degisiklikleri
= . Kicuk Lezyon | Blyiik Lezyon
Oncesi ve LogMAR LogMAR L
Sonrasi Takip < 5400 > 5400 p degeri
Suresi n=19 n=15
FDT+iVB
éncesi 1,08+0,39 1,18+0,36 P=0,496
FDT+iVB
4 AY 0,93+0,39 1,10+0,43 P=0,247
FDT+iVB
10 AY 0,87+0,41 1,06+0,49 P=0,234
P=0,247 P=0,765

FDT+IVB tedavi grubunda GLD ort. 5173.52um idi. FDT+iVB tedavi
grubunda 5400um’den kiiciik olan KN'V’lerde tedavi oncesi gorme keskinligi 0.6-1.6
LogMAR arasinda (ort. 1.08+0.39) 4 ayda 0.3-1.6 LogMAR arasimnda (ort.
0.93+0.39) 10 ayda 0.2-1.6 LogMAR arasinda (ort. 0.87+0.41) idi. 5400um’den
biiylik olan KN'V’lerde tedavi dncesinde gérme keskinligi 0.7-1.6 LogMAR arasinda
(ort. 1.18+0.36) 4 ayda 0.3-1.6 LogMAR arasinda (ort. 1.1+0.43 ) 10. ayda 0.3-1.8
LogMAR arasinda (ort. 1.06+0.49) idi. FDT+IVB tedavisi oncesinde biiyiik ve
kiiciikk lezyona sahip hastalarin goérme keskinlikleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktu (p=0.496). Tedavinin 4. ayinda kiiciik lezyonlarda gorme artigi
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olmasina karsin istatistiksel olarak aralarinda bir fark bulunamadi (p=0.247).
Tedavinin 10. ayinda her iki biiyiikliikteki lezyonda gorme artisi devam etti. Fakat
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.234). Kiiciik lezyonlar tedavi
oncesi ve sonrasi kendi icinde incelendiginde gorme artisi oldugu goriildii ancak
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Biiyiik lezyonlarda tedavi oncesi ve
sonrasi kendi icinde incelendiginde goérme artis1 saglanmakla birlikte istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.765).

4.3. Tedavi Sonras1 Gorme Degisimlerinin Baslangic Gorme

Keskinligine Gore Degerlendirilmesi

Gorme keskinligine gore hastalar 2 grupta degerlendirildi. LogMAR eseli 1.0
ve altinda olanlar yiiksek gorme keskinligi (YGK), 1.0’m {istiinde olanlar diisiik
gorme keskinligi (DGK) olarak siniflandirildi. Tablo 4.12’de tedavi gruplarina gore
yiiksek ve diisiik gorme keskinligi grubu LogMAR tinitesi degisiklikleri ve Sekil 4.8.

ve Sekil 4.9.”da siitun grafikleri gosterilmektedir.

Tablo 4.12. Tedavi Gruplarina gore Yiiksek(YGK) ve Diisiik Gorme Keskinligi
(DGK) Grubu LogMAR Unitesi Degisiklikleri

Yiiksek gérme Disiik gérme

Takip Suresi | n keskinligi % keskinligi %
B it 0,7840.25 S0 148015 o
oncesi n=26 n=18

ive 0774024 ] 1412014 ]
e 44 0, 61% 0, 39%
ivB 0.8120.25 1,40+0.14
109y 44 Ay 59% o0 41%
FDT+IVB 0.8240.14 1,52+0.14
oncesi 34 N=19 56% n=15 44%
FDT+IVB 0.75+0.25 ] 1,50:0.15 ]
day 34 N 65% 0D 35%
FDT+IVB 0.71%0.30 ] 148018 ]
10 ay 34 n=23 68% n=11 32%

Buna gore IVB tedavi grubunda 26 goziin gérme keskinligi 0.2-1.0 LogMAR
arasinda (ort. 0.78+0.25), 18 goziin gorme keskinligi 1.3-1.6 LogMAR arasinda
(ort.1.48+0.15) idi. Tedavinin 4. ayinda 26 goziin 9’tinde gérme keskinliginde 3 sira

ve lizerinde kayip goriildi, 17 gozde ise gorme keskinligi korundu. 18 goziin
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10’unda gorme keskinligi 3 sira ve iizerinde artis gosterdi, 8’inde ise gorme
keskinligi aynm kaldi. YGK grubunda toplam 27 géz, DGK grubunda ise toplam 17
g6z bulundu. Tedavinin 10. ayinda 27 g6ziin 10’unda 3 sira ve iizerinde kayip, 17
goziin gorme keskinligi ise sabit kaldig1 gozlendi. On yedi goziin 9’unda 3 sira ve
izerinde gorme artisi, 8 gozde ise gorme keskinliginin korundugu goriildii. YGK
grubunda gorme keskinligi 0.3-1.0 LogMAR arasinda (ort 0.81%0.25) idi. DGK
grubunda 10. ayda gérme keskinligi ort. 1.40%0.14 olarak bulundu (Sekil 4.8.).

IVB Tedavisine Gére YGK ve DGK Dagilimi

O YGK
B DGK

Gorme Keskinligi

IVB 6ncesi IVB 4.ay IVB 10. ay
Tedavi Protokolii ve Siiresi

Sekil 4.8. YGKve DGK Grubunun {VB Grubunda
Gorme Keskinligi Bulgulari.

FDT+IVB tedavi grubunda 19 goziin gorme keskinligi 0.6-1.0 LogMAR
arasinda (ort. 0.82%+0.14), 15 goziin gorme keskinligi 1.3-1.6 LogMAR arasinda
(ort.1.52+0.14) idi. Tedavinin 4. ayinda 19 goziin 3’tinde gérme keskinliginde 3 sira
ve tizerinde kayip goriildii, 16 gozde ise gérme keskinligi korundu. 15 goziin 6’sinda
gorme keskinligi 3 sira ve iizerinde artig gosterdi, 9’unda ise gorme keskinligi ayni
kaldi. YGK grubunda toplam 22 géz, DGK grubunda ise toplam 12 gz bulundu.
Tedavinin 10. ayinda 22 go6ziin 4’iinde 3 sira ve iizerinde kayip, 18 goziin gérme
keskinligi ise sabit kaldig1 gozlendi. On iki goziin 5’inde 3 sira ve iizerinde gérme
artisl, 7 gozde ise gorme keskinliginin korundugu goriildii. YGK grubunda gérme
keskinligi 0.1-1.0 LogMAR arasinda (ort 0.7120.3) idi. DGK grubunda 10. ayda
gorme keskinligi ort. 1.48+0.18 olarak bulundu (Sekil 4.9.)
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FDT+IVB Tedavisine Gére YGK ve DGK Dagilimi

1,6+
1,4+

D> 1,24
[=
= M
2
S 081
g 0,61 @ YGK
0 1
P 0,4 B DGK
0,2
0,
FDT+IVB  FDT+IVB FDT+IVB
oéncesi 4. ay 10. ay

