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OZET

Amag: Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) ile iliskili retina pigment epitel
dekolman (PED) olgularinda intravitreal ranibizumab ve aflibercept tedavisinin
anatomik ve gorsel sonuglar tizerine etkisini degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: Klinigimiz Retina Birimince Ocak 2012 ve Ocak 2017 tarihleri
arasinda takip edilen YBMD ile iliskili PED’i olan, ranibizumab veya afliberceptin
monoterapi veya ardisik olarak uygulandigi 87 olgunun 98 goziine ait veriler
retrospektif olarak incelendi. Dosya verilerinden ve goriintiileme sistemi
kayitlarindan, géz ici basing (GIB), optik koherens tomografi (OKT) ile 6l¢iilmiis
santral retina kalinlig1 (SRK), lezyon tipi, lezyon genisligi, PED’in alt tipi, enjeksiyon
sayis1, takip siiresi ve vizit sayis1 degerlendirildi. Enjeksiyon 6ncesi ve sonrast Snellen
eseli ile dl¢iilmiis en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri (EIDGK) degerlendirildi.
Enjeksiyon sonrasi 6.ay ve enjeksiyon sonrasi l.yil PED taban genisligi ve PED
yiiksekligi baslangi¢c degerlerle karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 87 hastanin 98 gozii dahil edildi. Hastalarin 41’1 (%47.2) kadin,
46’s1 (%52.8) erkek olup yas ortalamasi 69,05+8.54 (50-88) yil idi. Hastalarin
ortalama takip siiresi 20,6+16,9 ay, ortalama vizit sayis1 ise 22,7+£16,8 bulundu.
Calismaya alinan gozlerin %51’inde (50) sag g6z, %49’ inda (48) sol goz etkilenmisti.
Gozlerin 50°si  (%51) psodofak, 48’1 (%49) fakikti. Tim PED’lerin 34’1 (%34.6)
fibrovaskiiler, 32’si (32.6%) serdz, 19°u (19.3%) hemorajik 13’4 (13.2%) drusenoid
PED idi. Fundus Floresein Anjiografi’de (FFA) lezyonlarin 14’inin  (%13.5)
ekstrafoveal, 27’inin (%27.5) jukstafoveal, 57’inin (%58.1) subfoveal yerlesimli
oldugu saptandi. PED’lerin 16’s1 (16.3%) lezyonun 50%’sinden azini, 82°si (83.6%)
lezyonun 50%’sinden fazlasini olusturmaktaydi. Tim PED’lerin 34’4 (%34.6)
fibrovaskiiler, 32’si (%32.6) serdz, 19°u (%19.3) hemorajik 13’ (%13.2) drusenoid
PED idi. Gozlerin 39’una ranibizumab, 47’sine aflibercept, 12’sine ardisik tedavi
uygulandi. Hastalarin anti-VEGF enjeksiyonu oncesi gorme keskinligi ortalamasi
0.887+0.655 LogMAR olup, enjeksiyonu takiben 1.yilda 0.847+0.614 LogMAR idi.
Enjeksiyon sonrasi 1.y1lda tedavi 6ncesine gore 32 (%32) gozde gérme keskinliginde
artis saptanmis, 37 (%37) gozde gorme keskinliginde azalma saptanmis olup, 29
(%29) gozde ise gorme keskinligi ayni kalmistir. Baglangicta PED yiiksekligi ortalama

vii



278.26£171.49u, PED genisligi ortalama 2547.231+1201.881p iken, enjeksiyon
sonrast 6.ayda PED genisligi 2283.937+1198.778u, PED yiiksekligi ise 272+224,65u
olarak Olgiildii. Enjeksiyon sonrasi 1.yilda ise PED genisliginin 2515.08+1260.10p,
PED yiiksekliginin ise 246.2+176.26u oldugu goriildii. PED’in ilk rezolusyon zamani
ortalama 15 ay olarak bulundu. Olgularin %15-inde PED’in tamamen kayboldugu,
%16-sinda ise PED’in halen devam ettigi goriildii. 98 go6ziin 39’una (% 39.7)
ranibizumab, 47’sine (%47.9) aflibercept monoterapisi uygulanmisti. Her iki grupta
da skar ve atrofi gelisti. Lezyonun %50°den biiyiik oldugu PED’lerde komplikasyon
orant da daha yiiksek bulundu. Lezyonunda %50’den biiyiikk PED olan 82 goziin
15’inde (%18.2) RPE riiptiirii gelisti.

Sonug: ilk iki senede gdrme keskinliginde artis goriilmesine ragmen sonraki
kontrollerde gérme keskinliginde azalma goriildii. PED taban genisligi 6.ayda
baslangi¢ degere gére anlamli diisilis gosterirken, 1.y1l kontrollerinde azalma olmadig:
goriildi. PED yiiksekliginde 6.ay ve 1l.yil yapilan Ol¢limlerde anlamli azalmanin
oldugu izlendi. Lezyonun 50%’den biiyiik oldugu PED’lerde daha yiiksek oranda RPE
rlptiirii gelisti. Gorsel prognozu belirleyen en 6nemli faktorler skar ve atrofi gelismesi
olarak g6zlenmistir.

Anahtar kelimeler: Yasa bagli makula dejenerasyonu, pigment epitel dekolmant,

intravitreal anti-VEGF tedavi.
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate the effect of intravitreal ranibizumab and aflibercept therapy on
anatomical and visual results in pigment epithelial detachment (PED) secondary to
age-related macular degeneration (AMD).

Materials and Methods: The 98 eyes of 87 patients who had PED secondary to AMD,
treated with intravitreal ranibizumab or aflibercept as monotherapy or consecutive
therapy were evaluated retrospectively. Best corrected visual acuity (BCVA)
evaluated on the Snellen chart, intraocular pressure (IOP), central macular thickness
(CMT), lesion type and width, PED height and width, subtype of PED measured with
the optical coherence tomography (OCT), number of injections, follow-up duration
and number of visits were assessed using patient medical and imaging system records.
Baseline and follow-up findings were compared.

Results: Out of 87 patients, 41 were female (47.2%), 46 were male (52.8%). The mean
age at diagnosis was 69,05 + 8.54 (50-88) years old. While the mean baseline BCVA
was 0.887 + 0.655 LogMAR, at the end of the follow-up period, it was 0.847+0.614
LogMAR. Among the all PEDs, 34 (34.6%) cases were fibrovascular, 32 (32.6%) were
serous, 19 (19.3%) were hemorrhagic and 13 (13.2%) cases were drusenoid. The mean
baseline PED height was 278.26 + 171.49 (113-920) microns; at the end of the follow-
up period, the mean PED width was 2547.231+1201.881 (184-5902). Out of 98 eyes,
39 (39.7%) were treated with ranibizumab, 47 (47.9%) eyes were treated with
aflibercept and 12 (12.2%) eyes were treated with anti-VEGF agents.



At the end of the follow-up period, scar and atrophy formation were seen in both
groups. Complication rate was higher in PEDs with the lesion greater than 50%. RPE
ruptures were seen in 18 of 82 eyes with the PEDs having lesion greater than 50%.
Conclusion: While BCVA increased in the first two years, there was a decrease in
BCVA in the subsequent follow-up visits. There was a meaningful decrease in PED
width comparing baseline versus 6 months, but no decrease comparing baseline vs 12-
months follow-up assesment. PED height decreased significantly at 12-months follow-
up from the baseline evaluation. There was a higher percentage of RPE ruptures in
PEDs with the lesions above 50%. The scar and atrophy development were determined
as the notable factors in visual prognosis.

Key Words: Age-related macular degeneration, pigment epithelial detachment,

intravitreal anti-VEGF treatment.



KISALTMALAR

AREDS :Age-Related Eye Disease Study Research Group
ETDRS :Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study
FA :Fundus floresseinanjiografisi

FAZ :Foveal avaskiiler zon

FDT :Fotodinamik tedavi

GK :Gorme keskinligi

ISYA :indosiyanin yesili anjiografisi

KNV :Koroid neovaskiilarizasyonu

LFK :Lazer fotokoagiilasyon

MCP-1: Monosit Chemoattractant Protein-1

MMP :Matrix Metalloproteinase

MPS :The Macular Photocoagulation Study Group

PED :Pigment epitel dekolmani

RPE :Retina pigment epiteli

SVO :Serebrovaskiiler olay
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TAP :Treatment of Age-Related Macular Degeneration with Photodynamic Therapy
TF :Tissue factor

TGF-p :Transforming Growth Factor-3

TIMP :Tissue Inhibitors of Matrix Metalloproteinases

TNF :Tumor Necrosis Factor

TTT :Transpupiller termoterapi

VEGF :Vascular Endotelial Growth Factor

VIP:Verteporfin in Photodynamic Therapy

YBMD:Yasa bagli makiila dejenerasyonu
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1.GIRIS VE AMAC

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), retina pigment epiteli, bruch membrani
ve koriokapillarisi etkileyen dejeneratif bir hastaliktir (1). Endiistriyel tilkelerde
erigkin popiilasyonda gérme kaybmin en 6nemli nedenlerinden sayilmaktadir (2).
Siklig1 65-75 yas arasinda %10, 75 yas lizerinde %25 olarak bulunmustur, bu nedenle
onemli bir toplum sagligi sorunudur (3,4). YBMD makiilay1 tutarak santral gorme
kayb1 yapmaktadir (2). Neovaskiiler (yas, eksudatif tip) ve nonneovaskiiler (kuru,
atrofik) olmak tizere iki tipi mevcuttur. Atrofik tip neovaskiiler tipe gore daha sik
goriiliir ancak YBMD’a bagh goérme kayiplarinin en sik sebebini neovaskiiler tip
olusturur (5). Atrofik tipe yonelik etkin bir tedavi yontemi halen bulunmamaktadir.
Nonneovaskiiler form; drusen ve cografik atrofi ve makiilada fokal hiperpigmentasyon
alanlar1 gibi retina pigment epiteli (RPE) anomalilerini igermektedir. Atrofik tip
YBMD, nispeten yavas bir seyir gosterdigi i¢in eksudatif tip kadar ciddi sorunlar
yaratmamaktadir. Neovaskiiler tip YBMD ise hastalarin gérme keskinliklerini ¢ok kisa
siirede kaybetmelerine neden olabildiginden, bu tipin tedavisine yonelik bir¢ok
calisma yapilmistir ve halen de arastirmalar siirmektedir. YBMD patogenezi heniiz
tam olarak anlagilamamistir. Retina pigment epitelinde fotoreseptor disfonksiyonu ve
koroid dolagimindaki bozuklugun patogenezde rolii oldugu diistiniilmektedir (6).

Retinanin dis segmenti ve RPE, koroidde bulunan vaskiiler yapidan beslenmektedir.
Koriokapillaris olarak adlandirilan ¢ok sayida anastomozlar1 ve pencereli kapillerleri
olan tabaka hemen Bruch membranin dis kollajen zonun asagi bolgesinde yer
almaktadir ve koroidin orta segmentinde “Sattler Tabakas1” olarak adlandirilan veniil
ve arteriollerden olusan bir ag tabakasi ile baglanti kurmaktadir. Bu mikrovaskiiler
yapilar koroidin dis segmentinde bulunan ve “Haller tabakas1” olarak adlandirilan arter
ve venlerle baglantihidirlar (7—-13). Koryokapillaristen olusan yeni koroidal damarlar
Bruch membraninin i¢ tarafinda veya subretinal alanda fibrovaskiiler bir kompleks
olusturur. Hastaligin teshisi ve takibinde fundus fluorescein anjiografi (FFA),
noninvaziv bir yontem olan optik koherens tomografi (OKT) ve alt gruplarin ayirici
tamisinda indosyanin yesili anjiografi (ISYA) kulanilmaktadir. FFA goriintiisiine gore
koroidal neovaskiiler membran (KNVM) klasik ve gizli olarak 2 gruba ayrilir. Klasik

KNV boya gegcisinin erken fazinda goriilen ve giderek artan hiperfloresans nedeniyle



belirlenir ve endotelyal baglantilarin olmamasi nedeniyle subretinal alanda sivi
birikimi gorilir. Gizli KNV’de ise FFA’da erken fazda diizensiz hiperfloresan
noktalar, ge¢ fazda ise membran boyanmasi veya boya sizdirmasi goriilebilir. Bruch
membranindaki sizinti fibrovaskiiler dokunun retina altina dogru ilerlemesine ve
pigment epitel dekolmanina neden olur (14). RPE’nin; retina ve koroid arasinda
aminoasit ve glukoz gibi iyonik olmayan materyeller ile K*, Ca?*, Na*, ClI-, ve HCO*
gibi iyonik materyallerin transportunda rolii oldugu belirtilmistir. RPE dekolmaninin
bu transportun bozulmasi sonucu gelistigi disiiniilmektedir (15-20). Koroidal
neovaskiiler membran patogenezinde vaskiiler endoteliyal biiylime faktoriiniin
(VEGF) tetikleyici rol oynadigindan, intravitreal olarak anti-VEGF ajanlar
neovaskiiler YBMD’nin standart tedavisinde kullanilmaktadir (21-28). Bu konuda
yapilmis ¢alismalarda farkli ajanlarin benzer sonuglar verdigini gormek miimkiindiir
(27,29).

