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KISALTMALAR

AA: Anekortav Asetat

AMD: Age Related Macular Degeneration

DA: Disk Alam

DM: Diyabetes Mellitus

FA: Floresein Anjiografi

FAZ: Foveal Avaskiiler Zon

FDA: Food and Drug Administration (Amerikan Besin ve Ilac Idaresi)
FDT: Fotodinamik Tedavi

FFA: Fundus Floresein Anjiografi

. FK: Fotokoagulasyon

. GIB: Goz I¢i Basinci

. GK: Gorme Keskinligi

. HDL: High Dansite Lipoprotein

. HRT: Heidelberg Retina Tomograph

. HT: Hipertansiyon

. IGA: Indosiyanin Green Anjiografi

. ILM: Internal Limitan Membran

. IVB: Intravitreal Bevacizumab

. KNVM: Koroidal Neovaskiiler Membran

. KNV: Koroidal Neovaskiilarizasyon



21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.

MPS: Macula Photokoagulation Study (makula fotokoagulasyon calismasi)
OCT: Optic Cohorens Tomograph (Optik Kohorens Tomografi)

OHD: Odem Harita Degeri

PED: Pigment Epitel Dekolmani

PERG: Pattern Elektroretinografi

PVR: Proliferatif Vitreoretinopati

RPE: Retina Pigment Epiteli

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Growth Faktorii

VEGFR: Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptorii

YBMD: Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu
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OZET

YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA FOTODINAMIK
TEDAVi VE FOTODINAMIK TEDAVI iLE KOMBINE INTRAVITREAL
BEVACIZUMAB (AVASTIN) ENJEKSIYONUNUN TEDAVi
ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Amacg: Yasa baglhh makula dejenerasyonu (YBMD) olan olgularda Fotodinamik
tedavi (FDT) ve fotodinamik tedavi ile kombine intravitreal bevacizumab (IVB)

enjeksiyonunun tedavi sonuglarinin karsilastiriimasi.

Gerec¢ ve Yontem: Yeni neovaskiiler YBMD tanis1 konulan 55 olgunun 63 gozii
caligma kapsamina alindi. Olgular iki gruba ayrildi: Grup 1, 35 hastanin 40 g6ziinden
olusmakta olup yas ortalamasi 72.7+8.6 yil idi. Grup 2, 20 hastanin 23 go6ziinden
olusmakta olup yas ortalamas1 76+7.11 yil idi. Olgulara tedavi 6ncesi ve sonrasi 1.,
3. ve 6. aylarda gorme keskinligi, goz ici basing Ol¢ciimii ve fundus muayenesini
iceren tam goz muayenesi yapildi. PERG P50 amplitiidii, HRTII ile 6dem harita
degeri (OHD) 6l¢iildii.

Bulgular: Grup 1 (FDT)’ de gorme keskinligi 14 (%35) gozde artarkan, 17 (%42.5)

gozde degismedi ve 9 gozde (%22.5) azaldi. PERG P50 amplitiidii, tedavi oncesine
gore 1., 3. ve 6. aylarda sirasiyla %10.6, %11.98 ve %8.46 oraninda artti.. HRTII

vii



OHD tedavi 6ncesine gore 1., 3. ve 6. aylarda sirasiyla %5.86, %4.88 ve %11.22
oraninda azald.

Grup 2 (FDT+IVB)’de, gorme keskinligi 9 (%39.13) gozde artarken, 8 (%34.38)
gozde degismedi ve 6 (%26.08) gbozde azalma oldu. PERG P50 amplitiidiinde, tedavi
Oncesine gore 1., 3. ve 6. aylarda sirasiyla %10.15, %5.8, %0.1 oraninda azalma
oldu. HRTII OHD, tedavi 6ncesine gore 1., 3. ve 6. aylarda sirasiyla %13.07,
9%12.17, %14.87 oraninda azald1.

Sonu¢: YBMD’na bagli KNVM tedavisinde her 2 grupta da baslangic goérme
keskinligine kiyasla basar1 elde edilemedi. Uzun donem etkinligi g6z Oniine
alindiginda FDT ile kombine 1VB uygulamasinin sadece FDT uygulanan olgulara
kiyasla daha etkin olmadig1 gozlenmektedir. Bununla birlikte bu konuda daha genis

katiliml1 ve daha uzun siireli calismalara ihtiya¢ bulundugu asikardir.
Anahtar Kelimeler: Yasa bagli makula dejenerasyonu, fotodinamik tedavi,

intravitreal bevacizumab, gorme keskinligi, PERG P50 amplitiidii, HRTII 6dem

harita degeri.
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ABSTRACT

TO COMPARE A EFFECTIiVENESS OF PHOTODYNAMIC THERAPY
AND PHOTODYNAMIiC THERAPY COMBINED WIiTH INTRAVITREAL
BEVACIZUMAB (AVASTIN) INJECTION iN PATIENTS WITH AGE-
RELATED MACULAR DEGENERATION

Purpose: to compare the effectiveness of photodynamic therapy (PDT) and
photodynamic therapy combined with invitreal bevacizumab (IVB) injection in

patients with age-related macular degeneration (AMD).

Material and Methods: Sixty three eyes of fifty five patients with newly diagnosed
AMD were enrolled in the study. The patients were randomly seperated in to two
groups: Grup I (PDT) consisted of 40 eyes of 35 patients and the mean age in this
group was 72.748.6 years. Group II (PDT+IVB) consisted of 23 eyes of 20 patients
and mean age in this group was 76%7.11 years. The complete eye examination
including best corrected visual acuity (BCVA), intraoculer pressure (IOP) measured
and the fundus examination was carried out before and 1., 3. and 6. months after the
treatment. P50 amplitudus of PERG measured with electrophysiology device test

and edema map volues (EMV) were measured with HRTII.
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Results: In group I the BCVA increased in 14 eyes (%35), did not change in 17 eyes
(%42.5) and decreased in 9 (%?22.5) eyes. The PERG P50 amplitudes increased at
the 1., 3. and 6. months after the treatments with percentage of %10.6, %11.98
and8.46, respectively. HRTII EMV’s decreased at the 1., 3. and 6. months after the
treatment with a percentage of %5.86, %4.88 and %11.22 respectively.

In group II the BCVA increased in 9 eyes (%39.13), did not change 8 eyes
(%34.38) and decreased in 8 (%26.68) eyes. The PERG P50 amplitudes decreased at
the 1., 3. and 6. months after the treatment with a percentage of %16.15, %5.8 and
9%0.1 respectively. HRTII EMV’s decreased at the 1., 3. and 6. months after the
treatment with a percentage of %13.07, %12.17 and %14.87 respectively.

Conclusions: We didn’t observe success in the treatment of KNVM in AMD both in
two groups when compared with baseline BCVA. When the long term effectiveness
is taken into consideration the using of PDT combined with IVB. Seems to not the
the more effective then using PDT alone. However, it is clear that it is necessary to

conduct such studies with more patients and long term follow up time on this matter.

Key words: Age-related macular degeneration, photodynamic therapy, intravitreal

bevacizumab, visual acuity, P50 amplitudus of PERG, HRTII edema map volues.



1.GIRIS VE AMAC

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) gelismis iilkelerde 50 yas ve {izerinde
santral gorme kaybi ve korliiglin en yaygin sebebidir (1,2,3). YBMD neovaskiiler
olmayan (atrofik-kuru) tip ve neovaskiiler (yas) tip olmak iizere iki gruba ayrilir.
Neovaskiiler olmayan YBMD, retina pigment epitelinin (RPE) yavas yavas
kaybolmasi genisleyerek birlesen bir veya daha fazla atrofi pargalarinin ortaya
cikmasmma yol acar. RPE’nin kaybi fotoreseptorlerin  hasara ugramasiyla
sonuclandigindan etkilenen alanlarda gorme kaybi1 gelisir. Neovaskiiler YBMD
koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) olarak tanimlanan tipte retina altinda yeni damar
olusumlarindan meydana gelmektedir. Neovaskiiler YBMD tiim olgularin %10’unu
olusturmakla birlikte yasal korliiklerin %80’inden sorumludur (4,5). KNV’nin
yerlesimi, biiylikliigi ve fundus floresein anjiografideki (FFA) karakteristikleri
prognoz ve tedavi alternatifleri acisindan son derece Onemlidir. FFA bulgular1
acisindan lezyonlar klasik, baskin klasik, minimal klasik, gizli olarak
smiflandirilirken, yerlesim agisindan ekstrafoveal, jukstafoveal ve subfoveal olarak
adlandirilmaktadir (6,7).

Neovaskiiler YBMD acisindan standart tedavi yontemleri olarak uygun olgularda
laser fotokoagulasyonu ve verteporfin ile fotodinamik tedavi (FDT) sayilabilir.

Neovaskiiler YBMD’de -ekstrafoveal ve jukstafoveal lezyonlar oldugunda
standart tedavi termal laser fotokoagulasyondur. Laser fotokoagulasyon, var olan

lezyonun yerlesimine ve boyutuna gore degismekle birlikte hastalarin yaklasik



9%15’inde etkili bir yontemdir (8,9,10,11). Ancak Argon laser fotokoagulasyon, en
sik rastlanan lezyon tipi olan subfoveal lezyonlarda uygulandiginda geri doniisiimsiiz
fotoreseptdr hasarmma neden olarak santral skotom ile sonuglanabilmektedir.
Glinlimiizde bazi1 subfoveal lezyonlarin tedavisinde standart tedavi FDT olmakla
birlikte baskin klasik lezyonlarda orta diizeyde gorme azalmasini Onlemede
plaseboya iistiin gibi goziikse de gérme artis1 saglama sansi diisiiktiir (12,13-15,16).

Bununla birlikte laser fotokoagulasyon ve FDT mevcut neovaskiilarizasyonu tahrip
etmeyi amaclamakta olup patofizyolojiye yonelik degildir. Son donemlerde
YBMD‘nin patofizyolojisinde yeni damar olusumuna yol acan faktorlerin 6nemli rol
oynadig bilgisine dayanarak anjiogenezi bloke etme fikri ortaya atilmistir (17). Bu
diisiince ile anjiogenezi bloke eden farmakolojik ajanlardan steroidler, steroid
deriveleri ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri (VEGF) inhibitorleri klinik
caligmalar ¢ercevesinde tedavide kullanilmaya baglanmustir.

Anti-VEGEF ilaglardan pegaptanib ve ranibizumab koroidal neovaskiilarizasyonlu
YBMD hastalarindan intravitreal yolla uygulanmaktadir. Pegaptanib sodyum
(Macugen, Eyetech Pharmacuticals)  tiim neovaskiiler YBMD tiplerinde kullanimi
onaylanmis olmakla birlikte tedavi alan hastalarda gorme kayb1 devam
edebilmektedir (18,19). Bevacizumab (Avastin/ Altuzan Genentech) ise nonspesifik
VEGF inhibitorleridir. Bevacizumab, rekombinant humanize edilmis monoklonal
IgG; antikorudur. Ranibizumab ise bevacizumabin fab kismidir. 2006 yilinda
YBMD ‘nun tiim alt tiplerinde uygulanmak i¢in Amerika besin ve ila¢ idaresi (FDA)
onay1 alan ranibizumab, bevacizumabin yaklasik olarak {icte biri biiyiikliigtindedir.
(48e 149 kilodalton) ve daha kisa sistemik yar1 Omiirliidiir (4 saate 20 saat) (20,21).
Teorik olarak intravitreal enjeksiyondan sonra retinaya daha iyi penetre oldugu
diistiniilmektedir. Her ne kadar ranibizumabin VEGF baglama afinitesi daha yiiksek
olsa da bevacizumab iki kat fazla VEGF baglayabilmektedir (22,23,20,21). Ancak
iki ila¢ arasindaki farmakokinetik ve farmakodinamik farkliliklarin klinige yansimasi
tam olarak bilinmemektedir. Yapilan c¢alismalarda ranibizumabin aylik uygulanan
enjeksiyonlarla her tip lezyonda 24 ay sonunda belirgin derecede gOrme artisi
sagladig1 gosterilmistir (24, 25).

Lezyona yonelik olarak yapilan FDT nin sik tekrarlanma gereksinimi ve bir
yan etki olarak anjiogenik uyariya ve damar gecirgenliginde artisa yol agmasi

nedeniyle bu etkilerini ortadan kaldiracak ilaclarla kombine edilmesi diisiiniilmiistiir.



Ayrica monoterapide basarty1 yakalamak icin gereken tedavi sikligmi ve sayisini
azaltmak da amaclanmaktadir.

Sonug olarak, bu calismada koroidal neovaskiilarizasyonlu YBMD hastalarda
FDT ve FDT ile birlikte bevacizumabla kombine tedavinin etkinliginin sonuglarmin

belirlenmesi planlanmustir.



2.GENEL BILGILER
2.1 MAKULA ANATOMISI

Makula anatomik olarak 18. yiizyilin sonunda Italya’da Francisco Buzzi tarafindan

tanimlanmistir. Makula bolgesi veya santral retina, ganglion hiicre tabakasinda en az
iki niikleus tabakasi iceren bolge seklinde tamimlanir. Makula; sinirlart major
temporal damar yaylarinin seyriyle uyumluluk gosteren, yaklasik ¢ap1 5.5 milimetre
(mm) olan, merkezi optik diskin 4 mm temporalinde ve 0.8 mm inferiorunda yer alan
alandir. Umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea hep birlikte makulayi
meydana getirirler (Sekil 1).

a) Fovea; ince taban, 22°’lik egim (clivus) ve kalin bir kenardan ibarettir. Yaklagik

cap1 1.5 mm (optik disk cap1) olan makula merkezindeki i¢ retina yiizeyinde yer alan

bir ¢okiintiidiir. Ortalama retina kalinligi 0.25 mm’dir. Sinir lifi, ganglion hiicre ve i¢

pleksiform tabakalar yoktur. Santral 0.57 mm capli bolgesi sadece konilerden
ibarettir. Foveanin kenar1 (margo fovea) biyomikroskopik olarak, cap1 1.5 mm (1500
mikrometre) ve kalinligi 0.55 mm olan internal limitan membran (ILM)’m halka
benzeri bir yansimasi olarak goriiliir.

b) Foveola; 350 mikrometre ¢capli ve 150 mikrometre kalinliginda yalniz konilerin
yer aldig1 fovea cukurlugudur, ganglion hiicresi igermez. Avaskiiler foveola
kapillerlerin olusturdugu bir halka ile cevrelenir. I¢ niikleer tabaka diizeyindeki bu
damarlar 200-600 mikrometre genisliginde foveolar avaskiiler zonu (FAZ)

olustururlar.