Tedavi Protokolii ve Siiresi

Sekil 4.9. YGK ve DGK Grubunun FDT+IVB Tedavisi Oncesi ve Sonrasi

Gorme Keskinliginin Logmar Unitesi Degisikligi

4.4. OKT Bulgulari

Tablo 4.13’de tedavi gruplarina gére OKT bulgular1 ve Sekil 4.10.’da ise
siitun grafigi gosterilmektedir. Buna gore IVB tedavi grubunda tedavi oncesi
ortalama makula kalinligi 234-764 um arasinda (ort 332.6 * 97.90 um) idi. IVB
tedavisi alan hastalarin 4. ayda OKT makula kalinlgi 180-840um arasinda (ort.
285.9+103.1um) idi. Tedavi Oncesine gore 47 um’lik bir azalma goriidii. Bu azalma
istatistiksel olarak anlaml1 bulundu(p=0.045%). IVB tedavisi alan hastalarm 10. ayda
OKT makula kalinlg1 180-570um arasinda (ort. 285.9+£103.1) idi. Makula kalinliklar
oncesi ile karsilastirildiginda 47 um bir azalma goriildii. Tedavi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu. (p=0.045%*) 4. aydaki makula kalinliginin

korundugu goriildii.

Tablo 4.13. Tedavi Gruplarina Gore OKT Bulgulari

FDT+iVB ive
n=34 n=44
Tedavi | 339 40+90,30 | 332,60+97,90

Oncesi OKT
OKT 4 AY | 260,90£68,10 | 285,90+103,10

OKT 10 AY | 257,80461,90 | 285,90+103,10

P=0,000*** P=0,045*
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FDT+IVB tedavisi 6ncesinde ortalama makula kalinlig1 215-605 um arasinda
(ort 339.4+90.30 um)idi. FDT+IVB tedavisi alan hastalarin 4.ayda OKT makula
kalinligr 180-500 pum arasinda (ort. 260.9+68.1um) idi. Makula kalinlig1 tedavi
oncesi ile karsilagtirildiginda 78.5 pm’lik bir azalma oldugu goriildii. Bu azalma
tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak cok anlamli bulundu (p=0.000%**).
FDT+IVB tedavisi alan hastalarin 10. ayda OKT makula kahnligi 185-400um
arasinda (ort. 257.8%61.9um) idi. Makula kalinhigi tedavi Oncesi ile
karsilastirildiginda 82 pm bir azalma oldugu goriildii. Tedavi Oncesine gore
istatistiksel olarak ¢ok giiclii bir iliski oldugu (p=0.000***) ve 4. aydaki makula

kalinliginin korundugu goriildii.

Tedavi Protokoliine Gore OKT Bulgular

350+
__ 3007
5. 250+
% 200+
E’ 1501 ElnF=I?31+IVA
% 100+ B I\_/A
501 n=44
0

Tedavi Oncesi 4. Ay 10. Ay

Tedavi Siresi

Sekil 4.10. Tedavi Gruplarma Gére OKT Bulgular

Tablo 4.14°de IVB tedavi grubunda gorme keskinligi ve OKT bulgular1 ve
Sekil 4.11°de ise 3 degiskenli grafigi goriilmektedir.

Tablo 4.14. 1VB Tedavi Grubunda Gérme Keskinligi ve OKT Bulgular

OKT Makula Kalinhigi Gorme Keskinligi
. VB . 332,60+97,90 1,06+0,40
déncesi
VB 285,90+103,10 1,01+0,38
4 AY 3 - 3 3 -\
ivB
10 AY 285,90+103,10 1,05+0,36
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Buna gore IVB tedavisiyle ilk 4 ayda OKT makula kalinliklarinda azalma ve
gorme keskinliginde artis gozlendi. Ancak 10. ayda makula kalinliginin
degismemesine karsin gérme keskinliginde azalma oldugu goriildii.

IVB tedavi grubunda tedavi baslangicinda LogMAR verileri ile OKT makula
kalinlig1 arasinda pozitif yonlii ve giiclii bir iliski oldugu istatistiksel olarak tespit
edildi, yani hastalarin gorme keskinligi arttikca makula kalinliginin azaldigi goriildii

(pearson korelasyon analizi COR:0,393 p=0,008*%*).

IvB
1,08 - - 340
— 1,07 + 1 T
5 330 I
= 1,06 1 3
320 2
Z 1,05 + |
& 104 D
w ) I 1
X 1,03 | 300 <§:
Tpesl Te0 3
S 1,01 + T80 g
S 100 o270 S
0,99 | | 260

0 4.AY 10.AY
TEDAVi SURESI

Sekil 4.11. IVB Tedavi Grubunda Gérme Keskinligi ve OKT Bulgulart

Tablo 4.15.°de FDT+IVB tedavi grubunda gorme keskinligi ve OKT
bulgular1 ve Sekil 4.12°de ise 3 degiskenli grafigi gosterilmektedir.

Tablo 4.15. FDT+IVB Tedavi Grubunda Gorme Keskinligi ve OKT Bulgulari

OKT Makula Kalinligi Gorme Keskinligi
FOT+IVB 339,40 + 90,30 1,12 +0,37
oncesi
FDT+IVB 260,90 + 68,10 1,00 + 0,41
4 ay
FDT+VB
Joay 257,80 + 61,10 0,96 + 0,45

Buna gore FDT+IVB tedavisiyle ilk 4 ayda OKT makula kalinliklarinda

azalma ve gorme keskinliginde artmanmin oldugu ve tedavinin seyrinde ise bu



azalmanin korundugu goriildii.

Dordiincii  aydan
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sonra makula kalnliginin

degismedigi, gorme keskinligindeki artisin ise daha yavas seyirli olarak devam ettigi

goridii.

Sekil 4.12

4.5. Ek Enjeksiyon Uygulamalari

GORME KESKIiNLiGi

FDT+IVB
1,15 + 400
1,10 A T 350
< 1 300
1,05 | Ny 1 250
~
1,00 + . + 200
0,95 | TTe 180
- - —ETDRS | 100
0,90 + 5
—«—OCT T
0,85 | | 0
0 4.AY 10.AY

TEDAVi SURESI

MAKULA KALINLIGI(u)

ve OKT Bulgulan

. FDT+iVB Tedavi Grubunda Alan Gérme Keskinligi

Tedavide hedeflenen amaclardan birisi de kombine tedavilerle enjeksiyon

sayisim azaltabilmekti. Her iki tedavi grubunda da 3 ardigik doz IVB rutin olarak

yapildi. Ek enjeksiyon uygulamalari 3’den fazla IVB tedavisi alan hastalari

belirtmektedir.

goriilmektedir.