Bu galismada YBMD iliskili pigment epitel dekolmani (PED) olgularinda anti-VEGF

tedavilerin etkilerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGIi

2.1 MAKULA ANATOMISI

Makiila; retinanin arka kisminda ksantofil pigmentinin toplandigi, yaklasik 5,5 mm
capinda olup, iist ve alt damar arkatlar1 ile sinirlanmis bolgedir. Optik diskin 4 mm

temporalinde ve 0.8 mm inferiorunda yer alan bdlgeyi kapsamaktadir (30). (Sekil 1).

macula

perifovea

Sekil 1. Makiila anatomisi

Yaklasik ¢cap1 1.5 mm (optik disk ¢ap1) olan makiila merkezindeki i¢ retina yiizeyinde
yeralan bir ¢okiintiidiir. Ince taban (clivus) ve kalin bir kenardan ibarettir (31).
Ortalama retina kalinligi bu bolgede 0,25 mm’dir. Sinir lifi tabakasi, ganglion hiicre
tabakas1 ve i¢ pleksiform tabaka yoktur. Santral 0,57 mm capli bolgesi sadece
konilerden ibarettir. Foveanin kenar1 (margo fovea) caprt 1.5 mm (1500 um) ve
kalinlig1 0.55 mm olan i¢ limitan membranin halka benzeri bir yansimasi olarak

goriiliir.

Foveola; 350 pum gapli ve 150 um kalinliginda yalniz konilerin yer aldigi fovea

cukurlugudur, ganglion hiicresi icermez. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu



bir halka ile cevrelenir. I¢ niikleer tabaka diizeyindeki bu damarlar 200-600 pm
genisliginde foveolar avaskiiler zonu (FAZ) olustururlar. Umbo; foveolanin tam
merkezinde 150-200 um ¢apinda retinanin en keskin gérmeyi saglayan bolimiidiir.
Koni dansitesi 385 000 koni/um kadar yiiksek olabilir.

Parafovea; foveay1 ¢evreleyen 0.5 mm genisliginde bolgedir. Bu mesafede 4-6 tabaka
ganglion hiicreleri ve 7-11 tabaka bipolar hiicrerler ile retina diizenli mimari 6zelligini

kazanir.

Perifovea; makiila bolgesi periferik zonudur. Parafoveayr ¢evreleyen 1.5 mm
genisliginde bir kugaktir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 sira bipolar hiicre

tabakasi igerir.

Retina pigment epiteli fotoreseptor hiicreleri ile koryokapillaris tabakasi arasinda yer
alan ve dis kan-retina olusumunda rol alan bir tabakadir. Melanazomlarin kaybina
neden olan ¢esitli durumlarda lipidler perokisdasyona ugrayarak lipofuksin birikimine
ve fotoreseptor dig segmentlerinin fagositozu sonucu olusan atik birikiminde artiga
sebep olur. RPE hiicrelerinde birikmis lipofuksin metabolizmay1 bozarak serbest
radikal olusumuna neden olur (32,33). Yasla beraber fotoreseptor hiicre sayilart
ozellikle rodlar belirgin 6l¢iide azalmaktadir (32). YBMD’de perifoveal rod sayisinda

azalma bununla agiklanabilir.
2.2. RETINA PIGMENT EPIiTELI

Retina pigment epiteli sensorial retina ile Bruch membrani arasinda tek sira kiiboidal
hiicrelerden olusmustur. Yaklasik 5 milyon pigment hiicresi, bazal laminasina sikica
tutunmustur. Laminadan Bruch membraninin lamina elastikasi igine mikrofibriller
uzanmaktadir. Anatomik olarak koryokapillaris ile fotoreseptorler arasinda yerlesen
RPE; saglikl1 bir nororetinanin gelisimi i¢in Kusursuz gelisim gostermesi gerekir. RPE
fonksiyonlart su an tam olarak bilinmese de pigment epitelinin fotoreseptorlerin
dokiilmiis olan dig segmentlerinin fagosite edilmesi, retinol metabolizmasi,
ekstraselliiler matriksin diizenli olarak olusturulup yerinde kalmasi, iyon ve metabolit
naklinin diizenlenmesi gibi rollerinin oldugu bilinmektedir. Yenidogan bir bebegin

goziinde 4.2-6.1 milyon arasinda RPE hiicresi bulunmaktadir ve mitotik aktivite



bulunmadigindan dolay1 yas arttik¢a hiicre sayisinda 6nemli artis olmaz. Hiicre sekli
ve blyikligi fundusun degisik bolgelerinde birbirinden farklilik gdsterebilir.
Makiilada RPE hiicreleri 12-18 pum genisliginde ve yaklastk 10-14 pm
yiiksekligindedirler. Ora serrataya yaklastik¢a pigment epitel hiicrelerinin genisligi 60
mikrona yaklasir ve boylar1 kisalir. Makiiladaki pigment hiicrelerinin yas arttikca
boylar1 uzar, genislikleri azalir. Tek sira halindeki RPE hiicreleri optik diskten
baslayarak ora serrataya kadar uzanir. RPE hiicrelerinin yogunlugu fovea merkezinden
perifer retinaya dogru giderek azalir (34). RPE hiicrelerinin apeksi fotoreseptorlerin
dis segmentlerine temas edip, bazal membrani bruch membranina siki yapisiklik
gosterir (35,36). RPE hiicreleri icerdigi melanin graniillerinden dolay1 retinaya
kahverengi goriiniim verir. Pigment miktarindaki farklilik g6zdibinin gézledigimiz
tipik desen goriintiisiine neden olur. Yasla beraber makiiladaki hiicrelerde pigment
miktart azalirken, periferdeki hiicrelerin pigmentasyonu artar. En disiik melanin

pigmentine sahip hiicreler makiilada yerlesiktir (36,37).

Mikrovilluslar fagositozdan sorumlu olmakla beraber retina ve RPE hiicresi arasindaki
anatomik olmayan baglantinin = siirdiiriilmesinde 6nemlidir. Fotoreseptor dis
segmentleri ile pigment hiicrelerinin apikal mikrovilliisleri arasinda siki kavsak
baglantilar1  (gap junctions) bulunmamaktadir. Ekstraselliiler matriks ve RPE
hiicrelerinin apikal yiizeyinden salinan noral hiicre adezyon molekiili (N-CAM)
retina-RPE temasmin devamini saglayan etkendir. Ekstraselliiler matriks iginde
laminin ve fibronektin gibi adezyon molekiillerinin olmamasindan dolay1 patolojik

durumlarda sensoriyel retina pigment epitelinden kolayca ayrilabilir (35-37).

RPE hiicreleri hem dis kan retina bariyerini olusturur, hem de koryokapillaris ve dis
retina katlar1 arasindaki molekiil ve siv1 aligverisini saglar. RPE bariyer fonksiyonunu
hiicreler arasindaki siki kavsak-baglanti kompleksleri ve membran proteinlerinin
polarize dagilimi sayesinde yapar. Kavsak baglantilar zonula adherens, gap junctions
ve zonula okludens olup RPE hiicreleri arasindaki giiglii elektriksel baglant1 ve dis
kan-retina bariyerini olusturur. Hiicreler aras1 kavsak-baglant1 kompleksleri ¢ok siki
oldugundan siv1 diffiizyonunu engellemektedir. O yiizden molekiilerin yer degisimi
RPE hiicrelerinin i¢inden gergeklesir. Bununla beraber bazi fizyolojik durumlarda ve

baz1 farmokoljik ajanlarin etkisiyle baglanti komplekslerinin gegirgenlikleri



degisebilir. Noral retinadan salinan bazi faktdrler RPE hiicreleri arasindaki siki
baglant1 komplekslerinin yapis1 ve fonksiyonunun diizenlenmesini saglarlar. Hiicresel
proteinlerin asimetrik dagilimi hiicre i¢i molekiil gegisine olanak saglamaktadir. Bu
durum esnek olup ¢evresel faktorlerden etkilenebilir (15,16,35,38). RPE hiicrelerinin
apeksindeki mikrovilliislar ve tabanindaki plazma membran katlantilar1 hiicrenin
yiizey alanini oldukga genisletir ve besin ve katabolitlerin degisimi gorevinde dnemli
rol oynar. RPE hiicrelerinin bazal ve lateral membranlari tizerindeki reseptorler,
koryokapillaris ile dis retina arasinda retinol ve retinol baglayici protein gibi iirlinlerin
transportunu  saglamaktadir. Apikal membranda MCT-1 (Monocarboxylate
Transporter-1) ve lateral membranda MCT-3 proteinleri laktatin retinadan koroide
atilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Diger bir protein P-glikoprotein ise subretinal
bosluktan metabolitlerin atilimin1 saglayarak noéral retina i¢in koruyucu gorev
iistlenmektedir (15-20,40). Retinadan koryokapillarise su ve metabolitlerin transportu
retinanin beslenmesi, goz i¢i basincinin devam ettirilmesi ve retinanin RPE’ye yatisik

kalmasi agisindan 6nem arz etmektedir.

Retinada gorme fotoreseptor dis segmentlerinde 1siga duyarl pigmentlerin fotolizi ile
baslar. Siklus fotoreseptorler ve RPE arasinda retinoidlerin yer degistirmesi ile devam
eder. Pigment epiteli icindeki A vitaminin ana kaynagi karaciger ve fagosite edilmis
fotoreseptor hiicrelerinin  dis segmentleri olarak gosterilebilir. A vitamininin
proteinler araciligi ile taginmasinin sebebi membranlara olan litik etkisidir. RPE
hiicrelerinde retinol metabolizmasi igin gerekli olan ii¢ adet sitozolik retinoid-
baglayict protein bulunur. All-trans-retinol igin hiicresel retinol-baglayici protein
(CRBP), 11-cis-retinal i¢in hiicresel retinaldehit-baglayici protein (CRALBP) ve all-
transretinol i¢in yiiksek afinitesi olan RPE65 A vitaminin metabolizmasi igin gerekli
olan sitozolik proteinlerdir (16,18,40,41).

2.2.1 RPE Hiicrelerinin Fagositozu: RPE hiicrelerinin en 6nemli fonksiyonu
fagositoz ve degradasyondur. Siirekli olarak yenilenmesi gereken fotoreseptorlerin dis
segmentleri distal uctan diiirnal olarak dokiiliirler. RPE hiicreleri yavas ve nonspesifik
olup yabanci maddelerin fagositozunu yapabildigi gibi, dokiilmiis olan dis segmentleri
hizli ve reseptor araciligiyla da fagosite etmektedir. Retina 1s18a dogrudan maruz kalan

tek noral doku oldugundan, retinal hiicrelere son derece toksik olan lipit



peroksidasyonuna ve reaktif oksijen tiirlerinin  (ROS) olusumuna yol agar. RPE
hiicreleri bu yiiksek oksidatif stresi ndtralize etmek icin {i¢ ayr1 savunma mekanizmasi
kullanir. Birincisi melanin ve lipofussin gibi degisik pigment komplekleri ile 15181
emilimi, ikinci savunma mekanizmasi siiperoksit dismutaz ve katalaz gibi enzimerle
antioksidasyon islemidir. Ugiincii yol ise enzimatik olmayan antioksidan lutein ve
zeksantin veya askorbat gibi karotenoidleri RPE hiicrelerinde birikmis olmasidir.
Bununla beraber glutatyon ve melanin antioksidan olarak savunma mekanizmasina

katki saglamaktadir.

2.2.2 RPE Hiicrelerinin Yaslanmasi. Yasla beraber 6zellikle makiiladaki apoptotik
hiicrelerin sayis1 artar ve RPE hiicreleri sekil ve boyut olarak daha diizensiz hale
gelirler. Hiicre i¢indeki metabolitler Bruch membraninda birikir. Bununla beraber
hiicre i¢i lipofussin miktar1 artar (35-37,42-44). Lipofussin pigment epitelinde
dogumdan sonra yaklasik 16. ayda goriilmeye baslar ve graniillerinin sayisi yasla
beraber artar. Lipofussin fagositoz artiklar1 ve hiicre metabolizmasindan geriye kalan
artiklardan olusur. Lipofussin graniillerinin boyutlar1 yaklasik 1.5 pm biiyiikliiglinde
olup genellikle hiicrenin bazal kisminda, bazi olgularda tiim sitoplazmayi
doldurabilecek sekilde yerlesebilirler. Sar1 renkte olup ve otofloresansa neden
olmaktadir. Hiicre igi asir1 lipofussin birikiminin yasa bagli makiila dejenerasyonuna
neden oldugu disiiniilmektedir. RPE hiicresinde asir1 lipofussin birikimi hiicre
metabolizmasinin bozulmasina sebep olur. Lipofussinin apoptozis yapmasinin nedeni
icerdigi fototoksik bir florofor olan A2E oldugu disiinilmektedir (35-37,42).
Yaslanma ile RPE icerisindeki bazi1 enzimler artar iken bazilar1 azalmaktadir; ancak
bu konudaki bilgiler su an i¢in sinirlidir. RPE hiicrelerinin yapigsma, hareket ve
farklilasma gibi fonksiyonlarinda gorev alan glikozaminoglikanlarin dagilimi
yaslanma ile degismektedir. Yaslanan RPE hiicresinin Bruch membranina afinitesi
muhtemelen azalmakta, Bruch membraninda ortaya ¢ikan kalinlasma, koroid ile RPE
arasindaki molekiiler transportunun bozulmasina yol agmaktadir. Yaslanma ile birlikte
RPE hiicrelerinde kayiplar ortaya ¢ikmakta ve geriye kalan hiicrelerin boyutu
artmaktadir. Apoptotik hiicrelerin 6liimii ¢evredeki hiicrelerin yayilmasi ile tamir
edilmektedir. Yaglanma ile birlikte RPE hiicrelerinin proliferasyon kabiliyeti de
azalmaktadir. Tiim bu degisiklikler yasa bagli makiila dejenerasyonun patognezinde

yer almaktadir (16,35-37,42-47) Ozetle ifade edilecek olursa RPE retinaya diisen 151k



enerjisini absorbe eder ve antioksidan gorev goriir. RPE hiicreleri arasindaki siki

baglantilar kan-retina bariyerinin olusumunda yer alir.