¢) Umbo; foveolanin tam merkezinde 150-200 mikrometre capmda retinanin en
keskin gérmeyi saglayan boliimiidiir. Koni dansitesi 385 000 koni/mikrometre kadar
yiiksek olabilir.

d) Parafovea; foveay:1 cevreleyen 0.5 mm genisliginde bolgedir. Bu mesafede 4-6
tabaka ganglion hiicreleri ve 7-11 tabaka bipolar hiicreler ile retina diizenli mimari
ozelligini kazanir.

e) Perifovea; makula bolgesi periferik zonudur. Parafoveay1 cevreleyen 1.5 mm
genisliginde bir kusaktir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 sira bipolar hiicre

tabakasi icerir.

perifoveal
alan

parafoveal
alan

fovea

foveola

umbo

G5 L1 |05 1.5
mm|0.35mm|mm mm

1.5 mm

Sekil.1 Makula anatomisi

2.2. YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU VE DRUSEN TiPLERIi
Yasa baghh makula dejenerasyonu basta gelismis lilkeler olmak iizere 50 yas iizeri
geri doniisiimii olmayan santral gorme kaybinin en sik nedenidir (1,2,3). Prevalansi
yasla artmakla birlikte 55-64 yas arast %14.4, 65-74 yas aras1 %19.4, 74 yas ve
tizerinde %28 olarak saptanmustir (26). Klinik olarak YBMD neovaskiiler olmayan
(kuru veya atrofik) tip ve neovaskiiler (yas veya eksudatif) tip olarak ikiye

ayrilmaktadir. Bir diger aymrim ise erken ve ge¢c YBMD olarak yapilabilir. Erken



YBMD’da drusen ve RPE anomalilerini, ge¢ YBMD ise jeografik atrofi, RPE
dekolmani, koroid neovaskiilarizasyonu ve diskiform skarlar1 igermektedir.
Lezyonlarm %90 min1 neovaskiiler olmayan tip, %10’luk kismini ise neovaskiiler
tip olusturmaktadir. Geri doniisii olmayan gorme kayiplarinin %80 sebebini
neovaskiiler form olusturmaktadir (4,5).

Neovaskiiler olmayan formun karakteristik bulgusu olan drusen ¢ok sayida, sari
renkli, hafif kabarik, degisik biiyiikliikte birikintilerdir. Bu birikintiler bruch
membraninin i¢ kollajendz tabakasi ile RPE arasindaki hiicre dis1 materyalden
olusur. Bunlar her zaman makula dejenerasyonuna ilerlemez ve normal yaslanma
bulgusu olarak kalabilir. ilerleyici bir gelisim neticesinde ayn1 hastada farkli drusen
formlar1 olusabilir. Drusen zamanla beyazlasabilir, kenarlar1 keskinlesebilir, pigment
birikebilir, kalsifiye olabilir veya gerileyebilir (27).

Sert drusen, fundoskopik olarak 63 mikrondan kiiciik, keskin smirl, sari-beyaz
birikintilerdir. Bruch membranin i¢ yiizeyinde hyalin bir materyalin fokal
birikintilerinden olusmaktadir. Kiiciik sert drusen 40 yasin {izerindeki postmortem
gozlerin %87 sinde  bildirilmistir  (28,29). Kiiciik sert drusen koroid
neovaskiilarizasyonun gelismesi acisindan 6nemli bir risk olusturmamaktadir.

Yumusak drusen, 63 mikrondan biiyiik, sinirlar1 belirsiz, farkli biiyiiklik ve
sekilde olabilirler. Genellikle birlesme ve kiimeler olusturma egilimindedirler. 1000
mikronun {izerine c¢iktiklarinda drusenoid pigment epitel dekolmani olarak
tanimlanirlar. Histopatolojik olarak diffiiz bazal laminar veya diffiiz bazal lineer
birikintilerle birlikte RPE-Bruch membrani kompleksinde yaygin fonksiyon
bozuklugunu temsil ederler. Yumusak drusen bati toplumlarinda eriskinlerde
goriilme siklig1 %13-20 arasinda verilmektedir. Hem insidans1 hemde prevalansi
yasla iliskilidir. KNV gelismesi agisindan biiyiik risk tagir. Makular fotokoagulasyon
caligma (MPS) grubunun diger gozlerle ilgili 5 yillik prospektif bir calismasinda bir
gozde neovaskiilarizasyon gelistikten sonra diger gozde KNV gelisme olasiligi
biiylik yumusak drusenli gozlerde %30 olarak verilmektedir (27,29,30-32).

Gerileyen drusen ile ilgili bulgular beyazligin artmasi, sinirlarinin keskinlesmesi,
pigment birikimlerinin olusmast ve kalsifikasyondur. Drusenin gerilemesiyle
incelmis RPE veya fokal jeografik atrofi alanlar1 ortaya c¢ikar. Jeografik atrofiden
Once goriilebilen form “nonjeografik atrofi ~ olarak tanimlanir ve pigment
birikintileri, hiperpigmentasyon ve iizerindeki ndrosensoryal retina da incelme ile

karakterizedir. Bat1 iilkelerinde goriilme siklig1 erigkinlerde %8-10 diizeyindedir.



MPS grubunda fotokoagulasyon uygulanan KNV lu gozlerde diger gozde
nonjeografik  atrofi oldugunda neovaskiilarizasyondaki niiks orami daha yiiksek
bulunmustur 31,32,33).

Retikiiler psododrusen, makulada, en ¢ok iist temporal ark boyunca goriilen
sarimtirak, simnirlar1 belirsiz, yuvarlak yada oval, 125-250 mikron biiyiikliigiinde
lezyonlardir. Baslangicta ayr1 ayri duran bu noktalar daha sonra dallar olusturacak
sekilde birlesir ve smirlar1 belirsiz bir ag tabakasi halini alir. Diisiik koroid
perflizyonuna isaret etmektedir ve KNV ‘unun gelismesinde 6nemli bir risk faktorii
oldugu belirlenmistir. Retikiiler psododrusenli ve ii¢ yil takip edilen hastalarin
9%66’sinda bir veya iki gozde KNV gelistigi bildirilmektedir (34,35).

Neovaskiiler olmayan YBMD’nin drusen disindaki diger bulgusu RPE
degisiklikleridir. Bunlar fokal hiperpigmentasyon, jeografik ve jeografik olmayan
atrofilerdir.

Neovaskiiler YBMD temel gostergesi makula bolgesi altinda koryokapillaristen
gelisen KNV’dir. Neovaskiilarizasyonun intraretinal komponentinin oldugu alt grup
lezyon tipini tamimlarken ise anjiomatdz proliferasyon terimi kullanilmaktadir
(36,37).

Klinikte KNV potansiyel sonuglari, subretinal sivi, makula ©demi, retinal,
subretinal veya sub-RPE kanama, retinal veya subretinal lipid eksudasyonu, plak
benzeri membran, gri veya sari-yesil sinirlart belirgin renk degisiklikleri, RPE
yirtigi, subretinal fibrozis ve diskiform skar seklinde kendini gosterebilirler.
Neovaskiiler lezyonlar oOzellikle uygulanacak tedavide belirleyici oldugu icin
Floresein anjiografi (FA) ve indosiyanin yesil anjiografi (IGA) yardimiyla ¢esitli
tiplere ayrilmaktadir (38,7). En sik kullanilan smiflandrma FA’ya gore baskin
klasik, minimal klasik ve gizli olarak ayrilmaktadir.

Klasik KNV, anjiografinin erken donemlerde baslayip ge¢ doneme kadar artan
yogunlukta floresan ve dantel tarzinda boyanma gosteren keskin sinirli membran
varlig1 ile karakterizedir. Klasik KNV ayrica icerdigi klasik tip lezyonun yiizdesine
gore, eger klasik bilesen %0-%50 arasinda ise minimal klasik, eger en az %50
oraninda ise baskin klasik olarak adlandirilir. Gizli KNV ise anjiografide geg
donemde sizdirma paterni gosteren, belirsiz sinira sahip membran ile karakterizedir.
Neovaskiiler lezyon ayni1 zamanda foveal avaskiiler zon (FAZ) ile olan iligkisine
gore smiflandirilmaktadir. FAZ merkezine 200 mikrondan uzak olan ekstrafoveal

KNV, FAZ merkezini tutan subfoveal KNV, FAZ merkezine 200 mikrondan yakin



olan ancak FAZ merkezini tutmayan jukstafoveal KNV olmak iizere ii¢ tiptir (5,7).
Ciddi sosyal ve ekonomik bir sorun olan YBMD’da yasam Kkalitesi oldukc¢a
diismektedir. ' YBMD’li hastalarda major depresyon belirtileri %33 olarak
belirlenmistir (39,40).

2.3. YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA RiSK FAKTORLERi
YBMD gelisiminde rolii oldugu kanitlanmig faktorler, yas, ik, aile hikayesi,
hipertansiyon (HT) ve sigara i¢imidir (41). Giinese maruziyet ve elastik doku
dejenerasyonu da YBMD ile iliskili bulunmustur ve KNV gelisimi i¢in risk
faktoriidiir (42,43).

2.3.1. Toplumsal Risk Faktorleri
a) Yas: Watermen ¢alisma grubuna gore, prevalansi ve insidansi yasla artan YBMD,
60 yasidan sonra her 10 yilda 2 kat artis gostermektedir.
b) Cinsiyet: YBMD siklig1 kadin ve erkekte ayni, fakat yas tip YBMD 75+ yas
grubunda kadinlarda erkeklerden 2 kat fazladur.
¢) Irk: Erken YBMD beyazlarda siyahlardan daha sik, bolgesel prevalans
farkliliklar1 belirgindir.
d) Sosyoekonomik durum: Farkli ¢aligmalarda farkli bildirimler olmasina ragmen,

kontrollii calismalarda belirgin iliski saptanmamustir.

2.3.2. Goze Ait Risk Faktorleri
a) Refraksiyon: Kontrolli  calismalar,  hipermetropi-YBMD iliskisini
gostermektedir. “Blue Mointains Eye Study* hipermetropiyi erken YBMD ile
iliskili, gec YBMD ile iligkisiz bulmustur.
b) Katarakt: Lens kesiflikleri ile YBMD iliskisi hakkinda farkli bildirimler
olmasma ragmen, katarakt operasyonunun yas YBMD gelisme riskini arttirdigi
belirlenmistir.
¢) Iris rengi: Okiiler melaninin 1513a bagl oksidatif hasardan koruyucu oldugu
diistiniilmektedir fakat degisik caligmalarda farkli bildirimler olmustur.
d) Vitreomakuler yapisikhik ve arka vitreus dekolmam varhgi: YBMD riskinin
artmasinin enflamasyona bagli oldugu diisiiniilmektedir.
e) Optik disk cukurlugu: Yiiksek cld orani ile yas YBMD arasinda ters iliski oldugu

gosterilmistir.



2.3.3. Cevresel Risk Faktorleri
a) Sigara: Kuru ve yas YBMD riski sigara kullanimu ile doza baglh olarak
artmaktadir. Uzun siireli ve yiiksek doz sigara kullamimi HDL (high dansite
lipoprotein)’de diisiis, trombosit kiimelesmesi ve fibrinozisde artis sonucunda
oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu yoluyla plazma antioksidan diizeyinin
diismesiyle aciklanmaya calisilmaktadir. Kadmiyum (Cd) toksisitesinin de rolii
olabilir .
b) Alkol ahm: YBMD etkisi belirgin olmamakla birlikte, kiiciik bir risk olabilir.
c) Bitkisel yaglar ve kolesterol alimiyla YBMD riskinin arttig1 , buna karsilik omega-
3 yag asidi alimiyla 6zellikle neovaskiiler YBMD arasinda ters iliski oldugunu
destekleyen ¢calismalar vardir.
d) Viicut Kkitle indeksi>25 (kg/m2) oldugunda YBMD riskinin arttigi
diistiniilmektedir.
e) Beslenme (Antioksidanlar): Saglam retinada biriken okside maddelerin hiicresel
enzimlerce sindirilememesi hiicre Oliimiine yol acar. Antioksidan enzimler
(Glutatyon Peroksidaz (GPO), Siiperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz (Cat),
Vitamin C (Askorbik Asit), Vitamin E (Alfa Tokoferol), Karetonoidler (alfa ve beta
karoten, kriptoksantin, lutein, zeoksantin) ve selenyum, cinko, bakir, magnezyum
gibi mineraller fotooksidasyon ve lipid peroksidasyonuna bagli serbest radikallerin
yol actig1 fotoreseptor hasarini Onleyerek, azaltarak veya tamir ederek YBMD
patogenezinde rol oynarlar.
f) Giines 15181Ina maruz kalma: Uzun siire giines 1s18ina maruz kalma hastalikta

etkili olabilir.

2.3.4. Sistemik Hastahklarin Rolii
a) Kalp ve Damar Hastahklar: Gec YBMD riskinin, karotis arterin dallanma
yerinde aterosklerotik plak olanlarda 4-5 kat, herhangi bir yerinde plak olanlarda
2,5 kat arttig1 ¢calismalarla gosterilmistir.
Yas YBMD’da MI sikliginin biraz arttigin1 dogrulayan calismalar vardir.
b) Ateroskleroz ve HT: Diastolik hipertansiyonu olanlarda ge¢ YBMD, kolesterol
ve trigliserit diizeyi yiiksek olanlarda yas YBMD riski artmus olabilir.
¢) Diyabet: DM ile YBMD oraninda zayif bir iliski olabilir.
d) Inflamatuar Etki: YBMD’da hsCRP (C reaktif protein) ve fibrinojen

diizeyindeki yiiksekligin anlamli bulunmasi inflamatuar etkiyi diisiindiirmektedir.



e) Hormonal Etki: Kadinlarda 6strojenin koruyucu etkisi oldugu diisiiniilmekle
birlikte bu konuda farkli bildirimler bulunmakta ve uzun menarj-menopoz siiresi

erken YBMD riskini azaltabilir.