Tablo 4.16.’da ek enjeksiyon yapilan hastalarin

Tablo 4.16. Ek Enjeksiyon Yapilan Hastalarin Ozellikleri

Baskin Klasik KNV Gizli KNV
Ek Ek Ek Ek
Hasta | Enjeksiyon | Enjeksiyon | Hasta | Enjeksiyon | Enjeksiyon
Sayisi | Alan Hasta Alan Sayisi | Alan Hasta Alan
] Sayisi Hasta % Sayisi Hasta %
VB 12 3 25% 32 20 63%
10 ay
FDT+IVB| o, 5 21% 10 6 60%
10 ay
FDT+IVB 36 8 22% 42 26 62%
ve IVB

ozellikleri
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Buna gore baskin klasik KNV’lerde 1VB tedavisi alan 12 goziin 3’iine (%25)
ek enjeksiyon yapildi. FDT+IVB tedavisi alan 24 goziin 5’ine ek enjeksiyon yapildi
(%?21). Yapilan tedaviden bagimsiz toplamda 36 goziin 10’una (%?22) ek enjeksiyon
yapildi.

Gizli KNV’lerde 1VB tedavisi alan 32 goziin 20’sine (%63) ek enjeksiyon
yapildi. FDT+IVB tedavisi alan 10 goziin 6’sina (%60) ek enjeksiyon yapildi.
Yapilan tedaviden bagimsiz toplamda 42 goziin 26’sma (%62) ek enjeksiyon yapildi .

Tablo 4.17.’de tedavi gruplarina gore ek enjeksiyon sayilar1 goriilmektedir.
Tedavi goren 78 goziin (%100) 34’iine (%43.5) ek enjeksiyon yapildi. Buna gére 15
goze 1 enjeksiyon (%18), 4 goze 2 enjeksiyon (%5), 11 géze 3 enjeksiyon (%13), 5
goze 4 enjeksiyon (%6), 1 goze 5 enjeksiyon (%1.5) yapildi.

Tedavi protokolii geregi 3 ardisik doz da hesaba katildiginda FDT+IVB
tedavi grubunda kisi bagina diisen ort. enjeksiyon sayis1 3.7 iken IVB grubunda 4.0
olarak bulundu. Baskin klasik KNV’lerde % 21-25 oraninda ek enjeksiyon yapilirken
Gizli KNV’lerde bu oranin %61-63’e ¢iktig1 goriildii.

Tablo 4.17. Tedavi Gruplarina Gore Ek Enjeksiyon Sayilar

Ek Enjeksiyon | FDT+IVB ive TOPLAM

Sayisi n Goézn % |Goézn % | G6z n %
1 5 %6 | 10 %1215 %18
2 0 %0 | 4 %5 | 4 %5
3 7 %9 | 4 %5 | 11 %13
4 2 %2.5| 3 %4 | 5 %6
5 0 %0 | 1 %1,5] 1 %1,5

Tablo 4.18’de tedavi gruplarn ve lezyon tipine gore ek enjeksiyonlarin
dagilimi gosterilmektedir. Baskin klasik KNV’lerde FDT+IVB tedavisi alan grupta
ek enjeksiyon yapilan 5 goze toplam 14 enjeksiyon yapildi, goz basmna 1-4
enjeksiyon araliginda ort. 2.8%1.1 olarak bulundu. IVB tedavisi alan grupta 3 goze
toplam 5 enjeksiyon yapildi, ort.1.66+0.57 olarak bulundu. 8 goze toplam 19
enjeksiyon ort 2.38+1.06 oldugu goriildii.
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Gizli KNV’lerde FDT+IVB tedavisi alan grupta ek enjeksiyon yapilan 6 goze
toplam 12 enjeksiyon yapildi. Goz basina 1-3 enjeksiyon araliginda ort. 1.2+1.31
enjeksiyon yapildi. IVB tedavisi alan grupta 20 goze 46 enjeksiyon yapildi. Goz
basina 1-5 enjeksiyon aralifinda ort 1.39+1.56 idi. Toplamda 26 gbze 58 enjeksiyon
1-5 enjeksiyon araliginda ort 2.23+1.31 olarak bulundu. FDT+iVB tedavi grubunda
olan iki hastanin takiplerinde yeni KNV goriilmesi iizerine tekrar FDT+IVB kombine

tedavisi uygulandi.

Tablo 4.18. Tedavi Gruplan ve Lezyon Tipine Gore Ek Enjeksiyonlarin Dagilim1

Baskin klasik KNV Gizli KNV
FDT+iVB ivB FDT+IVB | FDT+iVB ivB FDT+IVB
10 ay 10 ay ve iVB 10 ay 10 ay ve IVB
n=24 n=12 n=36 n=10 n=32 n=42
Ek Enj. 5 3 8 6 20 26
Alan GOz n
Ek
Enjeksiyon 21% 25% 22% 60% 63% 62%
Alan Go6z %
Toplam Ek
Enjeksiyon 14 5 19 12 46 58
n
Goz basina
disen |5 5611,10 | 1,66+0,57 | 2,38+1,06 | 2,0041,10 | 2,30+1,38 | 2,23+1,31
enjeksiyon | 777 R TR R R D
ort.

Tablo 4.19°da ek enjeksiyon yapilan hastalarda OKT bulgulan
gosterilmektedir.

Tablo 4.19. Ek Enjeksiyon Yapilan Hastalarda OKT Bulgulari

Baskin Klasik Gizli p degeri

iVB ILK | 330,50+57,40 | 333,40+110,10 p=0,931

iVB 4ay | 267,20+54,50 | 292,90+116,20 p=0,467

ivB 10

ay 269,40+77,20 295,40+97,00 p=0,409

FDT+iVB

iLK 357,90+96,10 295,10+56,50 p=0,064

FDT+iVB

4ay 266,00+76,30 248,70+43,70 p=0508

FDT+iVB

10 ay 255,60+61,20 | 262,90+66,70 p=0,760
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Lezyon tedavi OKT izerine etkileri
degerlendirildiginde baskin klasik KNV’lerde FDT+iVB tedavi grubunda tedavi
oncesi OKT makula kalinligi 250-605um araliginda(ort. 357.9+96.1um), 4. ayda

205-500um araliginda (ort. 266+76.3um), 10. ayda 196-375um araliginda (ort.

tiplerine  gore gruplarinin

255.6+61.2um ) idi. IVB tedavi grubunda alan grupta tedavi 6ncesi OKT makula
kalinhigr 260-450um araliginda(ort.330.5+57.4pum), 4 ayda 201-345um araliginda
(ort. 267.2+54.5um), 10. ayda 200-302um araliginda (ort. 269.4+77.2 pm) idi.
FDT+IVB tedavi grubunda, OKT makula kalmliklari lezyon tiplerine gore
kiyaslandiginda p degerleri sirasiyla; tedavi oncesi (p=0.064), 4 ayda (p=0.508) ve
10. aydaki (p= 0.760) olarak bulundu. istatistiksel olarak anlaml1 fark yoktu.