Tek sira hiicrelerden transportu diizenlemek icin pigment epitelinin apikal ve
bazolateral membran ylizeyinde dagilmis olan ¢esitli pompa, kanal ve tasiyici
molekiiller bulunur. RPE, subretinal araliktan kana su, iyonlar ve metabolik son
tirtinleri tasir ve ters yonde kandan glikoz, retinol, yag asitleri gibi besinleri alir ve
fotoreseptorlere ulastirir. Gorme siklusunun saglikli devamu igin, retinal siirekli olarak
fotoreseptorlerden RPE igcine alimir ve 11-cis retinale doniistiiriiliip tekrar
fotoreseptorlere verilir. Fotoreseptor dis segmentleri RPE tarafindan fagosite edilir ve
retinal gibi maddeler tekrar doniistiiriilerek fotoreseptorlere geri verilir ve dig
segmentler tekrar insa edilir. RPE retina ve koryokapillaris i¢in 6nemli olan birgok
biiylime faktorii salgilar. RPE ayrica sekrete ettigi bagisiklik baskilayici faktorler ile

g0zln immiin ayricaliginin olugsmasinda 6nemli rol oynar.
2.3. Yasa bagh makula dejenerasyonunda fizyopatoloji ve epidemiyoloji

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) ilk defa 1885’te Otto Haab tarafindan 50
yas lizerindeki olgularda makulada pigmenter ve atrofik degisikliklerle giden ve
merkezi gorme keskinliginde ilerleyici azalma ile karakterize bir klinik goriiniim
olarak tanimlanmistir. Giiniimiizde YBMD makiiler nérodejeneratif hastalik olarak
tarif edilmektedir. Makulada fotoreseptor, retina pigment epiteli, Bruch membran ve
koriokapillarisin etkilendigi komplike bir dejeneresans olarak ortaya cikar. Gelismis
tilkelerde 65 yas ve tizeri kisilerde santral gorme kaybinin en sik nedenidir. Siklig1 65-
75 yas arasinda %10, 75 yas iizerinde %25 olarak bulunmustur, bu nedenle 6nemli bir

toplum saglig1 sorunudur.
2.4 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Risk Faktorleri
2.4.1 Demografik Risk Faktorleri

1) Cinsiyet: 75 yas ve iizerinde kadinlarda erkeklere oranla erken YBMD iki kat, gec
YBMD yedi kat daha fazla goriilmektedir (48-51)

2) Irk: Yapilan klinik ¢aligmalarda beyaz iwrkta eksudatif tip YBMD daha sik



goriilmektedir (52,53).

3) Egitim: YBMD riskinin egitim seviyesi diisiik olanlarda daha yiiksek oranda oldugu
cesitli calismalarda gosterilmistir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli

saptanmamustir (50,54).
2.4.2 Okiiler Risk Faktorleri

1) Iris rengi: Baz1 ¢alismalarda, acik renk irisi olan hastalarda YBMD’ nin daha sik

oldugu bildirilmistir(49).

2) Katarakt: Kataraktin 151k hasarin1 Onleyerek koruyucu oldugunu savunan
caligmalarin yani sira, kataraktin YBMD i¢in herhangi bir koruyucu etkisi olmadigini

bildiren yayinlar da mevcuttur (55,56).

3) Refraksiyon kusurlari: Hipermetropik refraksiyon kusuru olanlarda daha yaygin

drusen ve neovaskiiler YBMD oldugu saptanmstir (57,58).

4) Optik diskte ¢ukur/disk (c/d) orani: Bazi ¢alismalarda yiiksek c¢/d oranina sahip olan
kisilerin eksudatif tip YBMD gelistirme oraninin yiiksek oldugu belirtilmistir (49,59).

2.4.3 Diger Risk Faktorleri Bir géziinde neovaskiiler YBMD gelisen bir hastanin
diger goziinde de KNV geligsme ihtimalinin artacagi bildirilmistir (60).

1) Yas: YBMD’de bilinen tek kesin risk faktorii yastir ve ilerleyen yasla birlikte
YBMD riski artmaktadir (49,61)

2) Sigara: Yapilan ¢aligsmalar sigara kullaniminin YBMD’ nin her iki formu i¢in risk

faktorii olduguna isaret etmektedir (62,63)

3) Alkol: Bazi ¢alismalarda alkol ile YBMD arasinda iliski bulunmazken, bazilarinda
iliski bulunmustur(64,65).

4) Gilines 15181: ‘Beaver Dam Goz Calismasi’nda ge¢ YBMD ile giines 1s18ina

maruziyet arasinda herhangi bir iligki bulunmamistir (48,61).

5) Genetik: Ikiz kardesler iizerinde yapilan ¢alismalarda YBMD’de genetik



predispozisyon oldugu belirtilmektedir (65-68).

6) Ateroskleroz: Anjiografik olarak bozulmus koroid kan akimi erken YBMD bulgusu
olarak kabul edilmektedir (62,69).

7) Hipertansiyon: Sistemik hipertansiyon varligi ve dislipidemi YBMD gelisim riskini
artiric1 faktorler olarak kabul edilmektedir (70).

8) Diyet: C vitamini, E vitamini ve karoten gibi antioksidan maddelerin oksidatif stresi

smirlayarak koruyucu etkisi olabilecegi one siiriilmektedir (71-74).

9) Hipotiroidi: Amerika’da 50 yas ve iizerinde yapilan bir ¢alismada hipotiroidi siklig1
YBMD’li olgularda %20.9, YBMD olmayan olgularda ise hipotiroidi sikligi %11.2

olarak saptanmis ve ikisi arasinda iliski anlamli bulunmustur (75).

10) Vitamin D Eksikligi: Vitamin D’nin eksikliginde antianjiogenik ve antiinflamatuar

etkileri nedeniyle YBMD artis1 sinirli sayida ¢aligmada bildirilmistir (76).

2.5 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Etyopatogenez. YBMD, retinada drusen
olarak adlandirilan amorf aseliiler depozitler ve RPE-koryokapillaris atrofisi ile
karakterize kuru tip ve KNVM ile karakterize eksudatof tip olmak iizere iki tipe ayrilir
(78). Eksudatif'tip yaklasik 10% olguda bulunmasina ragmen ciddi gérme kayiplarinin
90%’indan  sorumludur. Hastaligin erken belirtileri makulada drusen,
hiperpigmentasyon ve depigmentasyon alanlari iken ileri evrelerde KNVM veya
fotoreseptorlerin ve RPE’nin atrofisi goriiliir. Erken YBMD hastalar1 klinik
semptomlardan nadiren sikayet¢idirler, ancak gorme kaybi agisindan risk altindadirlar
(77). Kuru tip daha yaygindir ve klinik olarak RPE ve Bruch membrani arasina
lokalize olmus drusen baslica bulgudur (79). Drusen olusumu inflamatuar ve
immiinolojik olaylari icermektedir (80). Bruch membraninda yasa bagli degisikliklerin
gelisimi sirasinda koroid kan akiminda degisiklikler, oksijen difiizyonunda azalma ve
iskemi goriilmektedir (81). Drusenin {izerindeki RPE’de iskemi goriilmesi VEGF
salmmmini tetiklemekte ve KNVM olusumuna neden olmaktadir (81). Gelisen
neovaskiilarizasyonun histopatolojik incelemesinde lenfosit, makrofaj, yabanci cisim
dev hiicreleri gibi inflamatuar hiicreler gosterilmistir. KNVM’de graniilasyon

dokusuna benzer veya yara iyilesmesine benzer goriiniim olmaktadir (82). KNVM’nin
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sizdirmasi ya da kanamasi sonucu serdz pigment epitel dekolmani (PED), hemorajik
PED ya da retina dekolmani gelisebilir. Neovaskiiler dokudan kanama diskiform skar
olusumuna yol acar. Bu eksudatif formun son evresidir. Bir gozde diskiform skar varsa
diger gozde eksudatif lezyon gelisme riski % 12-34’tiir (60). Bir¢ok olguda retina alt1
ve RPE alti komponentleri ile bazal lamina depozitleri (BLD) bulunan damarl
nedbeler tanimlanmistir. Ancak sadece retina altt ve RPE alti komponentleri bulunan
nonvaskiilarize skarlar da olabilir. Diskiform skarlarda etrafi makrofajlarla ¢evrili
neovaskiiler kanallar, fibroseliiler doku, RPE atrofisi, fotoreseptor kaybi ve
dejenerasyonu gosterilmistir. Bunlar siklikla RPE alti1 ya da retina alti serdz
dekolmanlarla ve hemorajilerle birliktedir. Skarli gozlerde RPE yirtiklar1 ve BLD

defektleri bulunabilir ve kan damarlari bunlarin iginden yayilabilir (83).

YBMD’de Klinik

Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi, tek ya da ¢ift tarafli bulanik gorme,
metamorfopsi, karanlik uyumunda azalma ile kendini gosterebilir. Santral gorme
kayb1 cografik atrofi, ser6z RPE dekolmani ve/veya koroid neovaskiilarizasyonu
sonucudur. Yapilan ¢calismalarda gérme kaybinin %80-90°1 KNV’ye, %5-10"u ser6z
PED’e, 5%’den az1 da RPE atrofisine bagli oldugu tespit edilmistir (84,85). Beaver
Dam c¢aligmasina gore YBMD erken ve ge¢ olarak ikiye ayrilir; Erken YBMD’de
yumusak drusen ve RPE degisikligi, gec YBMD ise cografik atrofi ve eksudatif
YBMD olarak iki sekilde olabilir. Non-Neovaskiiler YBMD’nin iki 6nemli bulgusu
drusen ve retina pigment epitel degisiklikleridir. Drusen, Bruch membraninin ig
kollajen tabakasi ile RPE arasindaki hiicre dis1 materyalden olusur. Drusende zamanla
beyazlasma, kenarlarinda keskinlesme, pigment birikimi, kalsifikasyon veya gerileme,
yerinde incelmis RPE veya cografik atrofi alanlari ortaya cikabilir. Fundoskopik
olarak sert drusen ¢ap1 63 mikrondan kiiciik, keskin sinirl, sari-beyaz birikintilerdir.
Pencere defekti seklinde erken fazda hiperfloresans ortaya ¢ikar. Kiigiik sert drusen
KNV gelismesi agisindan 6nemli risk olusturmaz. Yumusak drusen 63 mikrondan
biiyiik, sinirlar1 belirsiz ve farkli biiyiikliik ve sekilde olabilirler. Genellikle birlesme
ve kiimeler olusturma egilimindedirler. 1000 pm’nin {izerine ¢iktiklarinda drusenoid

pigment epitel dekolmani olarak tanimlanirlar. Yumusak drusen KNV gelismesi
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acisindan biiyiik risk tasir (86).

Kiigiik PED alanlar1 biiyiik bir alan1 kapladiklarinda klinik olarak izlenebilen PED
haline doniistirler. Biiyilk yumusak drusenler fundus floresein anjiyografide hizla
dolarak hiperfloresans verirler. Drusen genel olarak tizerinde yer alan fotoreseptorleri
etkilemedigi i¢cin ¢ogunlukla viziiel semptomlara yol agmaz. Ancak kii¢clik miktarda
fotoreseptdr kaybi olan bazi hastalarda gorme keskinliginde azalma ile birlikte
karanlik adaptasyonunda bozulma goriilebilir. Nonneovaskiiler YBMD’nin drusen
disindaki diger bulgusu RPE degisiklikleridir. Fokal hiperpigmentasyon FFA’da
hipofloresansa yol agar ve histopatolojik olarak RPE’nin fokal hipertrofisi ve
subretinal mesafeden dis retinaya pigment epitel gogii ile karakterizedir. Fokal
hiperpigmentasyon genellikle yumusak drusen, cografik atrofi veya neovaskiiler
YBMD ile birlikte olmasina ragmen yalniz basina da goriilebilir. Noncografik ve
cografik atrofinin her ikisinde de RPE atrofisi s6z konusudur. Noncografik atrofi
pencere defektine uyacak sekilde erken faz FFA’da lekeli bir hiperfloresans olarak
belirir ve geg fazda solar. Halbuki cografik atrofi koriokapillaris atrofisine bagl olarak
erken fazda hiperfloresans gostermez, ge¢ fazda ise derin koroid ve skleranin
boyanmasi nedeniyle hiperfloresans goriiliir (86). Neovaskiiler YBMD anormal kan
damarlari, RPE’nin ser6z veya hemorajik dekolmanu, lipid sizintilar1 ve diskiform skar
olusumu ile karakterizedir. Koroid kaynakli anormal kan damarlarinin Bruch
membranint gegerek norosensoryel retina altinda ve/veya igerisinde gelismesi koroid
neovaskiilarizasyonu olarak tanimlanmakta ve YBMD ile iliskili gorme kayiplarinin

hemen hemen %90’nindan sorumlu tutulmaktadir.

Makiilar Fotokoagulasyon ¢alisma grubu KNV ’nin FFA’daki gériintimiine gore klasik
ve okiilt (gizli) KNV olmak iizere iki sekilde tanimlamustir (87).

Klasik KNV: KNV’nin histolojik olarak gosterildigi ilk anjiografik tiptir. Asikar
KNV Bruch membranindaki bir catlaktan koroid kapillerinin proliferasyonu sonucu,
anjiogramin erken fazinda, sinirlar1 son derece 1yi belirlenen, komsu dokulardan ayirt
edilebilen, parlak hiperfloresans veren ve giderek floresein sizmasi sonucu geg
gollenme tarzinda cevresindeki subsensoryal retinal alani sizinti ile dolduran
durumdur. YBMD’lerin %12’si eksudatif tiptedir ve bunlarin %131 klasik KNV
ozellikleri gosterir (88).
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Bu tip KNV, FAZ merkezine olan uzakligia gore tice ayrilir (Sekil 2).