2.3.5. Genetik Faktorler
YBMD ailevi ve genetik gecis gostermektedir. Bu, ¢cok sayida geni ve c¢evresel
faktorleri kapsayan karmasik bir genetik iliskisi olup biiyiik aileler ve ikizlerdeki
caligmalarla desteklenmektedir.
C7 ve MBL-2 genleriyle kuru/yas YBMD ayirimi yapilabilecegi konusunda

caligmalar vardir.

2.5.NEOVASKULER YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNUN
PATOGENEZI

YBMD ve koroid neovaskiilarizasyonunun nedenleri su anda tam olarak
bilinmemekle birlikte yaslanmis RPE hiicrelerinin anormal enzimatik aktivitesinin
metabolik yan iiriinlerin birikimine neden oldugu varsayilmaktadir. RPE hiicrelerinin
sismesi, normal hiicre metabolizmalarini bozarak, ekstraseliiler salgilama
yapmalarma neden olmaktadir (44,45). Buna ek olarak, RPE’nin dis segment
dongiisiiyle iliskili hiicresel artiklar1 isleyememesi sonucu bruch membranindan lipid
birikimi gelisir. Olusan hidrofobik bariyer sivinin retinadan koroide gecisini
engelleyerek RPE dekolmani gelismesine neden olmaktadir. Bruch membranindaki
yirtiklarin - koryakapillaristen gelisen neovaskiilarizasyondan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir ( 46).

Koroid dolagimindaki hemodinamik degisiklikler patofizyolojide rol oynamaktadir
(47). Okiiler damar agindaki aterosklerotik degisiklikler, artmis okiiler rijidite ve
azalmig damarsal esneklige neden olmaktadir. Sonugta artan postkapiller direnc;
hidrostatik basing artisina, bu da kendisini bazal depozitler ve drusen olarak gosteren
ekstraseliiler lipid eksudasyonuna neden olmaktadir. Es zamanli gelisen elastin ve
kollajen dejenerasyonu, bruch membraninda kalsifikasyon ve parcalanmaya neden
olur. Goreceli koroid iskemisinin tetiklenmesiyle anjiogenetik uyar1 artmakta
vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) diizeylerinde artisa neden olmaktadir. Bu
dongii sonu¢ olarak kalsifiye, parcalanmig bruch membran1 boyunca

koryokapillaristen yeni damar olusumunu baslatmaktadir.
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2.6. ANJIOGENEZ

Anjiogenez, yeni damar olusumu ile karakterize ¢ok basamakli ve kompleks bir
stirectir. Fizyolojik anjiogenez, embriyonun gelismesi ve biiylimesi, yara iyilesmesi
ve iskemik dokularin revaskiilarizasyonunda kritik bir rol oynarken, patolojik
anjiogenez, kanser, ateroskleroz, romatoid artrit gibi pek ¢ok hastaliklar ve okiiler
neovaskiilarizasyonla birlikte olabilir (48). Kimyasal yaniklar, neovaskiiler glokom,
prematiirite retinopatisi, diyabetik retinopati, retina arter ve ven tikaniklar1 ve yasa
bagli makula dejenerasyonu anjiogenezin goriilebildigi okiiler patolojilerdir (49,50).

Retinal ve koroidal anjiogenez gorme kaybinin 6nemli nedenleri arasindadir, ancak
anjiogenez siirecinin patofizyolojisi heniiz tam olarak anlasilmis degildir. Retinal
dolasimdan koken alan neovaskiilarizasyon genellikle diyabetik retinopati, retina
ven okulizyonu, prematiirite retinopatisi ve orak hiicre retinopatisinde goriiliir.
Koroidal dolasimdan kaynaklanan neovaskiilarizasyon YBMD, tahmini okiiler
histoplazmozis, dejeneratif myopi ve travmaya baglh olabilir (51). Anjiogenez,
vaskiiler endotel hiicrelerinin proliferasyonu, ekstraseliiller matriksin yeniden
sekillenmesi, endotel hiicre gocii ve kapiller tiip olusumu ile meydana gelmektedir.
Bu siirec, biiyiime faktorleri, ekstraseliiller matriks ve hiicresel komponentlerin
kompleks etkilesimleriyle kontrol edilmektedir ve net sonug¢ anjiogenetik ve
anjiostatik elemanlar oranindaki denge tarafindan belirlenmektedir (52).
Anjiogenezin ilk basamagi damarlarda dilatasyon ve permeabilite artisidir.
Cevredeki matriksin degredasyon ile birlikte endotel hiicreleri go¢ etmek ve tiipler
olusturmak {iizere aktiflesir ve cogalirlar (53). Tomurcuklanan yeni damarlarin
cevredeki differansiye olmus peri-endotel hiicrelerinden ve matriksden destek aldig1
diistiniilmektedir. Takiben matiirasyon ve yeniden sekillenme faz1 ile birlikte yeni bir
damar ag1 olusur. Endotel hiicre gogii ve invazyonu iirokinaz tip plazminojen
aktivatorii, matriks metalloproteinazlart ve muhtemelen sistein proteinaz
sistemlerinin ortak aktivitesini gerektirir (54). Proteaz genlerinin ekspresyonu
sitokinler, fibroblast biiyiime faktorii ve VEGF-A gibi anjiogenetik faktorlerle
artarken proteoliz artig1 bir taraftan proproteinazlarin aktive olmasiyla, diger taraftan
plazminojen aktivatorii inhibitorleri, metalloproteinaz doku inhibitorleri ve
sistatinlerin down regiilasyonu ile saglanir. Aktive olmus endotel hiicreleri oavp3 gibi
integrinleri eksprese ederek yikilmis olan matriks i¢inde yayilr ve daha sonra
cogalmaya baslar. Takiben yeni olusmus kapillerlerin endotel hiicreleri yeni bazal

membran sentezler. Yeni kapillerlerin saglamligini ise perisit ve diiz kas hiicrelerinin
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sagladig1 distiniilmektedir (55). Bu siire¢ platelet kaynakli biiyiime faktorii
tarafindan diizenlenmektedir (56). Cok asamali anjiogenez, pozitif ve negatif etkili

bircok dinamik faktoriin etkisi ile dengededir (Tablo 1, Tablo 2).

Tablo 1.Anjiogenezi uyaran faktorler

-Anjiogenin

-Anjiopoitein 1, Anjiopoitein 2

-Epidermal biiytime faktorii (EGF)

-Eritropoietin (EPO)
-Fibroblast biiyiime faktorleri (FGF)

-Insiilin benzeri bityiime faktorii -1 (IGF1)

-Integrinler

-Interlokin — 8

-Hepatosit biiyiime faktorii

-Leptin

-Matriks metalloproteinazlar

-Nitrikoksit sentetaz

-Plesental biiyiime faktorii (PIGF)
-Trombosit kaynakli biiyiime faktorii — PB (PDGF — PB)

-Pletiotrephin

-Doku faktori

-Transforming growth faktor- alfa (TGF — a)
-Tiimor nekroz faktor- alfa (TNF — o)

-VE - kadherin

-VEGF
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Tablo 2. Anjiogenezi engelleyen faktorler

-Matriks kaynaklilar

-Arrestin

-Kalistatin yada kallikrein baglayan protein

-Endorepellin, erdostatin
-Fibulin

-Trombospondin — 1 (TSP — 1)
-Trombospondin — 2 (TSP —2)

-Tumstatin

-Biiyiime faktorleri ve sitokinler

-Interferonlar (a, B, 7)

-Interlokinler ( IL—4, IL-12, IL-18)

-Pigment epitel kaynakl faktor (PEDF)

-Trombosit faktor — 4

-Troponin

-Anjiostatin

-Antitrombin

-PEX

-Plazminojen aktivator inhibitorii (PAI)

-Prolaktin fragmani

T, - TrpRS

-Matriks metalloproteinazlarin doku inhibitorleri (TIMP)

-Vazostatin

2.7. VEGF
VEGF, damar endotel hiicrelerine 6zgii homodimer glikoprotein yapisinda heparin
baglayan biiyiime faktoriidiir. 45 kiloDalton (kD) biiyiikligiindedir. ilk olarak
1980’lerin basmnda vaskiiler gegirgenlik faktorii, deneysel kobay tiimoriiniin yol
acti@1 batindaki asit sivisindan izole edilmistir (57). Molar cinsinden, vaskiiler

gecirgenlikte histaminden 50.000 kat daha giiclii oldugu saptanmistir. Vaskiiler
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gecirgenlik faktori, ilk kez klonlandig1 ve eksprese edildigi 1989 yilina kadar kismi
olarak tanmimlanabilmis ve bu tarihte giiclii bir in vitro endotelyal hiicre biiylime
stimiilatorii ve in vivo neovaskiilarizasyon stimiilatorii oldugu gosterilmistir (58). Bu

kesiflerden sonra vaskiiler permeabilite faktorii, VEGF olarak adlandirilmistir.

2.7.1. VEGF Gen Ailesi

VEGF gen ailesi i¢inde 7 VEGF iiyesi tanimlanmistir. VEGF — A, VEGF - B,

VEGF - C, VEGF - D, VEGF - E, VEGF - F ve plesental biiylime faktoriinden

olusur. Temel olarak anjiogenez, lenfanjiogenez ve damar gecirgenligini

diizenleyen bu faktorlerin tanimlanan VEGF reseptorlerine baglanma 6zellikleri
farklidir.

e VEGF - A; anjiogenezle en giiclii iligkisi olan ve {izerinde en cok calisma
yapilan faktordiir. Anti-VEGF tedavilerin c¢ogu bu faktor {izerinde
yogunlagsmaktadir (59).

e Genellikle VEGF diye kisaca ifade edilen faktér ashinda VEGF — A’dir.
VEGFR1 ve VEGFR2 yoluyla etki eder ve hipoksi ile aktive oldugu
gosterilen tek VEGEF iiyesidir.

e VEGF - B; VEGFRI’e baglanarak etki eder. Hiicre dis1 matriks
degradasyonu, hiicre adezyonu ve gogiinde rol oynar. Kalp, iskelet kasi ve
pankreasta fazla miktarda bulunur, endotel hiicre fonksiyonunu diizenler
(60).

e VEGF - C ve VEGF - D; VEGFR1 ve VEGFR2’e baglanarak
lenfanjiogenezi diizenler. VEGF — C ayrica yara iyilesmesinde rol oynar
(59).

¢ Plesental biiyiime faktorii; VEGFR1’e baglanir ve endotel hiicrelerinde en
cok bulunan VEGF iiyesidir. VEGF — A’ya bagli endotel hiicre cogalmasini
indiikler ve kendi basina zayif mitojenik etkilidir (59,61).

e VEGF - E ve VEGF - F; VEGF - A’nin insanlar disindaki canlilardaki
homologlaridir (62). VEGF — E yapisal olarak VEGF — A’ya benzeyen viral
homologudur (63).
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2.7.2. VEGF Reseptorleri

VEGTF reseptorleri ilk olarak endotel hiicrelerinde saptanmistir (60). VEGF hiicre
disina salgilanarak 3 trozinkinaz, 2 norofilin reseptoriine baglanir (60,64,65).

VEGEF reseptor 1 (VEGFRI1) (Flt — 1), pozitif ve negatif anjiogenik etkisi vardir
(66). Endotel hiicreleri disinda monositler, osteoblastlar, makrofajlar, perisitler,
hemopoietik kok hiicreleri, damar diiz kas hiicreleri ve kolorektal tiimor hiicrelerinde
bulunur (60).

VEGFR2 (Flk-1/ KDR), VEGF - A’nin mitojenik, anjiogenik ve vaskiiler
gecirgenlik artig1 etkilerinden sorumludur. Endotel hiicre biiylimesi, farklilagmasi,
gocii ve tiibiil olusumunu diizenler (66). Endotel hiicrelerine ek olarak hemopoietik
kok hiicrelerde, megakaryositlerde, retina ©Oncesi hiicrelerde, damar diiz kas
hiicrelerinde, bazi tiimor hiicrelerinde (kiiciik hiicreli olmayan akciger tiimorleri,
noroblastom, meme ve mide kanserlerinde) bulunur (60).

VEGFR3, lenfatik damarlarda anjiogenik etkiden sorumludur (61).

Norofilin — 1, VEGF;¢s’in VEGFR2‘ye ilgisini ve bu faktore bagh kemotaksisini
artirir (62). Endotel, noron ve tiimor hiicrelerinde bulunur (60,67).

Norofilin — 2, VEGF¢s ile birlikte VEGF 45’1 ve plesental biiyiime faktoriinii de
baglar (60).

2.7.3.VEGF Salgilanmasi

Retinada, VEGF’in ana kaynagi RPE, miiller hiicreleri, ganglion hiicreleri ve
perisitlerdir  (62). Hipoksik yada iskemik durumlar anjiogenezin baslica
aktivatorleridir (68). VEGF — A gen ekspresyonunda ana diizenleyici, hipoksinin
indiikledigi faktor — 1 (HIF — 1)’dir (69,70). Diger biiyiime faktorleri (epidermal
biiylime faktorii, transforme edici biiyiime faktorii o ve P, keratinosit biiyiime
faktorii, insiilin benzeri biiylime faktorii, fibroblast biiyiime faktorii, trombosit
kaynakli biiylime faktorii), hipofiz hormonlari, nitrik oksit, inflamatuar sitokinler
(Interlokin — la, IL — 1B, IL — 6, IL — 8) ve onkojenik mutasyonlarla da VEGF
ekspresyonu diizenlenir (62,68,71).