Gizli KNV’lerde FDT+IVB tedavi grubunda tedavi oncesi OKT makula
kalinligr 215-380um araliginda (ort.295.1+56.5um), 4 ayda 230-300um araliginda
(ort. 248.7+43.7um), 10 ayda 221-373um aralifinda (ort.262.9£66.7um) olarak
bulundu. IVB tedavi grubunda tedavi oncesi OKT makula kalinhig 230-764 um
araliginda(ort. 333.4%110.1um), 4. ayda 205-840um araliginda (ort. 292.9+116.2um),
10. ayda 205-570um aralifinda (ort. 295.4+97um) idi. IVB tedavi grubunda, OKT
makula kalinliklan lezyon tiplerine gore kiyaslandiginda p degerleri sirasiyla; tedavi
oncesi (p=0.931), 4. ayda (p=0.467) ve 10. ayda p=0.409 olarak bulundu. Istatistiksel

olarak anlaml bir fark yoktu.

4.6. Fundus Bulgular:

Tablo 4.20’de tedavi Oncesi ve sonrasinda lezyonlarin 6zellikleri

goriilmektedir.

Tablo 4.20. Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Lezyonlarin Ozellikleri.

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
n=78 (%100) n=78 (%100)
FDT+iVB ivB FDT+iVB ivB
n=34 (%43.5) | n=44 (%56.5) | n=34 (%43.5) | n=44(%56.5)
Atrofi 8 7 12 22
%10 %9 %15 %28
Fibrozis 8 10 25 24
%10 %13 %32 %31
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KNV ile birlikteligi olan RPE atrofileri ve subretinal fibrozis varlig
incelenmistir. Tedavi Oncesinde RPE atrofisi goriilme oraminin her iki tedavi
grubunda benzer oldugu goriildii. On aylik tedavi sonunda RPE atrofisi ve subretinal
fibrozis yiizdesinde artis oldugu gozlendi. Ki kare testi ile tedavi oncesinde RPE
atrofisi ve subretinal fibrozis grubu karsilagtirildiginda p=0,874, tedavi sonrasi iki
grup kiyaslandiginda p=0,233 olarak bulundu. Istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu.

Tablo 4.21°de tedavi Oncesi fibrozis birlikteligine gore KNV’lerin gérme
keskinligi degisimi goriilmektedir. Buna gore lezyon tipi ve yapilan tedaviden
bagimsiz olarak KNV’lerin subretinal fibrozis birlikteligini inceleyecek olursak
tedavi oncesinde 60 goz fibrozis icermezken 18 gozde fibrozis komponenti bulundu.
Subretinal fibrozis komponenti olan KNV’lerin gérme keskinligi ort. 1,32+0,36
LogMAR, olmayan grupta ise gorme keskinligi ort. 1,03+0,38 LogMAR olarak
bulundu. Subretinal fibrozisi olmayan gozler ile fibrozis olanlar arasinda gorme
keskinligi acisindan ¢ok anlamli bir fark oldugu goriildii (tedavi 6ncesi p=0.006%%,

10.ayda p=0.007*%).

Tablo 4.21. Tedavi Oncesinde Fibrozis Komponentine Goére KNV’lerin

Gorme Keskinligi Degisimi

Tedavi 6ncesinde

Fibrozis yok | Fibrozis var .
vl n=18 P degeri
Baslangic
Gorme 1,03+0,38 1,32+0,36 P=0,006**
Keskinligi
10.aydaki
Goérme 0,95+0,40 1,23+0,35 P=0,007**
Keskinligi
P=0,346 P=0,763
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Tablo 4.22°de tedavi sonunda fibrozis komponentine gére KNV’lerin gérme
keskinligi degisimi goriilmektedir. Buna gore tedavi oncesinde 18 gozde subretinal
fibrozis izlenirken tedavi seyriyle bu rakamin 49 goze c¢iktign gozlendi. Tedavi
sonunda gorme keskinligi fibrozis olmayan grupta (n=29 goz) ort. 0,86+0,36
LogMAR, fibrozis iceren grupta (n=49 goz) ise ort. 1,10+0,40 LogMAR olarak

bulundu. p degeri 0,008** idi, istatistiksel olarak ¢cok anlamli bir fark vardi.

Tablo 4.22. Tedavi Sonunda Fibrozis Komponentine Gore KNV’lerin

Gorme Keskinligi Degisimi

Fibrozis | Fibrozis
Yok Var p Degeri
n=29 n=49
Tedavi Sonrasi
Gorme Keskinligi 0,86+0,36 | 1,10+0,40 0,008**

Tablo 4.23’de tedavi Oncesi atrofi komponentine gore KNV’lerin gorme
keskinligi degisimi goriilmektedir. Buna gore lezyon tipi ve yapilan tedaviden
bagimsiz olarak KNV’lerin subretinal fibrozis birlikteligi inceleyecek olursak tedavi
oncesinde 53 gz RPE atrofisi icermezken 25 gozde atrofi komponenti bulundu.
RPE atrofi komponenti olan KNV’lerin gérme keskinligi ort. 1,08+0,42 LogMAR,
olmayan grupta ise gorme keskinligi ort. 1,14+0,34 LogMAR olarak bulundu. iki
grup kendi aralarinda incelenecek olursa tedavi Oncesinde p=0,530 ve 10. ayda

p=0,145 idi, istatiksel olarak anlaml bir fark yoktu.

Tablo 4.23. Tedavi Oncesi Atrofi Komponentine Gore KNV’lerin Gorme
Keskinligi Degisimi

Tedavi Oncesinde

Atrofi Yok | Atrofi Var
n=53 n=25 p Degeri

ilk 1,08+0,42 | 1,14+0,34 | p=0,530

10.ay 0,97£0,42 | 1,11+0,35 p=0,145

p=0,306 p=0,947
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Tablo 4.24°de tedavi sonunda RPE atrofisi birlikteligine gore KNV’lerin
gorme keskinligi degisimi goriilmektedir. Buna gore tedavi sonunda 44 gozde atrofi
izlenmezken 34 gozde atrofi oldugu goriildii. Gorme keskinligi atrofi olmayan grupta
ort. 1,03+0,41 LogMAR, atrofi iceren grupta ise ort. 0,99+0,40 LogMAR olarak
bulundu. p degeri 0,657 idi, istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Tablo 4.24. Tedavi Sonunda Atrofi Komponentine Gore KNV’lerin Gorme

Keskinligi Degisimi
Atrofi Yok Atrofi Var Degeri
n=44 n=34 pLed
Tedavi Sonrasi | 4 13,0 44 | (994040 p=0,657

Gorme Keskinligi

4.7. Fundus Anjiografi Bulgular:

Tablo 4.25’te orta ve ¢ok sizintisi olan grup, Tablo 4.26’da ise sizintisi

olmayan veya az olan gruba ait fundus anjiografi bulgular goriilmektedir.