Subfoveal KNV: FAZ merkezinde olanlar (Resim1).

Jukstafoveal KNV: FAZ merkeziyle 1-199 mikron mesafede bulunanlar (Resim 2 A).

Ekstrafoveal KNV: FAZ merkezi 200 mikrondan uzak olanlar (Resim 2 B).

Resim 2: (A) Ekstrafoveal KNV (B) Jukstafoveal KNV.
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Klasik KNV igerdigi klasik komponentin miktarina gére de baskin klasik tip ve

minimal klasik tip lezyon olarak tanimlanir.
Baskin Klasik KNV: Klasik KNV alaninin, tiim lezyon alaninin %50 veya tizeri

Minimal Klasik KNV: Klasik KNV alaninin, tiim lezyon alaninin %50’sinden daha

azini kaplamasi.

Predominantly Classic CNV

Classic

Occult

© 2003 DARC

Resim 3. Klasik ve Gizli KNV

Gizli KNV: Klasik dis1 tiim goriintimleri kapsayan subretinal pigment epitel
lezyonudur. Beraberinde eksudatif veya hemorajik belirtiler olmasi iizerindeki
pigment epitelinin veya damarsal etkisiyle degisik goriintiiler sergiler (89). FFA’da
floresein gollenmesinin kesin odagi net olarak izlenmeyebilir. Koroidal floresansin
goriilmesini engellemeye yetecek kalinlikta kanama olmasi, hiperplastik pigment,
RPE’nin ser6z dekolmanlari, KN'V’nin yavas kan akimi1 veya fibroéz doku nedeniyle
organize olmus kabarik alanda fldresansin blokajina bagli olarak, KNV simurlarini
maskeleyen 6zellikler ortaya ¢ikar (90,91). Makuler Fotokoagulasyon Calisma Grubu
tarafindan floresein anjiografide iki farkl gizli KNV floresans paterni belirtilmistir.

Bu paternler fibrovaskiiler PED ve kaynagi belirsiz ge¢ faz hiperfloresanstir.
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2.6 PIGMENT EPIiTEL DEKOLMANI

Bruch membran1 i¢ kollajen tabakasindan PED adezyonu saglayan fizyolojik
kuvvetlerin bozulmasma baghdir. Temel mekanizmalarin kalin ve fonksiyonu
bozulmus Bruch memebraninin hidrolik iletkenliginin azalmasi oldugu ve bdylece
stvinin RPE’den koroide hareketinin engellendigi diisiiniilmektedir. Immiin aracili
stiregler onemli olabilir. Etiyolojik olarak 4 nedene bagli oldugu diistiniiliiyor:
enflamatuar, iskemik, idiyopatik ve dejeneratif. Enflamatuar PED koroidal
inflamasyon nedeniyle artmis vaskiiler permabilite ve dis kan-retina bariyerinin
yikilmast sonucu RPE altinda proteinden zengin sivi birikmesi ile olusur(92).
Hipertansiyon, eklampsi ve iskemi; retina ve koroid damarlarinda endovaskiiler hasara
neden olarak dis kan bariyerinin bozar. Bu da RPE altinda s1v1 birikmesine yol agarak

PED olusmasina neden olur (93). Bu mekanizma dejeneratif tip YBMD ile iliskilidir.

2.6.1. YBMD Ile liskili PED’in Patogenezi

Retina pigment epitel dekolman1 koryoretinal hastaliklarin belirgin 6zelligi olsa da,
biiyiik ¢cogunlukla yasa bagli makula dejenerasyonu ile iliskilidir. YBMD ile iliskili
PED’in patogenezinde yasla birlikte Bruch membraninda dejeneratif degisiklikler ve
KNV olusumu yer almaktadir. Genel olarak, Bruch membraninda yasla birlikte ¢ok
sayida ultrastriiktiirel degisikliklerin sonucunda hidrofobik bariyer olusumunun
patogenezde miithim rol oynadig: diisiiniilmektedir (43,94). Green ve ark. yas ile Bruch
membraninin kalinligr arasinda iliski bulmustur (95). Yasla birlikte kalinligin arttigi
gosterilmistir. Pauleikhoff ve arkadaslar yasla birlikte fotoreseptorlerin dis segment
triinlerinin salinimi ile olusan ndtral yaglarin muhtemelen dokunun dogal yapisim
bozup, fotoreseptor disfonksiyonuna neden oldugunu gostermistir(96). Calismalarda
Bruch membrani kalinligininin fagosite edilmis materyalin transportunda azalma ile
ilskili oldugu da gosterilmistir (95). YBMD’de baslangi¢ bulgu olan drusen, bazal
lineer membranda depozit birikimi olarak ortaya ¢ikar (97). Drusen Kklinik olarak 7.
dekatta arka kutupta olusan sari-beyaz, tipik olarak 63-175 mm Odlgiilerinde olan
lezyonlardir. Daha biiyiik drusenler ileri evre YBMD’de KNV gelisme riski tagirlar.

Bazen artmis hidrofobite ve vitreustan koroide dogru sivi ¢ikisinda azalmis hidrolik
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iletkenlik, RPE altinda siv1 birikmesine neden olur (98). Bunun sonucunda seréz PED
gelisir. YBMD’nin diger ozelligi de PED’le iligkili KNV’dir. Patogenezi hala
tartismal1 olmasina ragmen birkag teori mevcuttur. Gass tarafindan ileriye atilmis olan
teoriye gore sub-RPE boslukta ve Bruch membrani i¢inde sizdiran yeni damarlarin
olusumu, her zaman klinik olarak tespit edilemeyen hidrostatik basing yiikselmesi
sonrasinda serdz ve hemorajik PED’lerin olusumuna neden olur (91) . Baz1 ¢alismalar
lokal inflamatuar proseslerin Bruch membran ve RPE hiicrelerinin anatomik yapisina
daha ¢ok zarar verdigini ileri stirmiistiir(99). Green ve arkadaslari tarafindan onerilen
diger teori ise KNV’nin PED’in komplikasyonu oldugu yoniindedir(95). Marshall ve
arkadaslar1 PED’in Bruch membraninin tip 4 kollajen yapisini bozdugunu ve bunun
sonucunda Bruch Membraninin endotel hiicrelerinin kollajen yapisinin bozulmasina
neden oldugunu sdylemislerdir (100). Bununda Bruch membraninin bariyer
fonksiyonunun bozulmasmma ve KNV olusumuna neden oldugu diistiniilmektedir.
Drusenoid PED, YMBD’de de goriilen bir PED formunu olusturur. Yasla birlikte
Bruch Membraninin ekstraseliiler matriksinde ve RPE’nin eksternal bazal
membraninda lipit birikimi sonucu olusan drusenden ibarettir. Gass ve ark, histolojik
olarak depozitin Bruch membraninin i¢ kollajen tabakasi ile RPE’ nin bazal membrani
arasinda biriktigini belirtmistir (94). Bazal lineer depozitler olarak adlandirilan bu
drusen, orta yasli hastalarda goriiliir ve YBMD’nin erken bulgusunu temsil eder.
Lineer depozitler genellikle arka kutupta yerlesir. Birlesme gostererek konfluen drusen
olustururlar. Konfluen drusen yumusak olup, drusenoid PED olusumu i¢in
predispozisyon olustururlar (101). Drusenoid PED boyutu 1000 mikrondan biiytik bir
disk capindan kiiclik lezyonlardir. Patogenezinde lipid birikimine bagl hidrofobik

bariyer olugsmasi ve s1v1 birikmesi sonucu PED gelistigi diistintilmektedir.
2.6.2 PED ALTTIPLERI ve GORUNTULEME YONTEMLERI

YBMD’daki PED altindaki materyelin 6zelliklerine goére fibrovaskiiler PED,
hemorajik PED, ser6z PED, drusenoid PED olarak ayrilir. Neovaskiilarizasyon
pigment epiteli veya norosensoriyel retina altindaki bosluga kanayabilir. Bazen bu

kanama ¢ok masif hal alir ve hemoarjik retina dekolmanina veya vitreus hemorajisine
yol agabilir (14).

Hemorajik PED baslangigta ¢ok koyu renkli olabilir ve koroid melanomuyla
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karigabilir, zamanla rengi agilir sarillasir. Hem floresein hem de indosiyanin yesili
anjiografisinde (ISYA) koroidal floresans1 bloke eder. Optik koherens tomografide
tipik bir goriiniim s6z konusudur, dekole pigment epiteli altinda orta derecede yansima

goriilirken dekolmanin derinlerine dogru yansima azalir (14).

Seréz PED oftalmoskopik olarak sar1 renkli yuvarlak oval diizgiin sinirli konveks
yiizeylidir. FFA’da erken fazda hipofloresans goriiliir orta ve ge¢ fazda boyanin
gollenmesine bagli olarak bir hiperfloresans mevcuttur simnirlart  belirgindir.
Indosiyanin yesili anjiografide ise tiim fazlarda hipofloresans s6z konusudur.OKT de
genellikle kubbe seklinde kabariklik yiiksek ve genis tabanlidir dekolman altindaki
bolge mutlak hiporeflektan oldugundan siyah bosluk seklinde goriiniir (14).

Fibrovaskiiler PED

Gizli veya okiilt KNV nin alt grubuna dahildir. Diizgiin olmayan bu RPE elevasyonu
noktalar seklinde hiperfloresans ile baslar daha sonra boyanma veya sivinin
bosluklarda gollenmesile floresans artar; floresans dekolmanin siirlarini kesin olarak
cizildiginde smirlar belirginlesebilir. ISYA da fibrovaskiiler PED smirlar1 belirgin
hiperfloresan damar yumagi seklinde erken fazdan itibaren farkedilir ge¢ fazda da bu
hiperfloresans ge¢ boyanma seklinde goriiniir. OKT’de RPE nin 6ne dogru elevasyonu
seklinde goriinlir icerisindeki fibrovaskiiler komponent diisiik yogunlukta bir

yansimaya yol agar (14).

Drusenoid PED bir veya daha fazla biiyiik yumusak drusen veya yaygin birlesik
drusenlerden olusan RPE elevasyonu seklinde, fundusta sinirlari belirgin soluk saridan
beyaza kadar degisken renklerde goriiliir. FA’da erken fazda hafif bir hiperfloresans
seklinde baslar giderek floresans artar ancak sizinti olmaz. ISYA’da tiim fazlarda
hipofloresandir. Drusenoid PED birkag yilda kollabe olarak yerinde atrofik bir lezyon
olusturabilir, KNV gelismesi daha nadirdir (14).

2.6.3 YBMD ILISKIiLI PED’LERDE TEDAVI

PED’lerde tedavi endikasyonu gérmede azalmaya eslik eden subretinal / intraretinal
hemoraji ve OKT’de subretinal / intraretinal siv1 varligidir. Gegmiste kullanilmis olan

argon lazer fotokoagulasyon giiniimiizde nadiren kullanilmaktadir. Yine ge¢miste
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kullanilmis olan fotodinamik tedavi (FDT) de daha etkili ajanlarin bulunmasi
nedeniyle gilinlimiizde nadiren kombinasyon tedavisinin bir pargast olarak
kullanilmaktadir. FDT kombine tedavi olarak Ozellikle polipoidal koroidal
vaskiilopatide (PKV) daha etkilidir. Bu tedaviler tanimlanmis olsa da giiniimiizde anti-

VEGEF ajanlar tedavide altin standart olarak goriilmektedir (91).

[k defa 1970-1i yillarda yapilmis MPS ¢alismasinda lazer fotokoagulasyonun etkinligi
ortaya konmus oldu. Ekstrafoveal lezyonlarda gérme keskinliginde dramatik artis
goriilirken (102,103), parafoveal lezyonlarda kismen daha diisiik artis saptandi
(104,105). Subfoveal lezyonlar lazerden fayda gordiigii halde foveaya lazer
yapmamak goriisii yaygindi, bu ylizden KNV i¢in fotodinamik tedavi ortaya ¢ikti. FDT
intraven6z uygulanan ve spesifik dalga boylarinda aktive olan fotosensitif ajanlari
kullanarak etki eden bir yontemdir. Ortaya cikan serbest radikal hedef dokuya
fotokimyasal hasar vermektedir. Verteporfin bu amagla kullanilan FDA (Food and
Drug Administration) tarafindan onaylanan fotosenstiv bir ajandir. Vaskiiler
endotelyal biliylime faktor inhibitorleri (anti-VEGF) ortaya ¢ikana kadar FDT yaygin
kullanilmaktaydi. Ancak anti-VEGF’lerin gorme artisindaki basarisi yeni bir donemin
temelini ortaya koydu. Pegaptanib (Macugen; Valeant Ophthalmics, Bridgewater, NJ,
USA) neovaskiiler YBMD tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanan ilk anti-VEGF
oldu. Simdilerde yeni anti-VEGF ajanlar Pegatinib’in yerini almaktadir. Ranibizumab
(Lucentis; Genentech, South San Francisco, California, CA, USA)tiim aktif VEGF-A
isoform’larina kars1 etkli olan monokkonal Fab fragmanidir. FDA tarafindan 2006 da
neovaskiiler YBMD tedaviside kullanimina onay verilmis olup ajanin etkinligi
ANCHOR (106) and MARINA (107) calismalarinda gosterilmistir. Bevacizumab
(Avastin; Genentech, South San Francisco, California, CA, USA), kolorektal kanser,
kiigiik hiicreli olmayan akciger karsinomu, servikal kanser, glioblastom ve renal hiireli
kanser tedavisi igin sistemik olarak kullanilan FDA tarafindan onaylanan
kemoterap6tik monoklonal bir ajandir. Endikasyon disi olmasina ragmen birg¢ok retina
uzmani tarafindan fiyat avantajindan dolay1 ranibizumab’a alternatif olarak YBMD
dahil bir¢ok retinal hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. CATT g¢alismasi
neovaskiiler YBMD tedavisinde bevacizumab and ranibizumab etkinligini
karsilagtirmis ve sonuglarin benzer oldugu goriilmiistiir (108,109). Aflibercept (Eylea;
Regeneron, Tarrytown, New York, NY, USA) en yeni gelistirilen anti-VEGF ajan olup
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VEGF-A VEGF-B, ve plasental biiyiime faktorii’niin (PIGF) tiim reseptdrlerini bloke
ederek etkisini gostermektedir. (110,111). Aflibercept FDA tarafindan 2001 yilinda
onaylanmis olup aylik yerine 2 ayda bir seklinde uUygulanmasina ragmen
ranibizumab’la benzer sonuglar gosterdigi gorilmiistiir. Aflibercept’in yiiksek

baglanma kapasitesi uzun etkili olmasini agiklayan en 6nemli nedendir (112).