RPE’den salgilanan VEGF, RPE ve koryokapillarisin arasinda parakrin sinyal
olusturarak endotelyal fenestrasyonu saglar. RPE’den VEGF — A salgis1 engellenen
farelerde koryokapillaris gelisiminde bozukluk gosterilmisticr (72). RPE’nin
koryokapillaris ile komsu olan taban kismindaki VEGF salgisi, fotoreseptorlerle
komsu olan tepe kismina gore 2-7 kat daha fazladir. Bu farklilik hipoksik durumlarda
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daha da artar (73). ileri glikasyon son iiriinleri, reaktif oksijen ara iiriinleri ve

hipoksi, RPE’den VEGF salinimini arttiran giiclii uyaricilardir (68).

2.7.4. VEGF - A izoformlan

VEGF-A 36-46 kD agirhiginda bir glikoproteindir ve fizyolojik olarak menstriiel
siklusta, embriyo gelisiminde ve yara iyilesmesinde etkilidir. Bobrek glomerulusu,
gastrointestinal mukoza ve sa¢ folikiilleri gibi dokularda salindig: tespit edilmistir.
Gozde ise primer olarak gangliyon hiicreleri, miiller hiicreleri ve RPE hiicrelerince
tiretilip salmir (74).

VEGF — A’nin insanlarda tamimlanan 9 izoformu vardir. VEGF;2;, VEGF4s,
VEGFu4s, VEGFiss, VEGF¢5, VEGFi¢s,, VEGFis3, VEGF39, VEGF6. Bu
izoformlar icinde VEGF¢s,, digerlerinden farkli olarak endojen inhibitordiir ve
VEGFR2 iizerinden etkilidir (75). En ¢ok bilinen major izoformlar VEGF;;,
VEGF¢s5, VEGF 139, VEGFy0’dir (60,76).

VEGF - A izoformlarmin icerdikleri aminoasit sayilar1 ve heparine baglanma
ozellikleri farklidir. Izoformlar icerdikleri aminoasit sayilariyla numaralandirilir (62).
VEGF6s ve daha biiyiik izoformlar reseptor baglayic1 bolge ve heparin baglayici
bolge icerirken daha kiiciik diffiize olabilen izoformlar, heparine baglanmazlar,
sadece reseptor baglayici bolge icerirler. Biiyilk izoformlar (Orn: VEGFgo,
VEGF,p6) heparin baglayici bolge ile hiicre disi matrikse baglanirlar ve depo
izoform olarak adlandirilir (61). VEGF¢s ise ara bolgededir, hem diffiize olabilir
hemde kismen hiicre dis1 matrikse baglanabilir. Caligmalar en ¢ok bulunan ve
anjiogenezde ana rolii oynayan izoformun VEGF;¢s oldugunu gostermektedir. En
kii¢iik izoform olan VEGF),; heparine baglanmadigi i¢in hiicre yiizeyinde ve bazal
membranlarda yer alir ve diffiize olabilir (60). Biyolojik aktivitesi VEGF;¢s5’e gore
daha azdir (68).

Heparine baglanan VEGF — A izoformlar1 plazmin gibi preteolitik enzimlerle hizla
parcalanir. Bu nedenle, hiicre dis1 proteolizin, VEGF biyoyararlanimini diizenlemede
onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (60). Plazmin etkisiyle VEGF;,; disindaki
izoformlar daha kiiciik olan VEGF;j¢p’a doniisiirler (61). VEGF;;o endotel hiicre
biiylimesini uyarir ve damar gecirgenligini artirir. Mitojenik aktivitesi VEGF;¢5’den

daha azdir.
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Farelerde 3 degisik izoform saptanmistir. VEGF20, VEGF;64, VEGFg5. Bu
izoformlarin insanlardaki esdegerleri sirasiyla VEGF;2;, VEGF¢5, VEGF;39’dur

(59).

2.7.4.1.VEGF - A Fonksiyonlar

Cok sayida yapilan calismalarla VEGF — A’nin bir¢ok fonksiyonu gosterilmistir.

Bunlar;

Vaskiilogenez, anjiogenez ve lenfanjiogenezi diizenler (59,61).

Damar gecirgenliginde artis, retinal 16kostaza neden olur (77).

Endotel hiicrelerinin biiylime ve farklilagsmasi icin gereklidir. Ayrica
monositler i¢in kemotaktiktir.

Endotel hiicrelerinde apopitozisi engelleyerek hiicre devamliligini saglar (64).
Noron koruyucu etkileri vardir (78). VEGF’in inaktive edildigi farelerde
norodejeneratif hastalik gelismesi, hipoksi ile indiiklenen VEGF’in néron
koruyucu etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir (79). Retina gangliyon
hiicrelerinde (RGH) aksatomi yapilan farelerde VEGF’in RGH Oliimiinii
yavaslattig1 saptanmistir (80).

Pro-inflamatuar etkilidir. VEGF lokositlere baglanabilir. VEGF reseptorleri
inflamatuar hiicrelerde ve trombositlerde gosterilmistir (81).

VEGF’in normal retinadaki kesin rolii tam olarak anlasilamamistir (63).
Gozde aswr1 VEGF inhibisyonunun VEGF’in bilinmeyen fonksiyonlarini
engelleyerek (6rnek: endotel hiicre devamliligi i¢in fizyolojik diizey) yan etki

olusturup olusturmadigi bilinmemektedir (82).

2.8. OKULER ANJiOGENEZDE VE YBMD’DA VEGF’iN ROLU
VEGF, KNV gelisiminden sorumlu en potent biiylime faktoriidir. YBMD’li

gozlerd

e VEGF artis1 otopsi ile RPE hiicrelerinde (83) ve eksize edilen KNV

membranlardaki transdiferansiye olmus RPE hiicrelerinde gosterilmistir (84,85).

YBMD
yiiksek

saptanan hastalarda vitreus VEGF diizeyinin kontrol grubuna goére daha

oldugu gosterilmistir (86). VEGF, RPE hiicrelerinin koryokapillarise bakan

bazal yiizii tarafindan siirekli iiretilir, RPE ve koriokapillaris arasinda parakrin sinyal

iletiminde ve koriokapillarisin fenestrali yapisinin devaminda gorev yapar (87).

Hipoksi durumundaysa bazal yiizden VEGF salimiminin abartili bir sekilde arttig1 ve

VEGFR1 ve VEGFR2 reseptorlerince zengin koryokapillariste VEGF nin de

17



endotelde 16kositlerin endotele adezyonunu regiile ettigi bulunmustur. Makrofajlarin
da bu olayda roliiniin oldugu, aktive makrofajlarin salgiladiklar1 proteolitik
enzimlerle zaten incelmis olan bruch membrani erode ederek koroidal kapillerlerin
migrasyonunu kolaylastirdiklar1 diisiiniilmektedir (88).

Ortaya atilan baska bir teoriye gore, YBMD hastalarinda bruch membraninin artmis
kalinlig1 ve hidrofobikligi VEGF’nin koriokapillarise ulasmasma engel olarak
koriokapillarisin atrofisine yol acar. Bu sekilde bruch membranindan artiklarin
temizlenmesi azalacaktir. Bu feed-forward mekanizma hipoksi ve bruch membrani
degradasyonu ile beraber VEGF olusumunu daha da stimiile edecek ve KNV
olusumuna yol agacaktir (89, 90).

Hayvan modellerinde de VEGF in KNV gelisimindeki onemi ortaya konmustur.
Yapilan iki deneysel calismada, RPE’de VEGF-A iiretiminin indiiklenmesinin KNV
gelisimi icin yeterli oldugu gosterilmistir (91, 92).

KNV etyopatogenezinde VEGF’in Oneminin ortaya konmasi, VEGF’e yonelik

tedavisi stratejilerinin gelistirilmesini saglamistir.

2.9. FOTODINAMIK TEDAVI

Fotodinamik tedavi, sentetik bir fotosensitizan olan verteporfinin intravendz
enjeksiyonunu takiben 689 nanometre dalga boyunda 151k ile uyarilmasiyla
neovaskiiler membranda selektif vazookliizyon olusturmasi esasina dayanmaktadir
(93).

Uygulama esnasinda verteporfin %5 dekstroz soliisyon icinde diliie edilmekte ve
soliisyonun tamami 30 mililitreye (ml) tamamlanmaktadir. Hastaya 6 mg/m’
dozunda verteporfin, icinde filtre bulunan bir pompa yardimi ile dakikada 3 ml’yi
gecmeyecek sekilde 10 dakikada infuze edilmektedir. Laser uygulamasi ise,
enjeksiyondan 15 dakika sonra yapilmaktadir (12).

Verteporfin, enjeksiyonu takiben plazma lipoproteinlerine baglanir ve oOzellikle
neovaskiilarizasyon bolgelerinde birikir. Laser 1sin1, kisa omiirlii tekli oksijen ve
reaktif oksijen radikali agiga ¢ikarmasiyla sonuclanarak bir aktivasyona neden olur.
Oksijen radikalleri, yeni olusan damarlarin endotel hiicrelerinde hasara yol acar ve
l6kotrien-siklooksijenaz yolu iizerinden prokoagiilan ve vazoaktif maddelerin aciga
cikmasina neden olur. Sonugcta vaskiiler okliizyon meydana gelir (93,94).

Verteporfinin yarilanma Omrii 5-6 saattir. Tamamma yakmi fekal yoldan,

%0.01°’den az1 idrar yoluyla atilmaktadir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda,
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verteporfin metabolizmas1 yavaslamakta, yar1 omrii %20 oraninda uzamaktadir.
Herhangi bir ilag etkilesimi gosterilmemistir. Verteporfin kullanimi, porfirisi olan
ya da maddenin iceriklerinden herhangi birine hipersensivitesi olan hastalarda
kontrendikedir. Hamilelerde, C grubu ilaglar kategorisine girmektedir (95).
Verteporfinin en sik goriilen yan etkileri; bas agris1 (%10-20), bel agrisi, enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlar1 (ekstravazasyon ve kizariklik), bulanik gorme, gorme
keskinliginde azalma ve gorme alani defekti gibi gorme bozukluklaridir. Ciddi gérme
kayb1 (tedavinin ilk yedi giinii icerisinde 4 ve 4’ten fazla sira kayb1 olmasi) FDT
yapilan hastalarin %1-4’{inde bildirilmistir (14,16).

FDT, YBMD’na bagh baskin klasik lezyonlarda birinci yilda gdorme kaybinin
yavaslatilmasinda etkili bir tedavidir. Ancak tedavinin biyolojik etkisi gecicidir. Ik
yilda ortalama 3.6 kez tedavi yapilmaktadir. TAP (Treatment of Age-related Macular
Degeneration with Photodynamic Therapy) c¢alismalarinda klasik tip KNV’de
progresyonu yavaglattigi gosterilmistir (14,15,96). TAP ve VIP (Verteporfin In
Photodynamic Therapy) caligmalar1 birlikte degerlendirildiginde, minimal klasik ve
gizli lezyonlarda ise son donemde hastalik progresyonu varliginda, lezyon boyutu 4
disk capinin altinda veya gorme keskinligi 0.4’{in altinda olan lezyonlarda plaseboya

gore olumlu sonuglar1 bildirilmistir (14,96).

2.10. KOROIDAL NEOVASKULARIZASYONDA ANTIANJIOGENIK
AJANLAR
2.10.1 Sqalamin
Squalamin anjiostatik  Ozellikleri olan, intravendz yolla uygulanan bir
aminosteroldiir. VEGF’i ve integrin ekspresyonunu inhibe ederek biiylime
faktoriiniin endotel hiicreleri iizerine etkisini durdurur. Ek olarak hiicresel iskeleti de
bozar. Bu etkiler sonucunda endotel hiicreleri inaktiflesir ve apoptozise gider.
Lezyon tipinden bagimsiz KNV’li 40 gozde yapilan bir prospektif faz II-III
caligmada, 4 haftada bir olacak sekilde ilacin intravendz uygulamasinin, 4 ay
sonunda gozlerin %26’sinda en az 3 sira gorme artisina neden oldugu, %74 iinde ise
gormenin degismedigi gosterilmistir (97). Squalaminin mevcut olan lezyona etki
etmeden, yeni damar olusumunu engelledigi gosterilmistir. Bu nedenle lezyon tipine
baglh olarak, squalamin diger tedavi secenekleriyle kombine edilebilir. Nitekim

squalamin ve FDT kombinasyonunun etkilerinin arastirildigr bir calismada (98)
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kombinasyon tedavisinin tek basina FDT’ye gore gorme keskinligi iizerine daha

olumlu oldugu gosterilmistir.

2.10.2 AdPEDF

Pigment epitel kaynakli faktor (PEDF) ilk kez 1989°da noroprotektif ve norotrofik
bir faktor olarak tanimlanmis olup (99,100), daha sonra anormal kan damarlarinda
regresyona neden oldugu gosterilmistir (101). PEDF giiclii bir anjiogenezisin giiclii
bir inhibitoriidiir, koroidal ve retinal neovasiilarizasyonu 6nleyebilir. PEDF eksprese
eden adenoviral vektoriin periokiiler enjeksiyonla verildigi bir preklinik ¢alismada,
intraokiiler PEDF diizeylerinin belirgin sekilde arttigi ve KNV inhibisyonuna yol
actig1 goriilmiistir (102). PEDF’nin skleradan difiizyonu gosterilmis olup bu
vektoriin goz i¢ine verilmesiyle olusabilecek potansiyel vektor aracili toksisitelerden
de uzaklasilmis olunacaktir. Yine yapilan diger ¢alismalarda potansiyel toksik doz
belirlenmis olup bu dozun altinda intravitreal kullanimla neovaskiiler YBMD hasta

grubunda faz I calismasi sonuclarinin olumlu oldugu bildirilmistir (103).

2.10.3. Combrestatin A4 Prodrog
Combretastatin A4 prodrug bir 6n ila¢ olup intravenéz uygulama sonrasinda viicutta
aktif forma doniiserek immatiir endotel hiicreleri tarafindan alinir, tiibiiline
baglanarak endotel hiicresinin diiz seklini bozar, sekil degistirmis hiicreler kapiller
akimi tikar. Yapilan bir preklinik calismada VEGF aracii KNV olusumunu
engelledigi saptanmistir (104).