Tablo 4.25. Fundus Anjiografi Bulgulan (Orta ve Cok Sizintis1 Olan Grup)

sizmanin ilerlemesi (COK) orta derecede sizma
Baskin Klasik Gizli Baskin Klasik Gizli
Sizinti Sizinti Sizinti Sizinti
Takip .| Cok . Cok ._| Orta ._| Orta
siresi |%%%| ofan | % |%%%| Olan | % |®%%| olan | % |%%%| Olan | %
Goz Goz Goz Goz
n n n n
FDT+
IVB 24 1 417%| 10 3 30% | 24 4 17% | 10 3 30%
4 ay
FDT+
IVB 24 1 417%| 10 0 0% | 24 2 8% | 10 5 50%
10 ay
4“;3 12 0o |000%|32| 0 |o0%|12]| 2 |17%|32| 7 |22%
ivB
12 0 0,00% | 32 2 6% | 12 0 0% | 32 3 9%
10 ay




56

Buna gore baskin klasik KNV’lerde FDT+IVB tedavi grubunda FA’da sizinti
olmamasi, az bir sizinti olmasi, orta derecede sizinti olmasi ve sizintinin artmasi
olarak degerlendirildiginde sirasiyla; 4. ayda %46 (11 Go6z), %33 (8 Goz), %17 (4
Goz), %4.17 (1 Goz). 10. ayda %75 (18 Goz), %13 (3 Goz), %8 (2 Goz), %4.17 (1
Goz) olarak bulundu. Baskin klasik KNV’lerde IVB tedavi grubunda FA’da sizinti
olmamasi, az bir sizinti olmasi, orta derecede sizinti olmasi ve sizintinin artmasi
olarak degerlendirildiginde sirasiyla; 4 ayda %50 (6 Goz), %33 (4 Goz), %17 (2
Go6z), %0. 10 ayda %83 (10 Go6z), %17 (2 Gobz), %0, %0 olarak bulundu. Gizli
KNV’lerde FDT+IVB tedavi grubunda FA’da sizinti olmamasi, az bir sizint1 olmasi,
orta derecede sizinti olmasi ve sizintimin artmasi olarak degerlendirildiginde
sirastyla; 4 ayda %30 (3 Goz), %10 (1 Go6z), %30 (3 Goz), %30 (3 Go6z). 10
ayda %30 (3 Goz), %20 (2 G6z), %50 (5 Gz), %0 olarak bulundu. Gizli KNV’lerde
IVB tedavi grubunda FA’da sizinti olmamasi, az bir sizint1 olmasi, orta derecede
sizint1 olmasi ve sizintinin artmasi olarak degerlendirildiginde sirasiyla; 4. ayda %53
(17 Goz), %25 (8 Goz), %22 (7 Gdz), %0, 10. ayda %66 (21 Goz), %19 (6 Gbz), %9
(3 Goz), % 6 (2 Goz) olarak bulundu.

Tablo 4.26. FA Bulgular1 (S1zintis1 Olmayan veya Az Olan Grup)

Az derecede sizma Sizma olmamasi
Baskin Klasik Gizli Baskin Klasik Gizli
Sizinti Sizinti Sizinti Sizinti
Takip . Cok .. Cok .| Orta . | Orta
Siiresi | 692 Olan | % Goz Olan | % Goz Olan | % Goz Olan | %
n h n Y n - n Y
Goz Goz Goz Goz
n n n n
F_DT+
IVvB 24 8 33% | 10 1 10% | 24 11 46% | 10 3 30%
4 ay
FQT+
IVB| 24 3 13% | 10 2 20% | 24 18 75% | 10 3 30%
10 ay
IVaBy 4 12 4 33% | 32 8 25%| 12 6 50% | 32 17 53%
VB 12 2 17% | 32 6 19% | 12 10 83% | 32 21 66%
10 ay o o o o
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5. TARTISMA

YBMD 50 yagin tizerindeki kisilerde yaygin olarak goriilen geri doniisiimsiiz,
ciddi santral gorme kaybiyla sonuclanan makula hastaligidir. 15 yil i¢inde hastalik
prevalansinin ikiye katlanacagi ongiiriilmektedir. Goriilme sikli§i yasla beraber
anlamli derecede artmaktadir (1-3). Mevcut tedaviler gorme keskinligini korumak
yoniindedir. FDA onayr almig FDT, vitre i¢i pegaptanib ve ranibizumab
uygulanmakta olan tedavilerdir. Giiniimiizde KNV tedavisi iki temel prensibe
dayanmaktadir. FDT ile direkt olarak lezyon, anti-VEGF ajanlar ile de anjiogenik
sikliisun tedavisi hedeflenmektedir.

Vertoporfirin ile FDT, FDA’in KNV tedavisi i¢in onayladig1 ilk farmakolojik
ajandir. TAP (Treatment of AMD with Photodynamic therapy) calismasinda 3
siradan az gorme kayb1 %59 oraninda, VIP calismasinda %45 ve placebo grubunda
ise %32 olarak bildirilmistir. FDT, YBMD’da hastaligin dogal seyrine gore siddetli
gorme kayiplarint %50 oraninda azaltmaktadir (55,64).

FDT, tedavi bolgesindeki koryokapillariste okliizyona yol agmaktadir.
Retinanin alt tabakalarinin beslenmesi koryokapillaristen difiizyon yoluyla
olmaktadir. Hipoksik kalan retina bolgesinden HIF aracili olarak, VEGF’in mRNA
diizeyi ekpresyonunda artis goriilmekte ve VEGF hiicre dis1 bolgede artmaktadir.
VEGF artisina bagh vaskiiler permeabilite artisi, anjiogenezin uyarilmasi, hiicre
proliferasyonu, migrasyon ve doku faktorlerinin uyarilmasi gerceklesir. FDT
tedavisindeki erken retina alt1 sivi artist RPE hasarina yol agabilir. FDT, tedavi
sonrasi hizli bir sekilde KNV kapanmasim tetikler. Ancak VEGF artist KNV nin
yeniden proliferasyona sebep olabilir. Bu sebepten dolay1 tekrarlanan FDT’ler retina
ve koryokapillariste birikici bir hasara yol acabilir (140). Sonugta gbrme
keskinligin’de diisiis goriilebilir. Giiniimiizde FDT anti-VEGF ile kombine
tedavilerde kullanilmaktadir.

Pegaptanibin etkinlik ve giivenilirligin arastinldigt VISION (VEGF
Inhibition Study in Ocular Neovascularisation) calismasinda 6 haftada bir yapilan
vitreus i¢i enjeksiyonlarla 3 siradan az goérme keskinligi kaybi orani %70 olarak

bulunmustur. KNV tedavisindeki yararli etkisinin 2.y1lda da devam ettigi
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goriilmiistiir. Birinci yildan sonra Pegaptanib’in kesildigi grupta 2. yilda goérme
keskinligi azalmistir (89).

Ranibizumab’m etkinlik ve giivenilirligin arastirildigt MARINA (Minimally
classic/occult trial of the Anti-VEGF antibody Ranibizumab In the treatment of
Neovascular AMD) ¢alismasinda 2 y1l boyunca ayda bir enjeksiyon tekrarlanmistir.
Bir yillik tedavi sonunda 3 siradan daha az gorme kayb1 %93, 2. y1l sonunda ise %91
olarak bulunmustur (137).