MARINA, ANCHOR ve PIER gibi calismalarda en az doz, en az vizit, etkin tedavi
planlamasi, niikslerin engellenmesi veya erken tanisimi koyacak protokoller
arastiritlmistir. Bu tiir calismalar bireysellestirilmis tedavi protokolii olarak da
isimlendirilmistir. Bireysellestirilmis tedavi protokolleri baslica ii¢ grup altinda

toplanabilir.
Ug ay ara ile kontrol ve her kontrolde tedavi: PIER, EXCITE

1.Diizenli kontrol ve gerektiginde tedavi ¢alismalari; PRN (Pro Re Nata), (Tedavi et

ve Gozle).
2.Tedavi et ve uzat (Treat and extend).
3.Aylik tedavi protokolii: Hastalara diizenli olarak her ay enjeksiyon yapilir.

Tedavi et ve uzat protokolii: Tiim hastalara lezyon kuruyuncaya kadar aylik tedavi
uygulanir, OKT rehberliginde kontroller yapilir. Kontrolde aktivasyon yoksa tedavi
yapilip ara iki hafta uzatilir. Her vizitte lezyon kuru da olsa mutlaka tedavi yapilir ve
ara en fazla li¢ ay olacak sekilde uzatilir. Niiks varsa tedavi yapilip ara iki hafta

kasaltilir.

Pro re nata protokolii: Ug aylik injeksiyondan sonra OKT’de santral retinal kalinlikta
>100 pm artis, OKT ile makiilada s1v1 bulgusu ile birlikte >5 harf kaybi, yeni makiiler
kanama, yeni klasik KNV alani, 6nceki enjeksiyondan sonra OKT ile >1 ay siireyle
kalict sivi bulgusu goriildiigiinde yeniden tedavi yapilir. Lezyon kuru ise diizenli

araliklarla takip onerilmektedir.

Biitiin bu tedavilere ragmen yanit alinamayan YBMD olgular1 bulunmaktadir.
Tedaviye yanita etki eden faktorlere bakildiginda sistemik ve okiiler nedenlerin rol

oynadig1 goriilmektedir. Yas, sigara kullanimi, 1rk, genetik, antioksidan kullanimi, kan
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HDL diizeyi, kardiyovaskiiler hastaliklar baslica sistemik faktorler iken, baslangi¢
lezyon genisligi, baglangi¢ gdrme keskinligi, pigment epitel dekolman varlig, ek goz

hastaliklari, vitreomakuler adezyon varlig1 gibi okiiler faktorler etkili olabilmektedir.
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3-GEREC VE YONTEM

Calismamiz i¢in Sakarya Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 04.12.2017 tarihinde 04/227 kayit numarali etik kurul izni alinmistir.
Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz Hastaliklar1 Klinigi Retina
Birimi’nde Ocak 2012-Eyliil 2017 tarihleri arasinda YBMD ile iligkili PED teshisiyle
takip edilen, intravitreal ranibizumab ve aflibercept uygulanan 87 hastanin 98 gozii
calismaya alind1. Eksudatif tip YBMD tanisi fundus muayene, spektral -domain optik
koherens tomografi (SD-OCT) ve Fundus Floresein Anjiografi (FFA) bulgular ile
konuldu.

Calismaya dahil edilme kriterleri eksudatif tip YBMD ile iliskili anti-VEGF tedavi

uygulanmis olmasi, minimum 6 aylik izlem siiresinin olmasi olarak belirlendi.

Calismanin dislanma kiterleri ise YBMD lezyonunda PED olmamasi, daha énce FDT
ile tedavi yapilmis olmasi, baslangicta skar ya da atrofi bulunmasi, bagka bir retinal
hastaliga sekonder KNV olmasi, makiila 6demine neden olabilecek retinal vaskiiler
tikaniklig1 veya liveit gibi inflamatuar hastaligi; gérme azligina neden olabilecek
yogun katarakti, yasa bagli makiila dejenerasyonu, epiretinal membrani, vitremakiilar
traksiyonu; FFA’da makiila nonperflizyonu, glokomu, okiiler hipertansiyonu, daha
onceden intravitreal, periokiiler, sistemik steroid tedavi dykiisii olarak belirlendi.

Hastalarin dosyalar1 geriye doniik incelenerek yas, cinsiyet, vizit sayisi, en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi, goz i¢i basinci (GIB), enjeksiyon sayisi, toplam izlem
stiresi, komplikasyon gelisimi, dijital goriintiileme sisteminden KNVM tipi, yerlesimi,
boyutu, PED’in tipi, boyutu not edildi. OKT’de fibrozis ve atrofi gelisimi, lezyonlarin

OKT o6zellikleri ve makula kalinliklart saptanip analiz edildi
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Fundus fotografi ve FFA kayitlarindan lezyon boyutu, yerlesimi, PED &zellikleri,
atrofi ve fibrozis varlig kaydedildi.

Olgularin OKT (Zeiss Stratus) goriintiilerinden santral retina kalinhigi (SRK), PED
yiiksekligi ve PED genisligi 6l¢tildii. Baslangig, altinc1 ve on ikinci ay takip goriintiisii
kayitlarindaki Sl¢timler kaydedildi.

Hastalarin baslangic PED fundus fotografi, OKT ve FFA bulgularina gore serdz,
hemorajik, fibrovaskiiler ve drusenoid tip olarak kategorize edildi. PED’in tedavi
endikasyonu gérmede azalma ile beraber muayenede subretinal veya intraretinal
hemoraji ve/veya OKT’de subretinal veya intraretinal siv1 idi. Tedavi aylik izlem ile
PRN seklinde uygulandi. Tekrar tedavi kriterleri EIDGK’nde azalma ve OKT’de
rekiirren veya persistan intraretinal ve/veya subretinal siv1 varligi olarak belirlendi.
Calismaya dahil edilen hastalara PED ve hastaligin olas1 seyri ile ilgili bilgi verildi.
Gozlerinin tedavi 6ncesindeki durumu, o ana kadar uygulanan tedavilerin etkinligi ve
tedavi secenekleri anlatildi. Hastalar intravitreal enjeksiyonun, uygulanis bigimi,
beklenen etkisi ve olast komplikasyonlar1 hakkinda bilgilendirildi ve islemin
gerceklestirilmesi i¢in tiim hastalardan bilgilendirilmis yazili onam formu alindi.
Olgularm EIDGK, slit lamba ile biyomikroskopik muayenesi ve dilate fundus
muayenesini igeren detayli okiiler muayeneleri yapildi. EIDGK Snellen eseli ile
degerlendirildi. Istatistik yapilirken gérme keskinlikleri LogMAR birimine
doniistiiriildii. Fundus muayeneleri pupilla dilatasyonu sonrasinda +90 diyoptri non-
kontakt lens kullanilarak yapildi. Her olguya FFA ve renkli fundus fotografi ¢ekildi.
Hastalarin FFA degerlendirmeleri intraven6z 4 ml % 10’luk sodyum floresein
uygulamasini takiben fundus kamera (Kowa VX-101 fundus kamera; Kowa Optimed
Inc, JAPAN) ile yapildi. Her olguda SMK pupilla dilatasyonu sonrast OCT (Carl Zeiss
Meditec, Dublin, CA, USA)cihazi ile makiiler kalinlik tarama protokolii kullanilarak
degerlendirildi.

Intravitreal enjeksiyonlar ameliyathane kosullarinda yapildi. Goz kapaklar1 %10’ luk
povidon-iyodin emdirilmis steril gazli bezle silindi. Topikal anestezi i¢in proparakain
hidroklorid (Alcain, Alcon Pharmaceuticals Switzerland) damlatildi. Steril kapak
ekartorii yerlestirildikten sonra, goz yiizeyine %35’lik povidon-iyodin dokiilerek 3
dakika bekletildi. G6z ylizeyi daha sonra steril izotonik soliisyonla yikandi. Fakik

gozlerde limbustan 4,0 mm, psodofakik gozlerde 3,5 mm geriden intravitreal
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ranibizumab veya aflibercept enjeksiyonu 30-gaugelik igne ile yapildi (Resim 1).
Topikal antibiyotik ve pomad uygulandiktan sonra géze kapama uygulandi. Olgulara
5 damla/giin ofloksasin (Exocin oftalmik soliisyon, Allergan Pharma ) topikal damla
tedavisi 1 hafta siire ile verildi. Enjeksiyon sonrasi 1. giinde olgular kontrole ¢cagrildi
ve olgularin biomikroskopik 6n ve arka segment muayeneleri yapildi, herhangi bir

problemi olmayan olgular 1. hafta kontrollerine ¢agrildi.

Resim 4: intravitreal enjeksiyon yapihst

Olgularin enjeksiyon sonrast 1. hafta kontrollerinde n segment muayenesi, fundus
muayenesi yapildi, GIB’leri 6lgiildii. Enjeksiyon sonras1 aylik kontrollerinde detayl:
oftalmolojik muayeneleri yapildi. Gorme keskinligi, OCT c¢ekilerek degerleri
kaydedildi.

Istatiksel analizler SPSS 21.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL ,USA) istatistik
paket programu ile yapildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart Sapma) yamisira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda  normal  dagilim  gosteren  parametrelerin = 2 grup
karsilagtirmalarinda student t test ve normal dagilim gostermeyen parametrelerin 2
grup karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda paired sample t testi, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin grup ic¢i karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.

Sonuglar %95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

23



4-BULGULAR

Calismaya 87 hastanin 98 gozii dahil edildi. Hastalarin 44’4 (%44.9) kadin, 54’1
(%55.1) erkek olup yas ortalamasi 69,05+8.54 (50-88) yil idi.

Calismaya aliman gozlerin 50’sinde (%51) sag goz, 48’inde (%49) sol goz

etkilenmisti.

50 goz (%51) psodofak, 48 goz (%49) fakikti. Fakik olan gozlerin higbirinde belirgin

katarakt mevcut degildi.
Hastalarin 39’una ranibizumab, 47’ine aflibercept, 12’sine ardisik tedavi uygulandi.

Hastalarin anti-VEGF enjeksiyonu Oncesi gorme keskinligi ortalamasi 0.887+0.655
LogMAR olup, enjeksiyonu takiben 1.yilda 0.847+0.614 LogMAR idi (Sekil3).
Preoperatif gérme keskinligine gore 1.yi1lda gérme keskinliklerinde goriilen artislar

istatistiksel anlamli (p=0.001) bulunmustur (Tablo 1) (Sekil 3).

Gorme Keskinligi (LogMar)

0,89

0,88
0,87
0,86
0,85
0,84
0,83
0,82

PRE-OP POST-OP 1.YIL

B Gorme Keskinligi Ortalamasi (logMar)

Sekil 3: Gorme keskinligi degisiklikleri
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Tablo 1: Gérme keskinliklerindeki degisimlerin karsilastiriimasi.

Ortalama (LogMAR) | ss Ortalama ss P
(LogMAR)
Enjeksiyon | 0.887 0.655 Enjeksiyon | 0.847 0.614 | 0.001
oncesi sonrasi 1.y1l

Enjeksiyon sonrasi 1.yilda tedavi Oncesine gore 32  (%32.6) gozde gorme
keskinliginde artis saptanmis, 37 (%37.7) gozde gorme keskinliginde azalma
saptanmis olup, 29 (%29.5) gozde ise géorme keskinligi ayni kalmistir. Yapilan anti-
VEGEF ajanlar arasinda yillara gore gorme keskinligi degerlendirildi. Birinci ve ikinci
yil gérme keskinliginde anlamli yiikselme oldugu halde, {igiincii yildan itibaren azalma
izlenmeye baglamis. 1 yillik takipte ranibizumab uygulanan hastalarla aflibercept

grubu arasinda gérme keskinligi acisindan istatiksel fark yoktu (p>0.05).

Tablo 2: Gorme keskinligindeki degisimler.

Artan Azalan Aym Kalan

Enjeksiyon oncesi - 1.y1l | 32 (%32.6) | 37 (%37.7) 29 (%29.5)

FFA’da lezyonlarn 14’inin (%13.5) ekstrafoveal, 27’inin (%27.5) jukstafoveal,
57’inin (%58.1) subfoveal yerlesimli oldugu saptandi.
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Lezyonun yerlesimi ve Oranlari

13,50%

28%
58%

= Subfoveal = Jukstafoveal = Ekstrafoveal

Sekil 4. Lezyonun yerlesimi ve oranlari

Tim PED’lerin 34’ (%34.6) fibrovaskiiler, 32°si (%32.6) ser6z, 19’u (%19.3)

hemorajik 13’1 (%13.2) drusenoid PED idi (Sekil 5).