2.10.4. Celekoksib
Celekoksib selektif bir siklooksijenaz-2 enzim inhibitorii olup antiinflamatuar
etkisinin yaninda deneysel caligmalarda anjiogenezisi inhibe edici etkilerinin oldugu
da gosterilmistir (105). FDT ile kombine edilerek KNV’li hastalarin tedavisinde

etkilerinin karsilastirildigi faz 11 caligmasi tamamlanmustir.

2.11. ANTI VEGF TEDAVI MODALITELERI
Tim bu bilgiler 1s51831Inda KNV tedavisinde cesitli anti-VEGF tedavi modaliteleri
gelistirilmistir. Bunlar;
1. Selektif VEGF inhibitorii
o Pegaptanib
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2. PanVEGF inhibitorii antikor
o Ranibizumab
o Bevacizumab

3. Steroidler
0 Triamsinolon

o Anekortav Asetat (AA)

2.11.1. Eksudatif Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Intravitral Steroid
Kullanim

Ik kez 1996 yilinda Machemer, eriyebilir steroid tiirevlerinin vitreus boslugunda
kisa siirede temizlenmesinden dolay1 kristalin steroid kullanimini 6nermistir (106).
Triamsinolon asetonid, ucuz olmasi, nispeten uzun etkili olmasi ve belirgin klinik
toksisitesinin hali hazirda gosterilememis olmasindan dolay1 giincel uygulamalarda
tercih edilen steroidtir.

YBMD’nunda makiiler bolgede yeni bir vaskiiler membran gelismektedir. Bu
membranin hem kendisi hemde makuler retinanin farkli katmanlarinda yol actig1 sivi
ve kan birikimi gibi ikincil etkileri makulanimn anatomisini ve fonksiyonunu
bozmaktadir. Tedavisiz gozlerde makular fibrotik skar ve kalici merkezi gorme kaybi1
gelismektedir. Steroidler, lezyon yerine lokosit ve bazi kemotaktik maddelerin
gociinii engelleyerek anti-inflamatuar etki gostermektedir (107). Diger etkileri
arasinda ise matriks metalloproteinaz 2 ve 9, stromal kaynakli faktor 1, hiicreler arasi
yapisma molekiilii ICAM - 1), MHC class I ve II antijen sunumunun baskilanmas1
yer almaktadir (107,108). Intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) enjeksiyonu
sonras1 vitreus VEGF diizeylerini azaltarak anti-anjiogenik etki gostermekte ve
damar gecirgenligini azaltarak antidematoz etki gostermektedir (109,110). Bir¢ok
deney calismasinda IVTA, KNVM ve diger goz i¢i proliferasyonlarini gerilettigi
bildirilmistir (111,112,113). Bu etkiler, eksudatif YBMD’da IVTA kullaniminin

klinik etkinligi olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.11.1.1. intravitreal Triamsinolonun Farmakokinetigi, Toksisitesi Ve
Komplikasyonlar
Triamsinolonun vitreus yar1 dmrii verilen doz ile iliskilidir. Dozun 4 miligram (mg)
oldugu calismalarda IVTA’nin yar1 Omriiniin 18,6 giin oldugu ve 3 aya kadar

vitreusta tespit edilebilir diizeylerde kalabilecegi gosterilmistir (114,115).
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Vitrektomize gozlerde yar1 omrii daha kisadir (116). Bununla birlikte, IVTA’nin
optimal vitreus dozu hala bilinmediginden, en uygun doz tespit edilmis degildir.

IVTA’nin en sik komplikasyonlar1 steroide bagh goz ici basinci (GIB) artis1 ve
katarakt gelisimi veya ilerlemesidir. Ila¢c daha cok katarakt ve glokom insidansmnin
fazla  oldugu  yashh  niifiista  kullanildigindan, @ bu  komplikasyonlar
kiigimsenmemelidir.

Ayrica enjeksiyon oncesi GIB’1in > 15 mmHg oldugu olciilen GIB artis1 acisindan
daha biiyiik risk altindadir.

Tek enjeksiyon sonrasi arka subkapsiiler katarakt gelisimi daha belirgin iken, birden
fazla enjeksiyonlarda biitiin katarakt sekillerinde kétiilesme olmaktadir (117). IVTA
enjeksiyonu sonrasi enfeksiydz endoftalmi sikligir %0.1 olarak bildirilmistir (118).

Triamsinolonun antiinflamatuar etkisi sonucu graniilosit gog¢ii engellenmekte,
boylece agrisiz enfeksiyoz endoftalmi tablolar1 ortaya c¢ikabilmektedir (119).
Klinisyenin bu konuda uyanik olmasi gerekmektedir. Risk faktorleri arasinda,
icinden tekrar tekrar ila¢ ¢ekilen siseler, blefarit, diyabetes mellitus, filtrasyon bleb
varlig1 yer almaktadir. Endoftalmi, enjeksiyondan yaklasik 7-14 giin sonra ortaya
cikmaktadir. Etkenler genellikle stafilokok ve streptokoklardir (120).

Steril endoftalmi tablosu ticari preparatlarin i¢inde yer alan koruyucu maddelere
kars1 gelisen bir inflamatuar cevap olarak diisiiniilmektedir. Bazen enfeksiyoz
endoftalmiden ayirmak zor olsada, steril endoftalmi tablosu 1-2 giin gibi kisa siirede
ortaya cikar, piiriilan sekresyon yoktur ve gérme belirgin olarak etkilenmez (121).
Psodoendoftalmi tablosu ise triamsinolon kristallerinin 6n kamaraya gecerek
hipopiyona benzer bir goriintii olusturmasidir. Biiylik biyomikroskopik biiyiitmede
kristallerin goriilmesi ile teshis konabilir. Siklikla komplikasyona yol agmadan
kendiliginden kaybolur (122). Diger potansiyel komplikasyonlar1 yirtikli retina
dekolmani, lens hasar1 ve vitreus hemorajisidir. Santral ser6z koryoretinopatide

bildirilmistir (123).

2.11.2. Anjiostatik Kortizon (Anekortav Aseatat)
Anekortav asetatin yapisi, 21 karbonlu kortizol molekiiliiniin 3 farkli bolgesinde
yapilan modifikasyonlar ile iiretilmektedir. Bu modifikasyonlar;
¢ 11. karbondan beta-hidroksil’in ¢ikartilmasi
® 9ve 11. karbonlar arasma ¢ift bag eklenmesi

e 21. karbona asetat ilavesidir.
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Anekortav asetat (AA) anjiogenik proteolitik kaskadi, uyarici faktorlerden bagimsiz
olarak cesitli noktalarda inhibe ederek etkinligini ortaya koyar. Bunlar; damar
endotel hiicresinin lireplazminojen aktivator (uPA) ve prometalloproteinaz iiretimini
baskilamak, plazminojen aktivator inhibitor — 1 (PAI — 1) ve uPA’nin endojen
inhibitdrlerini artirmaktir.

Preklinik hayvan calismalarinda AA’nin topikal ve subkonjonktival uygulanmasi ile
retina ve koroidde yeterli konsantrasyona ulasilamadig1 gosterilmistir. Yine oral ve
derialt1 yolu ile verilen ilacin hedef olan 0.01 mikrolitre retina konsantrasyonuna
ulagsmadigi, bu diizeyin intravitreal ve posterior jukstaskleral ile miimkiin oldugu
biyoyararlanim ¢alismalarinda kanitlanmistir. AA icin Onerilen uygulama, posterior
jukstaskleral enjeksiyon seklindedir. Uygulama 06zel olarak tasarlanmig subtenon
kaniil ile iist temporal kadranda, limbustan 8 mm geriden yapilan subtenon
insizyondan kanaliin ilerletip, makula arkasina gelecek sekilde yavasca
enjeksiyonundan ibarettir.

AA’nin 3 mg, 15 mg, 30 mg’lik dozlar1 Faz II ¢alisma siirecinde arastirilmis ve 15
mg / 0.5 ml‘lik doz faz III caligmalarinda uygulanan rutin doz haline gelmistir.

Ila¢ posterior jukstaskleral yol ile uygulandiginda 6 ay siirecle yeterli koroid ve
retina konsantrasyonu saglanabilmektedir.

Neovaskiiler YBMD’da, koroidal neovaskiilarizasyonun geriletilmesi {iizerine
yapilan caligmalarda AA, 12. ve 24. ayda vizyon stabilizasyonunu saglamak
bakimindan plasebo grubuna gore anlamli olarak faydali bulunmustur. AA, FDT ile
yapilan karsilagtirmada 12. ayda etkinlik bakimindan anlamli fark gostermemistir.
AA’1m yan etki profili oldukca zayiftir. Subjektif batma yakinmasi ve yabanci cisim

hissi diginda anlamli olarak sik goriilen yan etki bildirilmemistir.

2.11.3. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Bevacizumab
Bevacizumab, metastatik kolon kanserleri icin FDA onayr alan, ancak goz
hastaliklar1 kullanimi icin ruhsat almamig bir ilagtir. Rekombinant humanize
monoklonal bir antikordur. VEGF’in biyolojik olarak aktif tiim izoformlarini bloke
eder. Bevacizumab ve ranibizumab fare monoklonal antikorundan elde edilmis,
benzer ozelliklere sahip proteinlerdir. ikisi arasindaki fark, boyutlar1 ve VEGF
afinitelerinden kaynaklanmaktadir. Bevacizumab VEGF i¢in iki baglant1 yeri olan,

tam uzunlukta bir antikordur. Ranibizumab ise antikor par¢asidir (Fab) ve VEGF i¢in
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sadece bir baglant1 yeri icerir. Ancak ranibizumabin baglanma afinitesi 3-6 kat
fazladir (124,125).

Intravitreal bevacizumab (IVB) uygulamasiyla VEGF blokaji saglanmakta,
ilerlemis KNVM’da damarlarda belirgin regresyon olmamasima karsin intraretinal,
subretinal ve sub-RPE sivisinin cekilmesi ilacin antineovaskiiler etkisinden cok
antipermeabilite etkisinin on planda oldugunu gostermektedir (124,126).

Bevacizumab molekiiliiniin biiyiikliigli nedeniyle retinay1 penetre edemeyecegi ve
retina altindaki patalojiyi (KNVM) tedavi edemeyecegi One siiriilmiistiir, ¢iinkii
hayvan calismalarinda biiyiik molekiillerin internal limitan membran (ILM) ve ic¢
pleksiform asamadiklar1 gosterilmistir. Ancak IVB ile saglanan basarilh sonuclar
hasta retinanin biiyiik molekiillere ge¢irgen olabilecegini, yiikksek doz uygulamalarin
difiizyon bariyerlerini etkiledigini diisiindiirmektedir.

Ayrica insan foveasinda ILM cok ince olup i¢ pleksiform tabaka yoktur. Boylece ilag
retinay1 penetre edebilir. Yine vitreus ve retinadaki VEGF’in inhibisyonu RPE

altindaki KNVM’den sizintiy1 ve biiylimeyi engelleyebilir (127).

2.11.3.1. Yan Etkileri Ve Komplikasyonlar

Ilag uygulanirken, enjeksiyona bagli yan etkiler korneal abrazyon, lens hasari,
endoftalmi, dekolmandir. Tlaca bagl okiiler yan etkiler, inflamasyon ataklari, santral
retinal arter tikanikliklar1, RPE riiptiirii, akut gorme kaybidir. ilaca bagl sistemik yan
etkileri; HT, gecici iskemik atak, serebrovaskiiler atak, derin ven trombozu ve
nadiren Oliimdiir.

[lacin intravitreal uygulanmasindan kaynaklanan yan etkilerinin arastirildig
caligmalarda goz ici dokular icin toksik olduguna dair bir bulgu saptanmamstir
(128,129). Yapilan calismalar lokal ve smirli olmakla beraber, elde edilen sonuglar
bevacizumabin YBMD ve sekonder KNVM’de etkili oldugunu gostermektedir. Yan
etkiler acisindan incelendiginde diger anti-VEGF ajanlardan farki bulunamamustir.
Ancak yine de kontrolsiiz HT, son 5-6 ay icerisinde gecirilmis serebrovaskiiler atak
veya myokard infaktiisii olgularinda kullanilmamasi uygundur. Bevacizumabin
yarilanma Omrii ranibizumabtan daha uzun oldugu i¢in daha seyrek enjeksiyon
gerektirmesi bir avantaj sayilabilir (127).

Ekonomik ve ulagilabilir olmas1 ozellikle az gelismis iilkelerde YBMD’dan

olusabilecek korliiklerin 6nlenmesinde Onemli katkilar saglayacaktir. Ancak en
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biiyiik dezavantaji ilacin sadece kolon kanserleri i¢cin FDA onaymin olmas1 ve goz

hastaliklarinda kullanim ruhsatinin bulunmamasidir.

2.11.4. Intravitreal Pegaptanib

Pegaptanib sodyum (Macugen; Eyetech/ Phizer) okiiler neovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilk VEGF — A inhibitoriidiir. YBMD’unda kullaniminin
baslamasiyla da bu alanda ¢ok onemli bir sayfa acilmistir.

Pegaptanib poli-etilen glikol (PEG) molekiiliine bagli bir riboniikleik asit
aptameridir. VEGF4s’ in patolojik neovaskiilarizasyondaki yerini belirleyen bilgiler
ile gelistirilmistir. Sentetik olarak {iiretilmektedir. Secici olarak VEGF — A’nin
heparin baglama alanina baglanarak VEGF,¢s ve daha biiyiik izomerlerin VEGF
reseptoriine baglanmasin1 engeller. VEGFes icin yiiksek secicilik gosterir.
Pegaptanib’in intravitreal uygulanmasinin l6kosit adhezyonunu, patolojik retinal
neovaskiilarizasyonu ve VEGF’e bagh damarsal sizintiyr onledigi gosterilmistir
(130).