FDT ile 2 farkli doz Intravitreal Ranibizumab’in (IVR) karsilastirildigt
ANCHOR (Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic
Choroidal Neovascularization in Age-Related Macular Degeneration) ¢alismasinda 3
siradan az gorme kaybi oranlari; FDT grubunda %64, 0.3mg ranibizumab
grubunda %94 ve 0.5mg ranibizumab grubunda %96 olarak bulunmustur (138).

FOCUS (RhuFab V2 Ocular Treatment Combining the Use of Visudyne[R]
to Evaluate Safety) calismasinda hastalar randomize olarak iki gruba ayrilmis birinci
gruba FDT, ikinci gruba ise FDT ile kombine IVR tedavisi verilmistir. Birinci yilda
FDT grubunda 3 siradan az gérme kaybi1 oran1 %68, FDT+IVR grubunda ise %90
olarak bulunmustur. 2.y1lda FDT grubunda %75 ve FDT+IVR grubunda ise %87,6
oldugu bulunmustur. Gérme keskinliklerinde; FDT+IVR grubunda 4,6 sayilik artig
ve FDT grubunda 7,8 sayilik bir azalma goriilmiistiir (119).

PrONTO calismasinda (Prospective OCT Imaging of Patients with
Neovascular AMD Treated with Intra-Ocular Lucentis) ardisik 3 doz IVR’yi takiben
OKT kontrollerine gore ek enjeksiyon karari verilmistir. Buna gore yillik enjeksiyon
ortalamasi 5,3 olarak bulunmustur. Gorme keskinliginde ilk 3 ay iginde bir artig
goriilmils ve bu artis 12 ay boyunca korunmustur. Gorme keskinligi ortalama 9 say1
arttmustir (139).

PIER ¢alismasinda ardisik 3 doz IVR’1 takiben 3 ayda bir enjeksiyona devam
edilmistir. Birinci yilda gérme keskinligi korunma oranlar1 0,3 mg IVR grubunda
83%, 0,5 mg IVR grubunda 90% ve sham grubunda 49% olarak bulunmustur. OKT
makula kalinliklarinda; sham grubunda 20 pm, 0,3 mg IVR grubunda 60 pym ve 0,5
mg grubunda 90 pum bir diisiis goriilmiistiir. Ik 3 doz sonrasi ulagtlan maksimum
gorme keskinligi korunamayip baslangic gorme degerlerine doniis goriilmiistiir.

Kontrol grubunda ise siirekli bir diisiis izlenmistir (112).
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78 goze ait KNV’lerin ilk fundus muayenesinde subretinal fibrozisi olanlar ve
olmayanlar diye iki gruba aynldiginda; tedavi Oncesi ve sonrasinda gorme
keskinliklerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu. Bir¢ok arastirmada
subretinal fibrozisli hastalari, géorme keskinligi tizerindeki belirgin etkisinden dolay1
calisma dis1 birakmaktadir. Calismamizda subretinal fibrozisin tedavi sonunda
gorme keskinligini nasil etkiledigini arastirmay1 amacladik. Tedavi sonunda fibrozisi
olan ve olmayan hastalarin gdorme keskinlikleri kendi aralarinda incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu. RPE beslenmesi koryokapillaristen
diffiizyonla olmaktadir. Subretinal alanda inflamasyon sonrasi gelisen bir fibrozis
dokusu, RPE’ne ciddi hasar verir.

YBMD’da kombine tedavinin (FDT+vitreus i¢i anti-VEGF ila¢ uygulamasi)
amaci, 3 ayda bir yapilmasi1 gereken FDT nin olas1 komplikasyonlarini 6nlemek igin
uygulama sikligimmi azaltmak ve 4-6 haftalik aralarla yapilan vitreus i¢i enjeksiyon
sayistm diisiirmektir. Calismamizda FDT ile kombine IVB uygulamasi ve iVB
uygulamasinin etkinligi arastirildi. Ulkemizde off label olarak bevacizumab tedavisi
saglik bakanligi izni ve bilgisi ile bir¢ok merkezde yapilmaktadir.

Calismamizda; kombine tedavi alan 34 goz ile IVB tedavisi alan 44 goziin
tedavi sonrasi sonuclarini, lezyon tiplerini, makula kalinliklarini ve gorme
keskinliklerini degerlendirdik. IVB ve FDT+IVB gruplarinda tedavi sonunda gérme
keskinlikleri bakimindan tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamh bir fark
yoktu.

Lezyon tipleri bakimindan karsilastirildiginda, kombine tedavi grubunun daha
cok baskin klasik, IVB grubunun ise gizli KNV den olustugu goriildii. Bunun nedeni
klasik lezyonlarin tedavisinde FDT’ nin kanitlanmis etkinliginin olmasiydi (145).

Calismamizin FDT+IVB grubunda tedaviden sonra gorme keskinligi
korunma oranlari; 4. ayda %82, 10. ayda %77 olarak bulundu. OKT makula
kalinliklarinda 4.ayda 78.5 um, 10 ayda 81.6 um bir azalma gozlendi. Kisi basina
diisen enjeksiyon sayis1 3.7 olarak bulundu.

Tedavi sonunda FDT+IVB grubunda 3 sira ve iizeri gérme keskinligi kaybi
orant %20, gorme keskinliginde 3 sira ve tizerinde artig goriilen hastalar %47 ve 0-3

sira arasinda gorme keskinliginde degisim goriilme oran1 %32 idi.
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FDT+IVB tedavisi sonunda YGK grubunda 2 gozde 3 sira ve iizerinde gorme
keskinligi kayb1 goriiliirken, DGK grubunda 6 goziin gorme keskinliginde 3 sira ve
tizeri artig goriildii.

OKT santral makula kalinhgr ile gorme keskinligi arasindaki iligki
incelediginde; 4. ayda OKT’de hizli diisiis ve gérme keskinliginde hizli bir artig
gozlenirken 10. ayda bu oranlarin korundugu gozlendi. Bu MARINA ve ANCHOR
calismalarinda da benzer bulunmustur (137-139).

FDT+IVB grubu icin karsilastirilabilecek en yakin klinik arastirma FOCUS
calismasidir. FOCUS c¢alismasinda sadece klasik ve baskin klasik KNV’ler dahil
edilmistir. Tedavi protokoliimiizde 10. ayda kisi basina diisen ort. enjeksiyon sayisi
3.7 iken FOCUS’ta 1. yilda 10.9’dur. Anti VEGF ajan Bevacizumab’a kars1
ranibizumab’dir. FOCUS’ta 3 siradan az gorme kaybr %90.5, calismamizda ise %80
olarak bulundu (119).

Literatiirde yapilan cesitli calismalarda FDT+IVB kombine tedavisi, tedavi
sonrasinda gérme keskinliginde 1-3 siralik artis ve OKT makula kalinliklarinda 60-
174 pm’luk bir azalma gozlenmistir. Kisi basina diisen enjeksiyon sayilart 1.9-2’dir
(102,107-110,113-114).

IVB grubunda tedaviden sonra gorme keskinligi korunma oranlari; 4.
ayda %72, 10. ayda %70 olarak bulundu. OKT makula kalinliklarinda 4.ayda 46.7
pum, 10 ayda 46.7 um’luk bir azalma goézlendi. Kisi basina diisen enjeksiyon sayisi
4.0 olarak bulundu.