PED Turu

13%

19%

34%

= Ser6z = Fibrovaskiler = Hemorajik Drusenoid



Sekil 5. PED tipi ve siklig.

FFA bulgularina gére PED’lerin 16’s1 (%16.3) lezyonun %50’sinden azini, 82’si
(%83.6) lezyonun %50’sinden fazlasini olusturmaktaydi. (Sekil 6)

PED - Lezyon Orani

%16.3

= >%50 = <%50

Sekil 6. Lezyonun PED oran

98 goziin 39’una (%39.7) ranibizumab, 47°sine (%47.9) aflibercept monoterapisi
uygulanmisti. 12’sine (%12.2) ise ardigik intravitreal enjeksiyonlar yapilmisti. Ardisik
tedavi uygulanan 12 goziin 9’una (%9.01) 6nce ranibizumab, sonra aflibercept, 3’line

(%3.06) 6nce aflibercept, sonra ranibizumab uygulanmisti

Hastalarin ortalama takip siiresi 20,6+16,9 ay, ortalama vizit sayisi ise 22,7+16,8
bulundu. Ranibizumab yapilan hastalar ortalama 19,9+14,9ay, aflibercept
uygulananlar 18.5+18 ay takip edildi



Tablo 3. PED’lerin baslangi¢ 6zellikleri

PED yiiksekligi (mikron) 278.26+171.49 (113-920)
PED genisligi (mikron) 2547.231+1201.881 (184-5902)
SRK (mikron) 348+103 (123-2274)

SRK: santral retina kalinligi, PED: pigment epitel dekolmani

PED YUKSEKLIGI
290
280
270
260
250
230
PRE-OP POST-OP 6.AY POST-op 1.YIL

W PED YUKSEKLIGI

Sekil 7. PED yiiksekliginin zamana gore degisimi.
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2500

2450
2400
2350
2300
2250
2200
2150

PRE-OP POSTOP 6.AY POST-OP 1.YIL

B TABAN GENISLIGi

Sekil 8.PED taban genisliginin zamana gore degisimi.

PED TABAN GENISLIGi
2300
2250
2200
2150
2100
2050
2000
1950

1900
PRE-OP 6.AY 1.YIL

m SEROZ PED

Sekil 9. Ser6z PED genisliginin zamana gore degisimi
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300

PED YUKSEKLIGI
250
200
150
100
50
0
PRE-OP 6.AY 1.YIL
W SEROZ PED

Sekil 10. Ser6z PED yiiksekliginin zamana gore degisimi

PED GENISLIGI
3000

2500
2000
1500
1000

500

PRE-OP POST-OP 6.AY POST-OP 1.YIL

B FiBROVASKULER PED

Sekil 11.Fibrovaskiiler PED genisliginin zamana gore degisimi.
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PED YUKSEKLIGI

310

305
300
295
290
285
280
275
270
6.AY

PRE-OP 1.YIL

B FIBROVASKULER PED

Sekil12.Fibrovaskiiler PED yiiksekliginin zamana gore degisimi.

Baslangi¢ PED taban genisligi 2457.23+1201.88u iken 6.ayda 2283.93+1198.77y,
l.y1lda ise 2515.08+1260.1u olarak olgiildii. Altinc1 ayda PED taban genisliginde
baslangi¢ degere gore anlamli distis gorilirken (p<0.05), l.yil kontrollerinde
istatiksel olarak anlamli azalma olmadig1 goriildii (p>0.05). PED alt tipleri arasinda
istatiksel fark izlenmedi (p>0.05).

Baslangigc PED yiiksekligi 278+179.34n iken 6.ayda 272.93+224.65p, l.yilda ise
246.2+176.26p olarak ol¢iildi. (Sekil 7,8). PED yiiksekliginde 6.ay ve 1.yil yapilan
Olglimlerde anlamli azalmanin oldugu goriildii (sirasiyla p=0.000 p=0.000). Bu

Olgtimlerde de alt gruplar arasinda istatiksel fark izlenmedi. (p>0.05)

6.ay ve 1.yilda yapilan kontrollerde PED taban genisligi ve yiiksekliginde anti-VEGF
gruplan arasinda tekrarlayan oOl¢iimler i¢in ANOVA testine gore istatiksel fark
gorilmedi. (p>0.05).

PED’in tipine gore yapilan analizlerde ser6z ve fibrovaskiiler PED yiiksekliginde ve
taban genisliginde 6. ayda anlamli diisiis gosterirken (p<0,05), l.yilda istatistiksel
anlamli fark izlenmedi (p>0.05). (Sekil 9,10,11,12).
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Her iki grupta da skar ve atrofi gelisti. Lezyonun %50°den biiyiik oldugu PED’lerde
komplikasyon oranida daha yiiksek bulundu. Lezyonun %50’den biiyiik PED olan 82
g6ziin 15’inde (%18.2) RPE riiptiirii gelisti.

Takip siiresi sonunda 98 goziin 67 sinde (%68.3) skar ve atrofi saptanmustir. 15 gézde

(%15.3) PED’in tamamen kayboldugu goriildii. 16 gozde ise (%16.3) PED devam

ediyordu. PED’in ilk rezolusyon zamani ortalama 15 ay olarak bulundu.
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5-TARTISMA

Bu ¢alismamizda, YBMD ile iligkili PED olgularinda intravitreal ranibizumab ve
aflibercept tedavisinin anatomik ve gorsel sonuglar tizerine etkisini degerlendirmeyi
amagcladik. Klinigimiz Retina Biriminde, 5 yillik siirecte takip edilen, YBMD ile
iliskili PED’i olan, ranibizumab veya afliberceptin monoterapi veya ardisik olarak
uygulandig1 olgular retrospektif olarak incelendi. EIDGK, GIB, OKT ile 6l¢iilmiis
SRK, lezyon tipi, lezyon genisligi, PED yiiksekligi ve genisligi, PED’in alt tipi,
enjeksiyon sayisi, takip siiresi ve vizit sayisi degerlendirildi. Seksenyedi hastanin 98
g0ziinii igeren bu ¢alismada; gézlerin %39.7’sine ranibizumab, %47.9’una aflibercept
uygulanirken, %12.2°sine ardisik tedavi uygulandi. Tim PED’lerin %34.6°s1
fibrovaskiiler, %32.6’s1 serdz, %19.3’1i hemorajik, %13.2’si drusenoid PED idi.
PED’lerin %16.3’1i lezyonun %50’sinden azini, %83.6’s1 lezyonun %350 sinden
fazlasin1 olusturmaktaydi. Baslangicta PED yiiksekligi ortalama 278.26+171.49
mikron, PED genisligi ortalama 2547.231+£1201.881 mikron olarak saptand.
Hastalarin anti-VEGF enjeksiyonu oncesi gorme keskinligi ortalamasi 0.887+0.655
LogMAR olup, enjeksiyonu takiben 1.yilda 0.847+0.614 LogMAR idi. Lezyonunda
%350’den biiyiikk PED olan 82 goziin %18’inde RPE riiptiirii gelisti. Sonu¢ olarak
bakildiginda; bu olgularin gérme keskinliginde ilk 2 senede artig goriilmesine ragmen,
sonraki kontrollerde gérme keskinliginde azalma goriildii. Gorsel prognozu belirleyen

en Onemli faktorlerin skar ve atrofi gelismesi oldugu diistintildii.

YBMD, tiim diinyada 50 yas ve iistii insanlarda en onemli korliik nedenidir. Atrofik
tip tim YBMD hastalarin yaklagik 90%’in1 olustursa da gorme kaybindan 80%
oraninda eksudatif tip sorumludur. Atrofik tip YBMD hastalarinin yaklasik 20%’si
zaman igerisinde eksudatif tip YBMD’ye ilerler (113). Geride kalan kisim ise
genellikle cografik atrofi ile sonuglanir. Giiniimiizde atrofik tip YBMD tedavi ve
profilaksisi i¢in bir sira yeni ajan ¢alisilmaktadir. Buradaki asil amag cografik atrofi
olusumunu engellemek veya yavaglatmaktir. Bu ndroproteksiyon, gorsel sikliis
modiilasyonu, anti-enflamasyon, kompleman inhibisyonu ve kok hiicre
transplantasyonu yapilarak elde edilebilir. Yiiksek doz antioksidan vitamin ve
minerallerin hastaliin progresyonunu yavaslattigi ile ilgili degerli veriler AREDS

caligmasiyla beraber ortaya ¢ikmistir(114). Bu ¢alismaya gore 55 yas lizeri bireylerde
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yaygin-0rta boy drusen, en az bir tane biiyiik drusen (>125um), gozlerden birinde
veya her ikisinde cografik atrofi, bir gézde ileri derecede YBMD gibi risk gruplarindan
bir veya daha fazlas1i mevcutsa antioksidan tedavi baglanmali. 500 mg C vitamini 400
IU E vitamini 15 mg beta-karoten ve 80 mg ¢inko + 2 mg bakir AREDS te kullanilan
formiildiir. AREDS sonuglarina gore diyette liitein ve zeaksantin alimi neovaskiiler
YBMD cografik atrofi ve genis ya da yaygm orta Olcekdeki drusen olasiligini

azaltmaktadir.