Pegaptanib oligoniikleotid yapisindadir. Molekiil agirligt 50 kDa’dur. Antikor
degildir ama antikor etkisi gosterir. Immunojenik degildir. Farmakokinetigi 6 haftada
bir intravitreal uygulanmasini desteklemektedir.

Okiiler neovaskiilarizasyonda VEGF inhibisyon ¢alismasi ( VISION — The VEGF
Inhibition Study in Ocular Neovasciilarisation) pegaptanibin subfoveal koroid
neovaskiilarizasyonlu YBMD olgularindaki etkisini arastiran 1208 hastay1 iceren iki
es zamanli randomize, prospektif, sham kontrollii, ¢ift kor, cok merkezli ¢alismadir
(131). Olgular 0.3 mg, 1 mg, 3 mg, intravitreal pegaptanib ve sham gruplarina
ayrilmig, enjeksiyonlar 48 hafta boyunca 6 haftada bir tekrarlanmistir. Bir yilin
sonunda gorme keskinligi 15 harf icinde pegaptanib uygulanan olgularda %70
oraninda, sham grubunda %355 oraninda korunmustur (p<0.001). En az 1 harf gérme
artis1 pegaptanib grubunda %33, sham grubunda %23 oraninda saptanmistir
(p=0.003). Uygulama acisindan emniyetli bir ilactir, endoftalmi %1.3, travmatik lens
hasar1 %0.7 ve retina dekolmant %0.6 oraninda saptanmistir (131). Bu sonuglar goz
oniinde bulundurularak FDA yas tip YBMD endikasyonunda kullanimi i¢in Aralik
2004’te onay almmustir. 2005 yilinda yaymlanan alt grup analizinde erken
lezyonlarda daha iyi gorsel sonuglar bildirilmistir (132). VISION calismasinda
hastalar 1. yilin sonunda tedaviye devam ve tedavinin kesilmesi gruplarm kontrol

grubunda ¢aligmadan ayrilma, tedavi ve sham gruplarina randomize edilerek 1 yil
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daha izlenmislerdir. Tedaviye devam eden grupta gorsel sonuglar standart tedavi
grubuna gore anlamli olarak daha iyi bulunmustur (133). ikinci yilda endoftalmi
yada travmatik katarakt goriilmemistir (134). 2006 yili verilerine gére ABD’de
70.000’den fazla hastada kullanildig1 bilinmektedir. Pegaptanibin erken lezyon
tedavisindeki yerini belirlemek i¢cin planlanan PERSPECTIVES calismas: halen
stirmektedir.

YBMD olgularinin 6nemli bir kisminda kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk
faktorleri vardir. Bu nedenle anti-VEGF tedavisinin sistemik etkileri yoniinden
dikkatli olmak gerekir. Teorik olarak daha kisa yarilanma omrii olan anti-VEGF
sistemik dolasimda daha az kalacagi i¢in daha giivenli olabilir. Ranibizumab sistemik
dolasimda bir hafta, bevacizumab ise bircok hafta kalir. Pegaptanib sistemik
dolasimda bir giin sonra kaybolur. Bu nedenle pegabtanibin sistemik yan etkisinin
diger anti-VEGF’lere gore daha az olabilecegi ongoriilebilir. Bunun yaninda
ranibizumab ve bevacizumabin tiim VEGF izoformlarini inhibe etmesi hipotetik
olarak norotoksisite ve retina beslenmesinde bozulmaya yol acabilir. Ciinkii bazi
VEGF - A izoformlar1 retinal damarlanma ve noroproteksiyon i¢in gereklidir (135).
Pegaptanib ise sadece VEGF¢s iizerinde etkili oldugu icin noroproteksiyonu teorik
olarak olumsuz etkilemez. Pegaptanib immiinojenik degildir ve bu nedenle daha az
inflamasyona neden olabilir.

Pegaptanib hizli sivi azalmasi saglamaz. VEGF¢s bloke olsa da diger izoformlarin
aktivitesi vaskiiler permeabiliteyi siirdiirebilir. Bu nedenle gérme artis1 6zellikle
erken fazlardaki olgularda kazanilmistir. Bunun yaninda bazi olgularda ilerleme
devam etmektedir. Bu olumsuz etkinin nedeni, VEGF¢5’in secici inhibisyonu diger
izoformlarin artisina neden olmaktadir. VEGF¢s blokaji, VEGF, ;o yapiminda artigsa
neden olmaktadir. Bu sekilde pegaptanib VEGF — A dengesini diger izoformlara
dogru cevirebilir. Bu aciklamalar1 dogrulayan bir bulguda VISION calismasinda
goriilebilir. VISION caligmasinda artan pegaptanib dozlarinda stabilize olan hasta
sayis1 azalmistir. 0.3 mg pegaptanib dozunda stabilize olan hasta oran1 %70 iken 3.0
mg pegaptanib dozunda %65 tir. Buda VEGF,¢s ne kadar etkili bloke edilirse diger

izoformlara kacisin o denli fazla olabildigini gdstermektedir.

2.11.5. YBMD Tedavisinde Ranibizumab
Ranibizumab (Lucentis, Genentech/ Novartis), rekombinant olarak {iretilen

insanlastirdmis fare monoklonal antikor fragmamidir. VEGF - A’yr (tim
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izoformlarmi ve yikim iiriinlerini) bloke eder (136). Bu monoklonal antikorun tiimii
bevacizumab adiyla bilinmekte olup metastatik kolon kanserinde kullanim icin
ruhsathdir. Ranibizumab, antikorun tiim retina katlarmi gecebilen Fab fragmanini
icermektedir. Fc bolgesi olmadigi i¢cin kompleman reseptorlerine baglanamayacagi
bu nedenle komplemana bagli immiinojenik olaylarda yer almayacagi
diistiniilmektedir.

Insanlarda intravitreal uygulamadan sonra sistemik dolasimda cok az oranda
saptanmustir (137). Ranibizumab’in minimal klasik ve gizli KNV tedavisindeki
yerinin arastirildigi randomize, ¢ift-kor, sham kontrollii klinik calismada (MARINA
— The Minimally Claccic / Occult Trial of The Anti-VEGF Antibody Ranibizumab
in The Treatment of Neovaskiiler AMD) aylik 0.3 mg ve 0.5 mg dozlar ile sham
enjeksiyon karsilastirildiginda 12.ayda ranibizumab ile %95 oraninda gorme artigi ya
da stabilizasyon saglanirken bu oran kontrol grubunda da %62’dir (p=0.0001).
Tedavi ile 15 harften fazla gorme keskinligi artis1 kontrol grubuna gore anlamli
Olciide fazladir (138). Gorme keskinliginde kontrol grubunda ortalama 10.5 harf
azalma oldugu, 0.3 mg ranibizumab ile ortalama 6.6 harf, 0.5 mg ile ortalama 7.2
harf artig oldugu saptanmustir.

Ranibizumab’in baskin klasik KNV tedavisindeki yeri de randomize, ¢ift-kor, sham
kontrollii klinik ¢caligma ile (ANCHOR —Anti-VEGF Antibody for The Treatment
of Predominatly Classic Choroidal Neovaskiilarization in AMD) arastirilmis, 0.3 mg
ve 0.5 mg ranibizumab ve sham FDT, sham enjeksiyon ve FDT karsilastirilmis ve
12. ayda ranibizumab gruplarinda 15 harften az gorme kayb1 %44 ve %46
oranlarinda, FDT grubunda ise %64 oraninda bulunmustur (139).

Bu caligsmalar sonucunda ranibizumab Haziran 2006’da FDA yas tip YBMD
endikasyonunda kullanim i¢in onaylanmuistir.

MARINA calismasinin iki yillik sonuglar1 incelendiginde olumlu etkininin devam
ettigi ve gorsel sonuclar icin en 6nemli belirleyicilerin baslangi¢c gérme keskinligi,
KNV lezyon biiyiikliigii ve yas oldugu saptanmistir (140).

Tedavi sikligimi azaltmak amaciyla yapilan cok merkezli, randomize cift-kor
kontrollii calismada (PIER) olgular ilk iic ay ayda bir 0.3 mg, 0.5 mg, ranibizumab
yada sham enjeksiyon yapilmig daha sonra enjeksiyonlar 3 ayda bir tekrarlanmustir.
12. ayda gorme keskinliginde sham grubunda ortalama 16.3 , 0.3 mg ile 1.6, 0.5 mg
ile 0.2 harf azalma goriilmiistiir. Ancak gérme keskinliginde ranibizumab ile ilk {i¢

ayda goriilen artis (0.3 mg ile 2.9, 0.5 mg ile 4.3 harf ) siirdiiriilememistir (141).
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2.11.6. VEGF-Trap

VEGF-Trap (Regeneron Pharmaceuticals), ¢dziinebilir fiizyon proteini olup, VEGF-
A iizerinde, VEGFR1 ve VEGFR2 reseptorlerinin ekstraseliiler alandaki bolgelerini
IgG’nin Fc fragmam ile birlestirir. Tiim VEGF-A izoformlarini ve plesantal biiylime
faktoriinii inhibe eder. Subkutan yada tek doz intravitreal enjeksiyon ile farelerdeki
deneysel KNV’de basar1 elde edilmistir (142). Insanlarda Faz 1 calismasinda
intravendz uygulama ile doza bagli hipertansiyon saptandigi i¢in sistemik
uygulamaya yonelik calismalar durdurulmustur. Intravitreal uygulama ile ilgili

caligmalar devam etmektedir.

2.12. Anti-VEGF Ajanlarda Toksisite-Yan Etkiler

VEGF, RPE ve fotoreseptorlere yeterli kan akiminin saglanmasi, koryokapiller
damar fenestrasyonunun saglanmasi, permeabilite artirici faktor ve anjiogenik
ozellikleri yaninda mitojenik, kemotaktik, proinflamatuar ve noroprotektif 6zellikte
bir faktordiir. VEGF embriyonik gelisim, kadin iireme siklusu, plesental
vaskiilarizasyon, normal yara iyilesmesi, enflamasyon, kemik geligimi gibi fizyolojik
anjiogenezde yer alirken; neoplazi, artrit, endometriyozis, diyabetik retinopati,
neovaskiiler YBMD, psoriyazis, iilserler, iskemi, kardiyovaskiilopati gibi patolojik
anjiogenezde de rol oynar. Anti-VEGEF ilaclar ve VEGF aktivitesinin inhibisyonu ve
dolayisiyla VEGF etkinliginin tersine donmesi patolojik anjiogenez siirecinde olumlu
etkiler olusturabilirken, fizyolojik anjiogenez siirecinde olumsuz yan etkilere yol
acabilir (143-146).

Intravitreal anti-VEGF uygulamalarinda vitreusta ulasilan VEGF inhibitorii
konsantrasyonu beklenen maksimum VEGF etkinliginden (10-200 nm/ml) fazladir
(147).

Durum geri doniisiimsiiz inaktivasyon degil doz bagimli notralizasyondur. Kan —
retina bariyeri ile goz, sistemik dolasimdan izole edilmisse de neovaskiiler goz
hastaliginda bu bariyer kirilabilir ve sistemik maruziyet s6z konusu olabilir
(148,149). Diyabetik retinopati ve YBMD hastalarinda, kardiyovaskiiler hastalik ve
periferal vaskiiler hastalik riskinin zaten yiiksek olmasi nedeniyle Ozellikle bu
hastalarda sistemik dolasimda uzun siireli diisiik diizeyde VEGF inhibisyonunun
onemli yan etkileri beklenebilir (150).
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Anti-VEGF ajanlarla yapilan farmakokinetik ¢alismalarda intravitreal enjeksiyon
sonrasi serumda belli diizeylerde ila¢ aktivitesi saptanmaktadir.

Intravitreal anti-VEGF uygulamasmi takiben ani kan basinci yiikselmeleri
goriilebilmektedir. Bundan dolay1 kontrolsiiz kan basinct olan hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Aterosklerotik kalp hastalifinda kompanzasyon mekanizmasi olarak kollateral
damar olusumunda VEGF rol oynamaktadir. Anti-VEGF ilaglar tedavi etkinliginde
hiicresel diizeyde endotelyal disfonksiyona yol agmaktadir. Dolayisiyla myokard
infarktiisiine predispoze hastalarda anti-VEGF ilaclarin 6nemli 6nemli derecede yan
etki olusturabilecegi merak konusudur. Ranibizumab ve pegaptanibin ¢aligmalarinda
O0lim orani kontrol grubundan farkli bulunmamistir. Bununla birlikte uzun siireli
kullanimda nasil yan etkilere yol acacagi bilinmediginden FDA pegaptanib onay1 ile
birlikte hastalarin vaskiiler komplikasyonlar agisindan yakin takibi gerekliligini
bildirmistir.

Sistemik anti-VEGF kullanimi ile tromboembolik olay hepatotoksisite,
nefrotoksisite, yara iyilesmesinde gecikme olmaktadir. Anti-VEGF tedavi gebelik
varliginda kontrendikedir. Intraokiiler uygulamada gebelik icin tehlikeli etkilerinin

olusup olusmadigi kesin bilinmemektedir. Bu nedenle dikkatli olunmalidir.

2.12.1. Okiiler Yan Etkileri
Lokal uygulama ile iiveit, katarakt progresyonu, akut gorme kaybi, santral retinal
arter tikanikligi, artmig veya yeni subretinal kanama, RPE yirtig1, retina dekolmani,

GIB artis1 oldukca nadirdir.