Tedavi sonunda IVB grubunda 3 sira ve iizeri gérme keskinligi kaybi
oran1 %23, gorme keskinliginde 3 sira ve tizerinde artig goriilen hastalar %23 ve 0-3
sira arasinda gorme keskinliginde degisim goriilme oran1 %54 idi.

IVB tedavisi sonunda YGK grubunda 15 goz 3 sira ve iizerinde gorme
keskinligi kayb1 goriiliirken, DGK grubunda 9 goz gorme keskinliginde 3 sira ve
iizeri artig goriilmiistiir. Kombine tedavide YGK ve DGK gruplarina ait gozler tedavi
oncesi ve sonrasinda gorme keskinliklerinin korudugu goriildii. IVB tedavisinde
YGK ve DGK gruplarina ait gozlerin tedavi Oncesi ve sonrasinda gorme
keskinliklerinin degistigi goriildii. Ancak literatiirde baslangic gérme keskinliklerine
gore hastalar1 gruplandiran ve tedavi sonunda gruplarin istatistiksel olarak

degerlendiren bagka bir yayina rastlanmadi.
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OKT santral makula kalinhigr ile gorme keskinligi arasindaki iliski
incelediginde; 4. ayda OKT’de hizl diisiis ve gorme keskinliginde hizli bir artig
gozlenirken 10. ayda makula kalinliklar1 korunurken gérme keskinliginde baslangic
degerine gerileme gozlendi. Bu PIER calismasinda da benzer bulunmustur. Makula
kalinliginin azalmasi karsin RPE fonksiyon bozuklugu, atrofisi, subretinal fibrozis
gelisimi gérme keskinligini belirleyen faktorler oldugu savunulmustur (112).

Literatiirde yayinlanan ilk IVB uygulamasi, daha 6nce ¢ok sayida tedavi
almasina ragmen gorme keskinligi kaybi gelisen 63 yasinda bayan hastaya aittir. 1.0
mg IVB uygulanip 1. hafta ve 4. hafta sonuglar1 bildirilmistir. IVB tedavisi 6ncesi
gorme keskinligi 20/400 iken 1. ve 4. haftada 20/125 olarak bulunmus. OKT makula
kalinliklarinda ise tam bir resoliisyon goriildiigii bildirilmistir (134).

IVB grubu PrONTO c¢aligmasina benzerdir. Her iki ¢alismada da anti-VEGF
tedavi 3 ardisik doz olarak kullanilip sonrasinda OKT kriterlerine gore ek enjeksiyon
uygulamalar1 yapilmistir. 3 ardisik doz uygulamasi MARINA ve ANCHOR gibi
genis serili, randomize c¢alismalarda anti-VEGF tedavilerde maksimum gorme
keskinligi’'ne 3. dozdan sonra ulagildigr belirtilmistir. Gorme keskinligi sinirlayan
faktor ise retinal sivinin resorbsiyonuyla beraber RPE atrofisi varligi, subretinal
fibrozis varligidir. Anti-VEGF ajan olarak PrONTO c¢alismasinda ranibizumab
calismamizda ise bevacizumab kullanilmistir. PrONTO calismasinin ¢alismamizdan
en Onemli farki tedavi oncesi KNV ile birlikte atrofi ve fibrozisi olan hastalar
arastirmaya alimmazken biz tim YBMD’ye baghh KNV’leri dahil ettik. PrONTO
calismasinda gdrme keskinligi korunma oranmi1 %82.5 iken bizim ¢alismamizda %70
olarak bulunmustur (ayn1 oran MARINA ve ANCHOR’da sirasiyla %71.3 ve %77.7
idi.). PrONTO calismasinda gérme keskinliginde 10.8 harflik bir artis goriilmiistiir,
caligmamizda baslangic gorme keskinligi korundu. Gorme keskinligindeki fark
kullanilan ajandan otiirii  degilde tedaviye baslama kriterlerindeki farktan
kaynaklanmaktadir diye yorumlandi. Ciinkii tedavi éncesi KNV ile birlikte atrofi ve
fibrozis varligi gorme keskinligi’ni istatiksel olarak anlamli olarak etkilemektedir.
PrONTO calismasinda kisi bagina diisen enjeksiyon sayis1 5.6 iken caligmamizda ise
4.0 olarak bulunmustur. PrONTO c¢alismasinda baslangic OKT makula kalinligi 394
pm, tedavi sonunda 204 pum, ¢calismamizda 333 pm ve 286 pm idi (137-139,140).
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Literatiirdeki diger IVB caligmalarinda tek doz uygulayip sonuglarmin
yaymlanmasi ya da OKT takiplerine gore yeniden tedaviler uygulamak seklindedir.
En uzun 1 yillik sonuglari bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Genelde VB tedavisi
calismamizda oldugu gibi mevcut tedavilere iyi cevap vermeyen YBMD’ye bagh
KNV’lere uygulanmaktadir. Plasebo kontrollii ¢alismalarda kontrol grubunun gérme
keskinligi korunma oranmi %18 olarak bulunmustur (55).

Literatiirde yapilan cesitli calismalarda VB, tedavi oncesine gore tedavi
sonras1 gorme keskinliginde 1-4 siralik artis (%85 oraninda gdérme keskinliginde
korunma) ve OKT makula kalinliklarinda 67-174 um’luk bir azalma goézlenmistir
(102-104, 106, 111, 118, 120-124,135). Kisi basina diisen enjeksiyon sayilari
ort.1.69 ile 3.6 arasindadir (104, 106, 135).

Bevacizumab’in intravitreal kullanim dozunu 1-2,5 mg arasinda bildiren
calismalar mevcuttur. IBeNA c¢alismasinda YBMD’ye baglhi KNV’si olan 45 hasta 3
esit gruba ayrilmis ve gruplara sirasiyla 1,0 mg, 1,5 mg ve 2,0 mg dozlarinda tek
sefere mahsus IVB uygulanmustir. Hastalar 1’inci, 6’mc1 ve 12’inci haftalarda
toksisite ve komplikasyon yoniinden incelenmistir. Sonugta tek doz IVB uygulamasi
iyi tolere edilen lokal ve sistemik yan eki gostermeyen bir tedavi olarak bulunmustur
(95). Calismamizda vitre icine 1.25 mg bevacizumab enjeksiyonu yaptik.

Yapilan tiim c¢alismalarda anti VEGF tedaviler retina alti sivi ve makula
0deminde hizli bir diizelme saglamakta ancak KNV’yi tamamen ortadan
kaldiramamaktadir. Sadece VEGF inhibisyonu devam ettigi siirece KNV sessiz
(uykuda) kalmaktadir. Bu da VB tedavisi ile FDT karsilastirildiginda tedavi sonrasi
GLD diizeylerinde FDT ye gore hizli bir diisiis goriilmemesinin sebebi olabilir diye
diisiiniilmektedir (120).