Gorme kaybina yol agan eksudatif tip YBMD’ nin tedavisi i¢in birden fazla tedavi
yontemleri gelistirilmis ve gelistirilmektedir. Koroidal neovaskiiler membran
gelisimine sekonder subretinal sivi, subretinal kanama, retina pigment epiteli
dekolmani gibi bulgular hastada santral skotom, metamorfopsi ve okuma giicliigii gibi
sikayetlere neden olur (115). Eksudatif tip YBMD’nin temeli olan anjiyogenezin
gelisimine yol acan en onemli faktor VEGF oldugundan giiniimiizde anti-VEGF
ajanlar tedavide en sik olarak kullanilan ajanlardir. Subretinal ve intraretinal sivi
rezoliisyonunda basarili sonuglar elde edilmesine ragmen polipoidal koroidal
vaskiilopati (PKV), retinal anjiomatoz proliferasyon (RAP) ve PED’in eslik ettigi
durumlarda anti-VEGF tedavinin etkileri istenen diizeyde degildir. Eksudatif tip
YBMD ile ilgili ANCHOR, MARINA, PIER, CATT, EXCITE gibi bir¢ok prospektif
calisma olmasina ragmen genis PED’i olan hastalar ya calisma disinda birakilmis ya
da tedaviye cevabi subanalizlerde belirtilmemistir (106,107,116-118). Buna ragmen
konuyla ilgili ¢ok kiymetli caligmalar da mevcuttur. Drusenoid PED’lerle ilgili
AREDS’in alt grup ¢alismasinda 4757 katilimct arasinda en az bir goziinde drusenoid
PED’i olan 255 kisinin 311 goézii calismaya alinmistir. Drusenoid PED tanist konan
bireyler en az 5 yil boyunca takip edilmistir. Baglangigta atrofi ve KNV bulgulari
olmayan 282 gozde tan1 konduktan 5 yil sonra % 19-u santral cografik atrofi (SCA)
%23-i neovaskiller YBMD olmak iizere 119 (%42) gozde ileri YBMD bulgulari
goriilmiistiir. [leri YBMD gelismeyen 163 goziin fundus muayenelerinde ise kalsifiye
drusen ve retinada pigmenter degisiklikler oldugu izlendi. 5 yillik takipte calismaya
alan tiim gozlerde gorme keskinliginde azalma goriiliirken yaklasik %40’lik bir
kesimde 15 harf ve lizeri azalma saptandi. Ortalama gorme keskinligi 5 yilda 76
harften (Snellen eseli ile yaklasik 20/30) 61 harfe (Snellen eseli ile yaklasik 20/60)
kadar azald1 (119).
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PrONTO prospektif, tek merkezli, randomize olmayan YBMD iligkili KNV gelisen
hastalarda intravitreal Ranibizumab’in etkisini arastiran 6nemli bir ¢alismadir. 2 yil
siiren bu calismada YBMD-ye sekonder gelisen KNV ve subfoveal retinal kalinlig1 en
az 300u olan hastalar ¢alismaya dahil edildi ve 1 ay arayla 3 doz intravitreal
Ranibizumab (0.5 mg) tedavisi uygulandi. OKT’de makiilada 6dem ile beraber 5
harften fazla gérme kaybi, santral fovea kalinliginda 100 p-dan fazla artis, yeni
baslangicli KNV, yeni olusmus makiilar hemoraji veya bir onceki ranibizumab
enjeksiyonundan en az 1 ay ge¢mesine ragmen devam eden makiila 6demi gibi
durumlardan en az biri goriildiigii takdirde aylik enjeksiyonlara devam edilmesi
kararlastirilmis.12.ayda EIDGK-nin 9.3 harf arttig1 (p <0.001) ve OKT-de ortalama
santral retina kalinliginin 178 (p <0.001) azaldig1 gériilmiistiir. Hastalarin %35’inde
gorme keskinligi 15 harf veya daha fazla artmistir. Bu ortalama gérme keskinligi ve
OKT sonuglar1 12 ayda ortalama 5.6 enjeksiyon sonrasi elde edilmistir. Makiila
O0deminin tamamen rezoliisyonundan sonra bir sonraki enjeksiyona kadar olan siire
ortalama 4.5 ay olarak goriilmiis. Sivinin eslik ettigi PED olgularinin iyilesme siiresi
intraretinal kistoid 6dem ve subretinal sivi olan olgulara gore daha uzun oldugu
goriilmistiir. Baglangigta mevcut olan 29 PED olgusunun 3 aylik yiikleme dozundan
sonra yalniz 14-iinde tamamen gerileme goriilmiis. Geride kalan 15 olguda ise sivi
miktarinda azalma izlenmistir. 1 hastada ilk enjeksiyondan sonra RPE yirtig1
goriilmiistiir. Yiikleme dozundan sonraki aylik kontrollerde enjeksiyon karar1 PED’in
mevcudiyet durumuna gore degil SRK’a da etki eden intraretinal kistoid 6dem ve
subretinal sivinin varligina gore verilmis. Gorme keskinligi ile SRK arasinda pozitif
korelasyon oldugu izlenmisir. Student t test ve Mann-Whitney U nonparametric testi
kullanilarak baslangigta PED’i olan ve olmayan olgularla 12.ay gorme keskinligi
(p=0.78; p= 0.57) ve 3.ayda PED’i olan ve olmayan olgularla 12.ay goérme keskinligi
(p=0.79; p=0.68) arasinda korelason tespit edilememistir (120). Bizim ¢alismamizda
YBMD ile iliskili PED’i olan hastalara 0.5 mg dozda ranibizumab uygulanmstir. Ug
aylik yiikleme dozundan sonra hastalar PRN protokolii ile takip edilimistir. EIDGK’yi,
PED taban genisligi ve yiiksekligi, PED diizlesme zamani, enjeksiyon sayilar
degerlendirilmistir. Ranibizumab uygulanan hastalarin anti-VEGF enjeksiyonu 6ncesi
gorme keskinligi ortalamasi 0.887+0.655 LogMAR olup, enjeksiyonu takiben 1.yilda
0.847+0.614 LogMAR oldugu izlendi. Izlem siiresi sonunda gérme keskinliginde
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anlamli artig goriilmedi. Izlem siiresi boyunca PED yiikseklik ve genisliginde 6.ayda
istatistiksel azalma goriildiigti halde 1.yi1lda anlamli fark saptanmadi. 39 goziin
20’sinde (%51.2) skar ve atrofi saptanmistir. 10 gozde (%2.5) PED’in tamamen
kayboldugu goériildii. PED’in ilk rezolusyon zamani ortalama 9.57+8.24 ay olarak
bulundu. Ranibizumab yapilmis 8 (%.8.1) gozde RPE riiptiirii gelismisti.
HARBOR’un alt grup calismasi YBMD ile iliskili PED’lerin tedavisinde
ranibizumabin etkinligini arastiran en biiylik prospektif, cokmerkezli, randomize
calismadir. HARBOR c¢alismasina dahil edilmis 1097 hastadan 598 (54.8%)’inde
PED mevcuttu. Ug doz yiikleme tedavisinden sonra hastalar dért gruba ayrilmistir. 154
hastaya 0.5 mg aylik, 146’sina 0.5 mg PRN, 158’sine 2.0 mg aylik ve 140’ma 2.0 mg
dozunda PRN rejimi ile ranibizumab enjeksiyonlar1 yapilmistir. Calismada EIDGK,
PED yiiksekligi, PED’in rezoliisyonu ve enjeksiyon sayilart degerlendirilmistir.
Hastalar 24 ay takip edilmistir. Calisma 6ncesi PED’i olan hastalarin santral fovea
kalinliginin ortalamas1 328.6 piken, PED’i olmayan hasta grubunda ise 363.1 p
oldugu, EIDGK ise PED’li grupta ortalama 55.7 harf iken (Snellen eseli ile yaklasik
20/80) PED’i olmayan grupta ortalama 51.9 harf (Snellen eseli ile yaklasik 20/100)
oldugu izlendi. Iki yillik izlem siiresinde gérme keskinliginde tiim tedavi gruplari
arasinda harf kazanci saglanmasina ragmen totalde gorme keskinliginde 5 harf azalma
olmustur. 0.5 mg aylik ranibizumab uygulanan grupta 24 ay sonra ortalama EIDGK
inde 9 harf, 2.0 mg aylik grupta 7.2 harf, 0.5 mg PRN grubunda 8.4 harf, 2.0 mg PRN
grubunda ise 6.7 harf kazang elde edilmistir. Tiim ranibizumab gruplarinda 24 aylik
tedavi sonrasi ortalama 7.9 harf artis izlenmistir. Ranibizumab sonras1 hastalarin 56%-
inda PED’de diizelme goriilmiistiir. 0.5 mg aylik enjeksiyon yapilan hastalarin 53.2%-
sinde, 0.5 mg PRN yapilan grubun ise %44.5 -inde PED’de gerileme goriilmistiir. 2.0
mg aylik ranibizumab uygulanan grupta hastalarin 70.4%-de, 2.0 PRN grubunda ise
hastalarin 57.3%-iinde PED’de tamamen diizelme izlenmistir. PED yiiksekliginde en
biiyiik diististi 2.0 mg aylik ranibizumab grubu saglamigtir. Yirmi dort aylik takipte 0.5
mg ranibizumab ile tedavi edilen gozlerde ortalama 14 enjeksiyon sonrasinda PED’de
tam diizelme goriilmistiir. PED’i tamamen gerileyen gézlerde 0.5 mg PRN grubuna
ortalama 12.7 enjeksiyon, 2.0 mg PRN grubuna ise ortalama 11.6 enjeksiyon
yapilmistir. Toplam 28 (%4.7) gbzde RPE riiptiirii gelismistir. Genel olarak 2.0 mg

ranibizumabin 0.5 mg dozuna gore daha iyi anatomik diizelme sagladigi gdzlenmistir.
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Buna ragmen tedavi 6ncesine gore gérme keskinliginde istatiksel artis izlenmemistir.
Bu veri PED’in tamamen rezollisyonun gérme keskinliginde artisa neden olmadigini
gosteriyor (115). Bizim ¢alismamizda 98 goziin 39’una 0.5 mg ranibizumab 3 aylik
yiikleme dozu yapildiktan sonra aylik PRN rejimiyle tedaviye devam edilmistir.
Gorme keskinliginde ilk yil ve ikinci yil baslangigc gorme degerine gore anlamli
yiikselme goriiliirken, 3.yildan itibaren istatiksel fark saptanmadi. Calismamizin iki
yillik sonuglarinin gérme keskinligi agisindan HARBOR caligmasi ile benzer oldugu
goriilmektedir. Ugiincii yildan itibaren atrofi ve fibrozisin artmasi nedeniyle gérme
keskinliginin tekrar diisiise geg¢mesinin olagan oldugunu disiiniiyoruz. Bu
ranibizumabin PRN rejimi ile uygulanmasi ve anti-VEGF enjeksiyon sonrasi artan
RPE riiptiir orani ile agiklanabilir.

Daha once yapilan bir ¢ok arastirmada PED tedavisinde anti-VEGF’lerin etkisi ile
ilgili farkli sonuglar goriilmistiir. YBMD iligkili fibrovaskiiler PED’i olan 125 hastada
yapilan ¢alismada gorme keskiliginde anlamli artis goriillmemistir (121).

Iki c¢alismada anti-VEGF tedavinin seréz ve avaskiiler PED iizerine etkisinin
fibrovaskiiler PED’e gore daha iyi oldugu izlenmistir (122,123).

Chan ve ark. (124) yaptig1 Harbor subanalizine benzer 36 hasta iizerinde yaptig1 12 ay
stiren prospektif calismada YBMD iliskili PED’1 olan gozlere intravitreal ranibizumab
uygulanmistir. 4 tedavi grubu belirlenerek iki gruba 12 ay boyunca 0.5 mg ve 2.0 mg
aylik enjeksiyon, diger 2 gruba ise ilk 4 ay boyunca 0.5 mg ve 2.0 mg aylik enjeksiyon
sonraki 8 aylik donemde ise izlem yapilarak PRN uygulamasi yapilmistir. 12 aylik
takip sonunda 0.5mg aylik, 0.5mg PRN, 2.0mg aylik ve 2.0-mg PRN gruplarinda
hastalarin sirasiyla %33.3, %42.8, %33.3 ve %18.2-inde gorme keskinliginde 15 harf
ve lizerinde kazang elde edilmistir. 0.5 mg PRN grubundaki biiyiik ¢ogunlukda
gormede artig goriilse de gérme keskinligi ve anatomik diizelme istatiksel olarak diger
gruplardan farkli degildi. 2.0 mg ranibizumab’in PED iizerine hizli ve etkili olmasina
ragmen RPE yirtigi gelisme riskinin daha fazla oldugu belirtilmistir. Bizim
calismamizda 0.5 mg ranibizumab uygulanan 39 go6ziin 13’iinde (%33.3) ilk y1l gorme
keskinliginde anlamli artis saptanmustir. Ikinci yilda ise sadece 5 gdzde (%12.8) gérme
keskinligi baslangic gorme keskinligine gore daha yiliksek bulunmustur. RPE yirtig1

gelisen hastalarda ranibizumab’in oraninin ise %28.2 oldugu goriilmiistiir.
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VIEW Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada (VIEWL1), Giiney Amerika, Avrupa,
Asya ve Avustralya (VIEW 2) olmak iizere 2 farkl gruptan olusan paralel, randomize,
aktif kontrollii ve ¢ok-merkezli faz Il ¢alismasidir. Calismaya alinan hastalara 4
haftada bir 0.5 mg ranibizumab, 4 haftada bir 0.5 mg aflibercept, 4 haftada bir 2.0 mg
aflibercept ve 8 haftada 2.0 mg aflibercept uygulanarak YBMD-ye sekonder gelisen
intraretinal kist (IRK), subretinal sivi  (SRS) ve PED iizerine etkinliklerine
bakilmistir. Hastalara 3 ay yiikleme dozu yapildiktan sonra aylik kontrolleri yapilmis
52.haftaya kadar 8 haftada bir enjeksiyonlara devam edilmis 52.haftadan 96.haftaya
kadar en ge¢ 12 haftada bir olmak iizere PRN rejimiyle enjeksiyon uygulmasi
yapilmistir. 12. Hafta sonunda her iki ajanin gozlerin %50’inde IRK-lerin
rezoliisyonuna neden oldugu goriilmiistiir. SRS-nin aflibercept uygulanan gozlerin
70%-inde ranibizumab uygulanan gozlerin ise 59%-unda kayboldugu izlenmistir.
Ajanlarin PED fizerine etkileri kismen daha diisiik olup aflibercept grubunda 29%
ranibizumab grubunda ise %24 iyileseme goriilmiistiir.

52. hafta sonunda ise 4 haftada ve 8 haftada bir uygulanan aflibercept ve 4 haftada bir
uygulanan ranibizumab sirasiyla gozlerin %57, %50 ve %52-sinde IRK gerilemesine
sebep olmustur. SRS ise her iki aflibercept grubunda 75%, ranibizumab grubunda ise
hastalarin %66-sinda iyilesme gostermistir. Bu kontrol déneminde 4 haftada bir
uygulanan 2.0 mg aflibercept gozlerin %40-inda diizelmeye neden olurken 8 haftada
bir yapilan 2.0 mg aflibercept ve 0.5 mg ranibizumab sirasiyla hastalarin %34 ve %28-
inde etki ettigi izlenmistir. Sonug olarak ilk 3 ay 2.0 mg aflibercept enjeksiyonu sonrasi
8 haftada yapilan 2.0 mg-lik dozlarin etkisi 4 haftada bir uygulanan 0.5 mg
ranibizumabla benzer etki gostermektedir. Bizim ¢alismamizda aflibercept uygulanan
47 goziin 12 aylik takip sonuglar1 degerlendirildiginde, hastalarimiz 3 aylik yiikleme
dozundan sonra aylik takip edilmis ve PRN protokolii uygulanmistir. 1 yillik sonuglar
degerlendirildiginde PED boyutlarinda baslangic degerlere gore anlamli azalma
goriilmiis ve gorme keskinliginde istatiksel artis farkedilmistir. Ranibizumab grubu ve
ardisik enjeksiyon uygulanan grup ile tekrarlayan dl¢timler icin ANOVA testine gore
anlaml fark yoktu.