2.13. YBMD’DA DiGER TEDAVi SECENEKLERI
2.13.1. Kiiciik-interferans Gosteren RNA Temelli Tedaviler
RNA interferansina dayali tedavilerde 6zgiin genler susturulur ve bdylelikle
bunlarin protein iiretimi engellenir. Tek bir siRNA ile pek ¢cok mRNA kopyasi
engellenebildigi icin etkin bir tedavi olabilecegi diisiiniilmektedir. VEGF — A’nin
hiicre i¢i liretimini engellemeye yonelik (CandS) ve VEGFR1 e yonelik (siRNA-027)

caligmalar siirdiiriilmektedir (142).
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2.13.2. Reseptor-Tirozinkinaz inhibitorleri
Biitiin VEGF reseptorlerini hedefleyen tirozinkinaz inhibitorleri gelistirilmektedir.
Vatalanib (PTK787, Novartis) VEGFRI1,2,3’ii inhibe edebilmektedir. Hayvan
deneylerinde subkutan, intravitreal ve oral kullanim ile neovaskiilarizasyonun
baskilandig1 bildirilmistir. AG-013958 (Phizer) ise VEGFR ve PDGFR iizerinden
etki etmekte olup, insanlarda subtenon uygulama ile KNV tedavisindeki yeri

arastirilmaktadir (142).

2.13.3. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Klasik Laser Fotokoagiilasyon
Tedavisi

Eksudatif tip YBMD’li olgularda gelisen koroid neovaskiilarizasyonlar1 hastaliga
bagl gérme kaybinin %85’inden sorumludur. Bu membranlar FAZ’un altina dogru
ilerledikce geri doniisimii olmayan gorme kaybina neden olmaktadir. FFA ile
siirlart iyi belirlenen ve fovea altina uzanmayan KNV’lerde goérme kaybinin
azaltilmasinda en etkin yontem laser fotokoagulasyondur. Bu yontem, 1980’lerden
glinlimiize kadar ozellikle makular fotokoagiilasyon caligma grubu’nun bildirdigi
genis, randomize caligmalarin sonuglari ile etkinligi de gosterilmis bir tedavidir. Bu
caligmalarda bildirildigi iizere laser 6ncesi belirlenmesi gereken en onemli parametre
gorme keskinligi, FA ile lezyonun yerlesimi, biiyiikligli ve komponentleridir.
Sinirlar1 belirgin, ekstrafoveal ve jukstafoveal KNV’lerde laser fotokoagiilasyon
yararhdir.

Koroid neovaskiilarizasyonlarin laserle tedavisi, ardisitk ve yogun yaniklarla
KNV’nin tamamen kapatilmasi esasimna dayanir. Laser 15181 RPE ve koroiddeki
pigment hiicreleri tarafindan emilerek 1siya doOniistiiriilir. Termal etki sonucu
KNV’da koagulasyon nekrozu olusarak tahribat gerceklesir. Bazi klinikopatolojik
caligmalar, laser sonucu olusan fibr6z doku ile KNV’ nin ¢evrelendigi ve biiyiimenin
durduruldugu gostermistir (151).

Subfoveal KNV’lerde laser fotokoagulasyon uygulanmasi retina ve RPE’de geri
doniisiimsiiz hasara yol acarak merkezi gorme kaybina neden olabilmektedir. Bu
nedenle son yillara kadar tek tedavi secenegi gibi diisiiniiliirken giiniimiizde yerini,
fotodinamik tedavi, intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlar1 veya kombine tedaviler

gibi alternatif tedavi seceneklerine birakmuistir.
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2.13.4. Radyasyon Tedavisi

Anjiogenezi ve fibroblast proliferasyonunu inhibe eden diisiik doz radyasyon
tedavisinin YBMD’daki KNV’lerin gelismesini engelleyecegi hipotezi ile cesitli
radyasyon teknikleri Onerilmistir. Literatiirde tanimlanan ve bir cok klinik ¢alismada
kullanilan iki teknik; eksternal 151n teleterapi ve plak brakiterapidir. Ne yazik ki,
radyasyon tedavisinde KNV regresyonu ve gorsel sonuglar iizerine bircok ¢alismada
yararl bir etki gosterilememis ve hatta bazilarinda tedavi grubundaki sonuglari daha
kotii oldugu ortaya c¢ikmustir. Bugiin i¢in radyasyon tedavisinin neovaskiiler
YBMD’de anlamli bir klinik rolii olup olmadigi tam olarak bilinmemektedir. RAD
(The Radiation therapy for Age-Related Macular Degeneration) calismasinda
eksternal 151n radyasyon tedavisinin klasik veya gizli KN'V’lerle istatistiksel anlamli

bir etkinin olmadig1 bildirilmistir (152).

2.13.5. Transpupiller Termoterapi
Transpupiller termoterapi (TTT) biyomikroskoba monte edilmis 810 nanometre bir
diod laser ile RPE ve koroid 1sisinn viicut 1sisinin yaklasik 10 C kadar iizerine
cikarilmaktadir. Bu teknigin etki mekanizmasi olarak neovaskiiler damarlarin
okliizyonu, apopitozis, anjiogenezin hipertermik inhibisyonu, sitotoksik serbest
radikallerin salinimi1 veya bunlarin kombinasyonu seklinde teoriler siiriilmiistiir. Bu
uzun dalga boyunun avantaji yiiksek doku penetrasyonu ve okiiler ortamlar
tarafindan minimal absorbsiyonudur. Teorik olarak hemoglobin ve ksantafil pigmenti
tarafindan ¢ok az absorbe edildiginden hemorajilerden kolayca gecer ve sinir
liflerine minimal hasar verir. Yapilan calismalardan daha c¢ok gizli koroid

neovaskiilarizasyonlarinda basarili sonuclar bildirilmistir (153,154,155).

2.14. CERRAHI TEDAVI
2.14.1. Makula Translokasyon
Makula translokasyonu santral norosensoriyel retinaya yeni bir yerlesim
saglamaktir. Bu teknik pars plana vitrektomi uygulanir, arka hyaloid yapisik ise
tamamen ayrilir, retina altina sivi enjekte edilerek tamamen dekole edilir ve 360°
periferik retinotomi yapilarak retina optik diske kadar serbestlestirilir. Subfoveal
KNV retina yerinden ayrildiktan sonra cerrahi olarak cikartilabilecegi gibi yerinde
birakilarak termal laser ile tahrip edilebilir. Mobilize edilen retina saglikli subretinal

dokularm bulundugu bir bolgeye yeniden yerlestirilmekte, 360° periferik endolaser
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uygulanmakta ve daha sonra silikon tamponad ile yerine tutunmasi saglanmaktadir
(156).

Bu amagla kullanilan diger bir teknik ise sinirli makula translokasyonudur. Tam
makula translokasyonunda 360° retinotomi yapilmaktadir. Smirlh makula
translokasyonunda ise retina dekole edilerek sklera iist yada alt temporal kadranda
katlanma teknikleri ile kisaltilmaktadir. Bundan sonra retina yeniden yatistirilmakta
ve fovea, skleral kisalik nedeniyle asil foveadan uzakta ( saglam oldugu kabul edilen)
bir alana oturtulmaktadir. Sirh translokasyonda fovea ancak 1000-1500 mikron yer
degistirilebilirken, tam makula translokasyonunda bu mesafe iic misline kadar
cikabilmektedir (156,157).

Bu giine kadar bir ¢ok grup hem 360° retinotomi hemde kisaltma teknikleri ile
tedavi edilen hastalarda basarili sonuglar bildirilmistir. Ancak bunlarin hepsi
randomize olmayan, kontrolsiiz calismalardir. Ayrica cerrahi prosediir sonuglarinin
onceden tam olarak tahmin edilememesi ve potansiyel komplikasyonlar nedeniyle
teknigin miikemmel oldugu soylenemez. En onemli sorunlardan biride bu cerrahiler

seyri sirasinda membran niikslerinin ¢ok sik goriilmesidir.

2.14.2. Submakular Cerrahi

De Juan ve Machemer YBMD olan hastalarda submakular membranektomiyi 1988
yilinda uygulamislardir. Ancak KNV lezyonlarina 180° retinotomi ile ulagmalari
nedeniyle niiks retina dekolmanmi gibi ciddi komplikasyonlarin orani yiiksek
olmustur.

1991 yilinda Thomas ve Kaplan submakular mesafeye kiiciik bir retinotomi ile
ulasmayi tarif etmiglerdir. Bu kii¢iik retinotomi teknigi daha sonra gelistirilmis ve
YBMD disindaki KNV’lerin (okiiler histoplazmozis, patolojik miyopi gibi)
cikartilmasinda genis ¢apta kullanilmaya baslanmistir (158,159).

1993 yilinda ¢ok merkezli prospektif bir ¢caligma (Submakular Surgery Trials, SST)
baslatilmistir. Termal laser ile karsilastirildiginda submakular cerrahinin YBMD’ye
sekonder subfoveal niiks KNV’lerde herhangi bir {istiinliigliniin bulunmadig:

gosterilmistir (160).

2.14.3. Pnomotik Yer Degistirme
YBMD olgularinda goriilen submakular hemoraji tedavisinde kullanilan bu metod

ilk olarak Heriot tarafindan tanimlanmustir. Intravitreal doku plazminojen aktivatorii,
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intravitreal géz enjeksiyonundan hemen 6nce veya hemen sonra yapilmakta ve hasta
24-48 saat siiresince yliziistil yatirilmaktadir. 1999 yilinda yayinlanan bir ¢calismada
bir goziin hepsinde hemorajinin uzaklastirildigi ve olgularin %67’sinde gorme

keskinliginde artma elde edildigi bildirilmistir (161).

2.14.4. YBMD’da RPE-Koroid Grefti Uygulamalar

YBMD’da tam kat RPE-koroid grefti translokasyonu cerrahisi ilk kez Peyman
tarafindan uygulanmistir (162). Pedikiillii RPE-koroid grefti translokasyonu yaptigi
bu calismasinda Peyman, parmak sayma seviyesinde 20/400’e yiikselen bir vizyon
artis1 ve transplante edilen RPE iizerine fiksasyon bildirmistir. Daha sonra Stange ve
ark. RPE translokasyonu cerrahisi gerceklestirdigini goriiyoruz (163,164).

Uygulanan cerrahi teknik, submakular cerrahi ile submakular neovaskiiler
kompleksin uzaklastirilmasi ardindan, periferik retinadan hazirlanan “RPE — Bruch
membran1 — Koroid kompleksi” serbest greftinin eksizyonu ve submakular alana
translokasyonundan sonra, gaz yada silikon yagi tamponadindan olugmaktadir.

En sik rastlanan intraoperatif komplikasyon, koroid neovaskiilarizasyonunun
makulaya siki yapisik olmasi nedeniyle travmatik uzaklastirmanin olmasidir. Postop
komplikasyonlar, proliferatif vitreoretinopati (PVR), retina dekolmani, subretinal
kanama, yamanin fibrozise ugramasi, neovaskiilarizasyonun olmamasi, makula
kirisiklig1 (pucker) ve yamada fold olmasidir.

Bagarili bir submakular cerrahiden sonra bile vizyon korunmasi veya artisi
saglanamamasinin asli sebebi olarak goriillen RPE — koryokapillaris sorununun
asilmasi icin gerceklestirilen “serbest RPE — koroid yama grefti cerrahisi” teknik
olarak gerceklestirilmesi zor; gerek intraoperatif ve gerekse de postoperatif

komplikasyonlara acik bir cerrahi olarak goziikmektedir.

2.15. KOMBINE TEDAVi SECENEKLERI
Giiniimiizde KNV’ lerinin tedavisi iki temel prensibe dayanmaktadir:
e [ezyona yonelik tedavi: Fotodinamik tedavi (FDT)
® Anjiogenetik siklusa yonelik tedaviler: Anti-VEGF ajanlar ve steroidler
Verteporfin ile FDT, 2000 yilinda FDA’min KNV tedavisi icin onayladigi ilk
farmakolojik ajandir. TAP ve VIP ¢aligmalarinda baskin klasik lezyonlarda ve 4 disk
alan1 (DA)’ndan kiiciik gérmeleri 20/50’den daha az olan salt gizli lezyonlardan FDT
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ile gbrme stabilizasyonunun (15 harften daha az kayip) saglanabildigini bildirmistir.
Ortalama tedavi siklig1 birinci y1l i¢in 3.4 , ikinci yil ise 2.2°dir (165).

FDT tabii seyrine gore siddetli gorme kayiplarini %50 azaltir. Bununla birlikte FDT
tedavisi olan hastalarda 2 yil ortalama olarak 2-4 siralik bir kayip olmaktadir. Vizyon
artis1 ise nadirdir (166). Verteporfin dolasimda LDL (low dansite lipoprotein) ile
tasinir ve LDL reseptorleri neovaskiiler damar cidarinda normale oranla 10 kat daha
fazla bulunurlar. Bu nedenle FDT sadece neovaskiiler damarlar1 etkilemez, bunun
yaninda azda olsa komsu koryokapillarisi de etkiler (167).

Komsu koryokapillarisin gecici trombotik okliizyonunu takiben tedavi sahasinda
VEGEF ve cesitli inflamatuar mediatorlerin salinimi uyarilir (168). Daha az sayida
FDT uygulamasi, daha iyi gorsel sonug¢ verirken, artan tedavi sayisi ile ulasilan
gorme seviyesi giderek azalir. Bu muhtemelen komsu koryokapillaris ve bunu 6rten
RPE’de gelisen geriye doniisiimsiiz hasar nedeniyledir (169).

Son yillarda anjiogenetik siklus iizerinden etki gosteren ve intravitreal uygulanan
cesitli anti-VEGF etkili ajanlar pespese kullanima girmistir. Ozellikle antikor
yapisindaki anti-VEGF ajanlarda gérmenin stabilizasyonu %90’1n iizerinde olguda
saglanirken, %70’in {izerinde en az bir harflik gorme artis1 olmustur (170-174).
Ancak bu ilaglarla yapilan tedavide basariy: siirdiirmek icin uzun siireli olarak 4-6
hafta aralarla uygulama yapilmasi hastaya psikolojik olumsuzluklar yaninda, kiigiik
oranlarda da olsa endoftalmi, retina dekolmani, travmatik katarakt gibi riskler
tasimaktadir.