Bevacizumab var olan KNV {izerine bir etki gosterememekte ancak VEGF’in
sebep oldugu 6dem ve yeni damar olusumlarini inhibe etmektedir. Boylece KNV’ nin
biiylimesi engellenmektedir. Ancak kronisite denilen bir kavram {izerinde
durulmaktadir. Kronik lezyonlarda tedaviye cevap olmakla birlikte erken donemde
niiksler goriilmekte, tedavi sayisi ve siiresi belirgin olarak uzamaktadir. Ranibizumab
icin bildirilen 24 enjeksiyonluk seriler mevcuttur. Bevacizumab’in boylesi uzun
tedavilerde retina ve koroid damarlar1 {izerine etkisi ne olacaktir bilinmemektedir

(120).
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YBMD’de tedavi oncesinde tam bir oftalmolojik muayene, OKT ve FA
yapilir. KNV’nun durumu ve klinik yaklagim yapilacak tedavi kriterlerini
belirlemektedir. Lezyon tipi ve karakteristigine gore hangi tedavinin uygulanacagi
konusunda bir konsensus mevcut degildir. Genel olarak yaklasim; ekstrafoveal
KNV’lerde argon lazer fotokoagiilasyonu ve FDT, klasik-baskin klasik ve aktivitesi
yiiksek gizli KNV’lerde FDT ile kombine anti-VEGF tedaviler, YBMD’ye bagh tiim
KNV’lerde ise monoterapi olarak anti-VEGF tedaviler uygulabilecegi seklindedir.
Anti VEGF’lerin uygulama tekrarlar1 bakimindan goriis birligi yoktur. Anti-VEGF
tedaviler aylik enjeksiyon protokolleri ya da OKT kontrollerine gore enjeksiyon
tekrart seklinde yapilabilmektedir. Ciinkii OKT, FA ve muayene bulgularina gore
cok daha erken niiksleri gostermektedir. PPONTO c¢alismast ve yaygin olarak IVB
uygulamalarinda OKT ile takip edilip gerektiginde tedavi uygulayarak ardisik
enjeksiyonlarin getirdigi maddi ve is yiikiinii ayrica yan etki profilini azaltmak
hedeflenmektedir (126). Biz de ¢alismamiz da bu protokole uygun olarak baskin
klasik KNV’lere kombine tedavi, gizli KNV’lere ise IVB tedavisi uyguladik. Iki grup
icerdigi gozler bakimindan homojen degildi. Bu nedenle gruplar arasinda istatistiksel
analiz yapilmadi. Gruplar birbirinden bagimsiz olarak, tedavilerin etkinlik ve
giivenilirligi incelendi. U¢ ay ardigik, standart enjeksiyondan sonra aylik takiplerle
geregi halinde enjeksiyon uygulandi. Buna gére FDT+IVB grubunda enjeksiyon
sayis1 ortalama 3.7, IVB grubunda ise 4.0 olarak bulundu. Literatiirde de enjeksiyon
sayist degisik caligmalarda FDT+iVB kombine tedavilerinde 1.9-2 ve IVB
calismalarinda 1.69-3.6 olarak bulunmustur.

Insandaki bevacizumabin yarilanma 6mrii 21 giin olarak belirlenmistir. 2
insan goziinde yapilan ¢alismada IVB enjeksiyonunu takiben 3 giin sonra vitrektomi
yapilmig, alinan vitreus Orneginde bevacizumaba rastlanmamistir. Bevacizumabin
yarilanma Omrii daha uzun oldugundan sistemik yan etkisinin daha fazla olacagi
ongoriilebilir. Klinik incelemelerden diyabetik retinopatili gozlerde tek gdze yapilan
IVB’nin diger gozde de etkili oldugu gosterilmistir. Bevacizumab antikor
molekiiliiniin tamamini, Fc parcasim1 da icermektedir. Teorik olarak bevacizumab
VEGF’i baglayarak KNV’de kompleman kaskatim aktive eder. Ancak yapilan
histopatolojik ¢alismalarda IVB sonrasinda cikarilan KNV’lerde cok zayif bir
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inflamasyon goriilmiistiir. Farkli bir goriise gore de Fc parcasi immiin hiicrelerle
etkilesime girebilir ve immiin inhibisyon saglayabilir.

IVB uygulamasi bircok okiiler ve sistemik yan etki potansiyeli tasimaktadur.
Yapilan yan etki ¢alismalari; 1.455 adet IVB enjeksiyonluk ¢alismada %0,8’inde
RPE riiptiirii (ciddi PED’li olgularda daha sik) goriilmektedir (128). 24 tavsan
goziinde IVB oncesi ve sonrasinda VEP ve ERG yapilmis ve aralarinda fark
gozlenmemis ancak elektron mikroskopisinde fotoreseptorlerde mitokondrial hasar
ve apopitotik ekspresyon goriimiistiir (129). IVB tedavisi 6ncesi, 1 hafta, 6 hafta ve
12.haftada ERG o6l¢iimlerinin yapildig1 bir caligmada ise; dalgalanmalar normal
varyasyon icinde kabul edilmistir (130). 3 doz IVB enjeksiyonunu takiben makular
translokasyon cerrahisi yapilan bir hastada cerrahi sonras1 histopatolojik incelemede
genis fibrotik koroid, diizensiz Bruch membram ve avaskiiler RPE proliferasyonu
goriilmiistiir (131). IVB enjeksiyonunu takiben 2. giinde agrisiz, infeksiyoz
endoftalmi goriilen iki hastaya pars plana vitrektomi ve intravitreal antibiotik
uygulanmis. Kiiltiirlerinde Gram pozitif kuagulaz negatif stafilokok tiremistir (132).
7113 IVB enjeksiyonunda infeksiyoz endoftalmi oram %0,01 olarak bulunmustur
(133). 1lacin kolorektal Ca nedeniyle kullaniminda bildirilen yan etkiler
troboembolik olay, hipertansiyon, burun kanamasi, hemoptizi, proteiniiri ve gecikmis
yara iyilesmesi olarak belirtilmistir. Kolorektal Ca icin 5 mg/kg dozunda
uygulanmaktadir. G6z icin ise maksimum 2,5 mg kullanilmakta ve direkt olarak
KNV hedef alinmaktadir. Monoklonal antikor olan bevacizumab VEGF ile
baglanarak (antijen-antikor kompleksi olusarak) sistemik dolasimdaki etkisi de
azalmis olur. Calismamizda okiiler ve sistemik yan etki goriilmedi.

Genis, randomize, kontrollii vaka serileri olan calismalar FDT+IVB’nin
etkinlik, giivenilirlik ve uzun donem tedavisindeki yeri icin gereklidir.

AntiVEGF ilaclar YBMD’nunda giderek artan yayginlikta kullanilmaktadir.
Tedavide hangi antiVEGF ilacin (ranibizumab, bevacizumab, pegaptanib sodyum)
daha etkili oldugu ve PDT+antiVEGF tedavilerin etkinliginin degerlendirilmesi igin

genis, randomize, kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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