Bagka bir ¢alismada 162’si (%80.2) fibrovaskiiler 40’1 (%19.8) serdz olmak iizere
YBMD iliskili PED’lerde afliberceptin ve ranibizumab’in 3 aylik yiikleme dozundan
sonra aylik PRN rejimiyle takiplerine devam edilmis. 3.ay kontroliinde 34 gbzde
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(%16.8), 6. ayda 44 gozde (%21.8), 9. ay’da 42 gozde (%20.8), 12. ayda ise 39 gozde
(%19.3) PED-nin tamamen rezoliisyonu goriilmiis. Calisma basladiktan 12 ay sonra
gozlerin % 51.5’inde (104 gbz) PED yiiksekligi baslangi¢ degerine gore %50’den
fazla azalma gostermistir. Gozlerin %11.4’linde (23 g6z) baslangi¢ degerine gore
50%-den az azalma goriiliirken, %17.8’inde (36 goz) ise PED yiiksekliginde artis
izlenmistir. Ortalama EIDGK ise 0.71 = 0.41 LogMar’dan (Snellen eseli, 20/102)0.60
+ 0.36 LogMar-a yiikselmistir (Snellen eseli, 20/79) (P =0.024). Calismanin ¢ok
degiskenli lojistik regresyon veri analizi yapildigi zaman PED’in rezoliisyonunda 4
etkenin 6nemli oldugu kanisma varilmistir; YBMD ve PED tipi, baslangig PED
yiiksekligi ve anti-VEGF tipi, Enjeksiyon oncesi PED yiiksekligi diisiik olan gozlerin
PED rezoliisyon ihtimalinin daha yiiksek oldugu goriildi. (odds ratio [OR],
0.911;95% confidence interval [CI], 0.812-0.942; p=0.018) YBMD subtiplerinden
PKV (OR, 1.976; 95% CI, 1.130-4.226; p =0.015) ve RAP-unda RPE diizlesme
oraninin eksudatif tip YBMD’ye gore daha iyi oldugu tespit edildi. (OR, 6.778; 95%
Cl, 3.181-17.216; p = 0.010). PED tiplerinden ser6z PED’de fibrovaskiiler PED’e
gore s1vi rezoliisyon oraninin daha yiiksek oldugu izlenmistir. (OR, 9.129; 95% ClI,
6.228-22.124; p = 0.022). Aflibercept ise RPE diizlesmesinde ranibizumab’a gore
daha basarili bulunmustur. (OR, 1.233; 95% CI, 1.036-2.443; p =0.039).
Ranibizumab uygulanan gozlerin 11’inde (%8.4), aflibercept yapilan goézlerin ise
9’unda (%12.7) RPE yirtig1 goriilmistir. Aflibercept sonrast yirtik orani fazla
gorlinse de istatiksel fark saptanmadi (125) . PED’de gorsel prognozun koétii olmasinin
baslica nedenlerinden biri de enjeksiyon sonrasi olusan foveayr da etkileyen RPE
yirtigidir (126). Giincel ¢aligmalar yiiksek doz ranibizumabin (2.0 mg) standart doza
(0.5 mg) gore yirtik olusturma riskini arttirdigini gostermektedir (115). Bizim
caligmamizda da 0.5 mg ranibizumab ve 2.0 mg aflibercept dozlari uygulanmis olup
ser6z PED’lerin fibrovaskiiler PED’e gore tedaviye daha erken yanit verdigi
goriilmektedir. Enjeksiyon oncesi ser6z PED yiiksekligi 248+133u iken, enjeksiyon
sonrast 6.ayda 222+165p, enjeksiyon sonrasi 1.y1lda ise 179+£143p oldugu izlenmistir.
Baslangi¢c ser6z PED taban genisligi 2243+1311p iken, ranibizumab uygulamasi
sonrast 6.ayda 2021+£1043p, 1.yilda ise 2135+1289u olarak 6l¢iilmiistiir. 20 gozde
(20.4%) RPE yirtig1 goriilmiis olup bunun 11-i ( 55%) 0.5 mg ranibizumab Sonrasi 9-
u (45%) ise 2.0 mg aflibercept sonrasi gelistigi goriilmektedir.
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Gharbia ve ark.’nin yakin zamanda yaptig1 calismada neovaskiiler YBMD tanili
gozlerde aflibercept’in koroidal kalinlig1 azaltmada etkisinin ranibizumab’a gore daha
fazla bulundugu belirtilmistir (127). Bu baglamda yapilan ¢alismalar ranibizumaba
direngli PED vakalarinda afliberceptin daha etkin oldugunu ifade etmektedir
(128,129). Bizim calismamizda 12 gozde tedaviye direng gorildigii icin ilag
degisikligi yapilmis. Ardisik tedavi uygulanan 12 goziin 9’una (%9.01) Once
ranibizumab, sonra aflibercept, 3’iine (%3.06) 6nce aflibercept, sonra ranibizumab
uygulanmistt. Bu hastalarin sadece ti¢iinde SRS gerilemis olup diger gozlerde PED
hala devam etmekteydi.

Bagka bir ¢aligmada 328 YBMD iligkili ser6z PED’li hastada 86 goze bevacizumab,
128 goze ranibizumab, 60 goze pegaptanib ve 54 goze fotodinamik tedavi (FDT) ile
kombine intravitreal trimsinolon’un etkinligine bakilmistir (130). Ranibizumab ve
bevacizumab sonrasi santral retinal kalinhiginda anlamhi diistis izlenirken (p=0.0001
ve p=0.0002), pegaptanib sonrasi istatiksel olarak fark goriilmedi (p=0.89). Retinal
anjiomatoz proliferasyon’a (RAP) sekonder gelismis ser6z PED’de tedavi sonrasi
santral retina kalinliginin (MD: -86.5, p<0.001) okkiilt KNV iliskili PED’e (MD: -
55.2, p<0.001) gore daha iyi oldugu goriildii. OKT-de PED yiiksekliginde ranibizumab
sonrasi diisiis, pegaptanib ve bevacizumab’a gore daha fazla izlenmistir (p<0.023).41
(12.5%) hastada RPE yirtig1 izlenmis. Hatta PED sivisinin tamamen rezoliisyonuna
ragmen RPE yirtig1 ve ya PED’in gegici diizlesmesi eksudatif tip YBMD’de klasik
KNV’ye gore daha kotii prognoz gostericisi oldugu bilinmektedir (130).

Bazi calismalarda SD-OCT’de PED’in reflektif 6zelliklerinin anti-VEGF tedaviye
yanit1 hakkinda fikir verebilecegi belirtiliyor (131). Reflektivitesi diisik olan
PED’lerin anti-VEGF’lere daha iyi cevap verdigi disiiniliiyor. Bu reflektif
Ozelliklerin altta yatan neovaskiiler komplekse gore degiskenlik gosterebilecegi
ihtimal ediliyor (132).Vaskiiler PED’in eslik ettigi tedaviye direngli 46 neovaskiiler
YBMD’li hastanin katildig1 genis prospektif calismada gozlere 1 ay arayla 3 doz 2.0
mg aflibercept uyguland1 ve 2 ay araliklarla enjeksiyonlara 12 ay boyunca devam
edildi. PED boyutundak: degisiklikler ve reflektif 6zellikler OKT ile degerlendirildi.
Reflektivite hiperreflektif, hiporeflektif ve karisik olarak siniflandirildi. 48 hafta sonra
aflibercept’in PED yiiksekligini genisligini ve uzunlugunu baslangi¢ degerlerine gore
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anlamli derecede diistirdiigii goriildii (p <0.01 tiim degerler icin). PED ytiiksekligindeki
diisiislerin santral makiila kalmlig1 azalmasi ile korele oldugu izlendi (r? = 0.36,
p<0.001). 48 hafta sonunda PED yiiksekliginin azalmasi ile gérme keskinligi arasinda
korelasyon tespit edilmedi. Hiperreflektif PED’lerin boyutlarindaki diisiisiin diger iki
gruba gore daha az oldugu izlendi.

Aflibercept’in tedaviye direngli PED’lerde 6zellikle OKT’de hiporeflektif 6zellikleri
olan gozlerde daha etkili oldugu goriilmiistiir. Neovaskiiler YBMD takibinde marker
olarak kullanilacak PED’lerin roliiniin daha fazla arastirilmasina ihtiya¢ vardir (129).
Caligmamizda 12 gozde tedaviye direng goriildiigii icin ilag degisikligi yapilmistir.
Ardisik tedavi uygulanan 12 goziin 9’una (%9.01) o6nce ranibizumab, sonra
aflibercept, 3’line (%3.06) 6nce aflibercept, sonra ranibizumab uygulanmisti. Ardisik
tedavi uygulanan gozlerin enjeksion oncesi PED taban genisligi 2045.83+921p iken
enjeksiyon sonrasi 6.ayda 2121+£1086p 1.yilda ise 22114+811p olarak 6l¢iildi. PED
yiiksekliginin baslangi¢ degeri 268+164p iken, tedavi sonrasit 6.ayda 262+209u,
l.yilda ise 222+172p oldugu goriildii. Goérme keskinligi ise enjeksiyon oncesi
0.747+0.585 logMar iken, enjeksiyon sonrast 1.yil 0.776+0.524 logMar, 2.y1l ise
0.682+0.158 logMar oldugu goriildii.

Calismamizin retrospektif olmasi, hasta sayisinin az olmasi, PED subtiplerinin esit
sayida olmamasi, gérme keskinliginin ETDRS eseline gore dlgiilmemesi ve ISYA

sonuglarinin olmamasi ¢aligmamizin eksik yonleri olarak degerlendirilebilir.
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Sonug olarak, YBMD ile iliskili intravitreal ranibizumab ve aflibercept uygulanan
PED olgularinda; PED taban genisligi 6.ayda baslangi¢ degere gore anlamli diisiis
gosterirken, 1.y1l kontrollerinde azalma olmadig1 goriildii. PED alt tipleri arasinda
istatiksel fark izlenmedi. PED yiiksekliginde 6.ay ve 1.yil yapilan 6l¢iimlerde anlamli
azalmanin oldugu goriildii. Bu Olciimlerde de alt gruplar arasinda istatiksel fark
izlenmedi. PED’in tipine gore yapilan analizlerde ser6z ve fibrovaskiiler PED
yiiksekliginde ve taban genisliginde 6. ayda ve 1.yilda istatistiksel anlamli azalma
izlenirken, 1.y1l PED degerlerinde ise herhangi diisiis goriilmedi. ilk iki y1lda gorme
keskinliginde artig goriilmesine ragmen, sonraki kontrollerde gérme keskinliginde
azalma goriildi. Bir yillik takipte ranibizumab uygulanan hastalarla aflibercept grubu
arasinda gorme keskinligi agisindan istatiksel fark yoktu. Takip siiresi sonunda
gozlerin %68-inde skar ve atrofi saptanmstir. Olgularin %15-inde PED’in tamamen
kayboldugu, %16-sinda ise PED halen devam ettigi goriildii. PED’in ilk rezolusyon
zamani ortalama 15 ay olarak bulundu. Lezyonun 50%’den biiyiik oldugu PED’lerde

RPE riiptiirii oran1 daha yiiksek bulundu.
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6. SONUCLAR

Calismaya 87 hastanin 98 gozii dahil edildi. Hastalarin 44’4 (%44.9) kadin, 54’0
(%55.1) erkek olup yas ortalamasi 69,05+8.54 (50-88) yil idi.

Calismaya alinan 51% (50) gozde sag tarafta, 49% (48) gozde ise sol tarafta PED

mevcut idi.

Calismaya alinan 50 g6z (%51) psédofak, 48 goz (%49) fakikti. Fakik olan gozlerin
hi¢cbirinde belirgin katarakt mevcut degildi.

Hastalarin 39’una ranibizumab, 47’ine aflibercept, 12’sine ardisik tedavi uygulandi.

Hastalarin enjeksiyon dncesi gorme keskinligine gore 1.y1lda gorme keskinliklerinde

goriilen artiglar istatistiksel anlamli (p=0.001) bulunmustur.

Enjeksiyon sonrasi 1.y1lda tedavi 6ncesine gore 32 (%32) gézde gérme keskinliginde
artis saptanmis, 37 (%37) gozde gorme keskinliginde azalma saptanmis olup, 29
(%29) gozde ise gorme keskinligi ayn1 kalmustir.

FFA’da lezyonlarin 14’inin (%13.5) ekstrafoveal, 27’inin (%27.5) jukstafoveal,
57’inin (%58.1) subfoveal yerlesimli idi.

Tiim PED’lerin 34’1 (%34.6) fibrovaskiiler, 32’si (%32.6) seroz, 19’u (%19.3)
hemorajik 13’1 (%13.2) drusenoid PED idi.

FFA bulgularina gére PED’lerin 16’s1 (%16.3) lezyonun %50’sinden azini, 82’si
(%83.6) lezyonun %50’sinden fazlasini olusturmaktaydi.

98 gbzlin 39’una (%39.7) ranibizumab, 47’sine (%47.9) aflibercept monoterapisi
uygulanmusti. 12°sine (%12.2) ise ardisik intravitreal enjeksiyonlar yapilmisti. Ardisik
tedavi uygulanan 12 goziin 9’una (%9.01) 6nce ranibizumab, sonra aflibercept, 3’iine

(%3.06) once aflibercept, sonra ranibizumab uygulanmaisti.

Hastalarin ortalama takip siiresi 20,6+16,9 ay, ortalama vizit sayisi ise 22,7+16,8

bulundu. Ranibizumab uygulanan hastalar ortalama 19,9+14,9ay, aflibercept
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uygulananlar 18.5+18 ay takip edildi.

Yapilan anti-VEGF ajanlar arasinda yillara gore goérme keskinligi degerlendirildi.
Birinci ve ikinci yil gérme keskinliginde anlamli yiikselme oldugu halde, iigiincii
yildan itibaren azalma izlenmeye baslamis. 1 yillik takipte ranibizumab uygulanan
hastalarla aflibercept grubu arasinda gorme keskinligi agisindan istatiksel fark yoktu
(p>0.05).

PED taban genisligi 6.ayda baslangi¢ degere gore anlamli diisiis gosterirken (p<0.05),
l.y1l kontrollerinde azalma olmadigr goriildii (p>0.05). PED alt tipleri arasinda
istatiksel fark izlenmedi (p>0.05). (Sekil 7,8)

PED yiiksekliginde 6.ay ve l.yil yapilan Ol¢imlerde anlamli azalmanin oldugu
goriildi (sirasiyla p=0.000 p=0.000). Bu 6l¢iimlerde de alt gruplar arasinda istatiksel
fark izlenmedi. (p>0.05)

PED’in tipine gore yapilan analizlerde serdéz ve fibrovaskiiler PED yiiksekliginde ve
taban genisliginde 6. ayda ve 1.yilda istatistiksel anlamli azalma izlendi (tiimii i¢in

p<0.05). 1.y1l PED yiiksekliginde ise herhangi diisiis goriilmedi.

Olgularin %15-inde PED’in tamamen kayboldugu, %16-sinda ise PED’in halen

devam ettigi goriildii. PED’in ilk rezolusyon zamani ortalama 15 ay olarak bulundu.
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Her iki grupta da skar ve atrofi gelisti. Lezyonun 50%’den biiyiik oldugu PED’lerde
komplikasyon oranida daha yiiksek bulundu. Lezyonun 50’den biiyiik PED olan 82
g6ziin 15’inde (%18.2) RPE riiptiirii gelisti.
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