Kombine tedaviler zor olgular yada monoterapilerdeki basarisizliklar icin
uygulanabilirlerse de, giiniimiizde baghi basma bir tedavi protokolii olarak da
onerilmektedir. Kombine tedavinin amaclari, hem lezyona ve hem de anjiogenetik
siklusa ayn1 anda etki ederek tedavinin etkinligini arttirmak ve monoterapide basariy1
yakalamak icin gereken tedavi sikligmmi da, sayisini da azaltmaktir. Ayni1 zamanda
g0z i¢i enjeksiyonlarinin yan etkilerinden kacinmak, FDT ye bagh koryokapillaris ve
RPE hasarini azaltmak, ekonomik olmas1 da diger amaclar1 arasindadir.

Triamsinolonun tek basina intravitreal uygulanmasit KNV’den sizintinin gecici
olarak azalmasina yol agar (173). Genel olarak steroidler, VEGF salinmasi, vaskiiler
permeabilite ve inflamasyon siklusuna inhibitor bir etki gosterirler (174). Bu
nedenle FDT ve intravitreal steroidlerin birlikte kullanilmasinin gorsel sonuglara ve

niiks oranlarina yararli katkida bulunmaktadir.
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Ancak intravitreal steroidler hemen tiim olgularda katarakt gelisimine neden
olduklar1 gibi, cogu kez topikal tedavilerle kontrol edilebilen GIB yiikselmelerine yol
acmaktadirlar. Nadiren ortaya ¢ikan ge¢ endoftalmiler ise klinik belirtiler acisindan
maskelenmis olabilir (175).

FDT + intravitreal steroid uygulanmasi 6zellikle psddofakik olgular icin iyi bir
alternatiftir. FDT ile anti-VEGF kombinasyonunu yeniden tedavi sikligini azaltirken
uzun etkili bir sinerjistik etki potansiyeline sahip olabilecegi diisiiniilmektedir (174).
FDT ve pegaptanib %60 olguda gérme keskinliginde 3 siralik bir artisa yol agmistir
(176). Benzer sonuclara baskin klasik lezyonlarin dahil edildigi VISION
caligmasinda da rastlanmistir.

FDT’ nin bevacizumab ile kombinasyonunu inceleyen calismalarda da sinerjistik
bir etki bildirilmistir (177,178).

FOCUS caligmasinda ise standart FDT yi takiben 1 hafta sonra 0.5 mg ranibizumab
verilmis, 12.ay sonunda tek bagina FDT ile kiyaslandiginda vizyon stabilizasyonu %
68’e karsin %91 bulunmustur. Kombinasyon tedavisinde ortalama 3 siralik gorme
keskinliginde artis olurken, FDT monoterapisinde bu %5 diizeyinde kalmistir. Bunu
yaninda, FDT gereksinimi monoterapi ile 3.4 iken, bu kombinasyon tedavisinde
2.4’e diissmiistiir (179).

Ranibizumab’in FDT’den 1 saat sonra uygulandigi PROTECT calismasi, FDT ve
ranibizumab ayni1 giin giivenle uygulanacagini gostermistir (156). Yiiriitiilmekte
olan DENAL ve MONT BLANC c¢alismalar1 ise FDT ile kombine ranibizumab
uygulamalarinin takip kriterleri ve wuygulama araliklarin1 ortaya koymaya

caligmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu prospektif calisma Ocak 2007 — Haziran 2008 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi T1p Fakiiltesi G6z Hastahklar1 Klinigi’nde yapildi.

Fundus muayenesi ve FFA ile, yeni neovaskiiler YBMD tanis1 konan 55 hastanin 63
g0zii ¢caligmaya dahil edildi. Biitiin hastalar 6 ay takip edildi.

Calismaya yeni yas tip YBMD tanis1 konan ve onceden herhangi bir tedavi
uygulanmamig olgular dahil edildi. YBMD disinda diger okiiler hastaliklara bagl
(patolojik miyopi, anjioid streaks , santral ser6z retinopati gibi) KNVM olan olgular,
kontrol altina alinamayan HT, kanama profilinde bozukluk, renal disfonksiyon,
tromboembolik hikayesi olanlar, hiperlipidemi ve aktif diyabetik retinapatisi olan
olgular, 6 ay icinde myokard infarktiisii yada serebrovaskiiler hastalik Oykiisii
olanlar, takibi zorlastiran medikal problemi olanlar ¢alisma kapsamina alinmadi.

Helsinki deklarasyonuna uygun sekilde yerel etik kurul kararindan sonra her
hastadan bilgilendirilmis onam formunun imzalamalar1 istendi. Imzalamayanlar
caligmaya almmadi. Tedavi Oncesi donemde olgularin sistemik ve oftalmolojik
hikayeleri alindi. Detayli oftalmolojik muayene yapildi. Snellen eseli ile en iyi
diizeltilmis gorme keskinlikleri (logMAR degerine ¢evrildi), aplanasyon tonometresi
ile goz ici basimglar: 6lciildii, fundus lensiyle fundus muayenesi yapildi. FFA, PERG,
HRTII 6dem haritas1 yapild1

Bunu takiben olgular iki gruba ayrildi:

Grup 1: FDT tedavisi uygulanan olgular.

Grup 2: FDT +intravitreal bevacizumab (IVB) tedavisi uygulanan olgular

36



Fotodinamik tedavi uygulama sekli, en fazla yedi giin 6nce ¢ekilmis FFA’ya gore en
genis lezyon cap1 belirlendi, buna 1000 mikrometre eklenerek laser spot capi
hesaplandi. 15 mg Visudyne® 7 cc steril su ile ¢oziilerek 2 mg/ml verteporfin
soliisyonii sekline getirildi. Hastanin boy ve kilosundan viicut kitle indeksi (BMI)
hesaplandi. 2 mg/m* olarak hesaplanan Visudyne® , 50 cc’lik enjektdre aktarilarak
%5 dekstroz ile volim 30 ml’ye tamamlandi. Enjektor pompaya yerlestirildi.
Infiizyon seti anjioket ile antekubital vene baglandi. Laser cihazinin geri saymm
kronometresi 15 dk’ya ayarlandi. 30 cc 10 dakikanin i¢inde (180 ml/st) antekiibital
venden intravenoz inflizyonla gidecek sekilde ayarlandi. Laser cihazinin geri sayimi
ve infiizyon pompasi ayn1 anda baslatildi. Infiizyon bitiminden sonra kalan 5 dk’lik
zamanda hasta laser biyomikroskobuna alindi. Geri sayim bitince 15 dakika sonunda
689 nm diod laser ile 50 J/cm? enerji, 600 mW/ cm? gii¢ kullanilarak 83 sn siire
uygulama yapildi. Uygulama sonras1 48 — 72 saat cilt, giines 15181 ve parlak dahili
1siktan korunmasi ve 48 saat koyu giines gozligii onerildi.

Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu 6ncesi her géz povidin — iyot ile yikandi.
Kapak ekartorii yerlestirildi. Tiim hastalara topikal anestezi uygulandi. Retrobulber
anesteziye ihtiya¢ duyulmadi. Topikal anestezi sonrasi insiilin enjektorii ile 1,25
mg/0.05 ml bevacizumab, iist temporal kadrandan limbusa 3-4 mm uzakliktan
intravitreal olarak ameliyathane kosullarinda enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi goz
ici basinc1 Ol¢iimii yapildi. Enjeksiyon uygulanan antibiyotikli pomad ile kapatildi.
Hastalara antibiyotikli damla  ve pomad verildi. Komplikasyon acisindan
degerlendirmek iizere 1.giin , 1.hafta ve 4. haftada kontrole cagirildi.

Olgular tedaviden sonra 1., 3., 6. aylarda kontrole cagrilarak oftalmolojik
muayeneleri yapildi. Tiim kontrollerde, gorme keskinligi (GK), GIB degeri,
biyomikroskop ve fundus muayeneleri, PERG, HRTII OHD ve FFA yapildi.

PERG Primus 2,5 Tomey Primus elektrofizyoloji cihazi ile kayitlar alindi. Pupil
dilate edilmeden, cilt elektrod olarak giimiis-giimiis kloriir kapli elektrodlar
kullanilarak referans elektrodlar dis kantiisiin iki santimetre disina, topraklama
elektrodu iki kasin orta noktasindan 2 santimetre yukariya alina yerlestirildi. Cilt
elektrodlar1 yerlestirilirken Ten 20 kondiiktif krem kullanildi. Korneal elektrod
olarak HK — loop elektrodlar (teflon ile kapli 7 adet giimiis telden olusmakta)
kullanildi. Uzerindeki kiiciik pencereler bulber konjiktivaya gelecek sekilde alt
fornikse yerlestirilerek kornea ile temas etmemesi saglandi. Topikal anestezik (%0.5

proparakain hidrokloriir) her iki goze damlatildiktan sonra alt fornikse yaklasik
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limbustan 5 mm alta HK — loop elektrodlar yerlestirilerek cilde tespit edildi.
Kayitlar alinirken Uluslararas1 Okiiler Klinik Elektrofizyoloji Toplulugu (ISCEV:
International Society of Elektrophysiology of Vision) standartlarina gore ayarlamalar
yapildi.

P50 dalgasmin amplitiidii saptanirken izoelektrik hat ile biiyiik pozitif dalga
P50’nin tepe noktasi arasindaki deger Slciildii.

Makula 6demi analizi, HRTII makula 6demi modiilii kullanilarak gerceklestirildi.
Makula goriintiilenmesinde 670 nanometre dalga boylu diod laser ve 15° x 15° ¢ lik
goriintii alan1 kullanildi. Total tarama derinligi ise bolgenin kalinlhigina gore 0.50 ile
4.00 mm arasinda degismektedir. HRTII ile yapilan 6l¢iimlerde bir noktadaki lokal
sinyal genigliginin lokal yansima siddetine boliimiinden o bolgenin 6dem indeksi; bu
olciimlerin tiim noktalara uyarlanmasindan da odem haritas1 degeri (OHD) ortaya
cikmakta olup makula 6demi degerlendirilmesinde bu deger kullanildi.

Istatiksel analiz: Olgciilebilen verilerin normal dagilima uygunlugu bakildi.
Dagilim x+SD olarak tanimlandi. Gruplar arasindaki farkliliga Mann-Whitney U
testi, zamanlar arasindaki farkliliga ise tekrarli varyans analizi kullanildi. Yas ve
FDT cap1 Student t testi; FFA, cinsiyet ve lezyon tipi Pearson ki-kare testi; HRTII
OHD, GK, PERG P50 amplitiidiinde ise Mann-Whitney U testi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak alindu.
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4.BULGULAR

Calismaya yeni neovaskiiler YBMD tanis1 alan ve Oonceden herhangi bir tedavi
almamis 55 olgunun 63 go6zii alindi. Olgularin 31’1 (%56.36) erkek, 24’1 (43.64)
bayan olup yas ortalamasi 63.85 (53-85 yil arasinda) idi. Hastalar 6 ay takip
edildi. Olgular iki gruba ayrildi:

Grup 1: FDT tedavisi uygulanan olgulardan olusmaktaydi. Bu grupta 35
olgunun 40 gozii calismaya alindi. Olgularin 23’i (57.5) erkek, 12’1 (42.5) bayan
olup yas ortalamasi 72.74£8.6 (53-83 yil arasinda) idi. Grup 1’deki hastalarin 23’1
(%67.6) klasik baskin, 14’i (%53.8) gizli, 3’ii (%7.5) minimal baskin tip lezyona
sahipti. Bu grupta ortalama FDT c¢ap1 4828.75+1255 (2000-7900) mikrondu.
Olgulara en fazla bir hafta 6nceden ¢ekilmis FFA’ya gore standart FDT uygulandi.
Tedavi Oncesi ve sonrasi 1. ay, 3. ay ve 6. ay kontrollerinde saptanan GK, PERG
P50 degeri ve HRTII ile saptanan ortalama 6dem harita degeri (OHD) Tablo 3’de
gosterilmistir. Tedavi Oncesi ve tedavi sonras1 kontrollerde saptanan ortalama
gorme keskinligi, PERG P50 degeri ile HRTII OHD’leri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark mevcut degildi (her biri icin, p>0.05). Tedavi sonrasi
ortalama OHD’leri baslangic degerine gore, l.ay %5.86, 3.ay %4.88, 6.ay
%11.22 olarak saptandi. Birinci, {igiincii ve altinci aylar arasinda saptanan
OHD’leri arasinda istastistiksel anlamli farklilik bulunamadi (p>0.05). OHD’deki
maksimum azalma ii¢lincli ayda gozlendi. Tedaviden sonraki GK ile PERG P50
amplitiidiindeki  degisiklik arasinda  anlamhi artis saptanmadi. PERG P50
degerlerinde tedavi oncesi deger ile karsilastirildiginda l.ayda %10.6, 3.ayda
%11.98, 6.ayda %8.46 oraninda artis tespit edildi. Bu degerler baslangi¢c degerine
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gore istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Grup 1°de tedavi sonrasit 14 (%35) gozde gorme artisi saglanwken, 17 (%42.5)
gozde GK degismedi, 9 (%22.5) gdzde GK’nde azalma oldu.

Tablo 3. Grup 1’in tedavi Oncesi ve sonrast 1., 3., 6. aylardaki GK, PERG P50
amplitiidii ve HRTII OHD bulgular1.

GK 1.45+0.93 1.45+0.87 1.36+0.74 1.29+0.74 0.47
PERG P50 | 1.42+0.86 1.27+0.73 1.25+0.76 1.30£1.04 0.28
HRTII 2.05+0.76 1.93+0.65 1.95+0.75 1.82+0.60 0.17
OHD

TO: Tedavi oncesi TS: Tedavi sonrasi

Grup 1°deki hastalarin 3. ayda FFA’da skar gelisimi %82.9 oraninda goriiliirken 6.
ayda bu oran %80.5 idi. Bu sonug istatistiksel agidan anlaml idi (p<0.05). 3. ayda
sizdirma %39.3 iken 6. ayda %31.8 idi. Bu sonucta istatistiksel agidan anlaml idi
(p<0.05).

Grup 2, 20 olgunun 23 goziinden olusmakta idi. Olgularin 12’°si (%60) erkek,
8’1 (%40) bayan olup yas ortalamasi 76+7.11 (56-81 yas arasinda) idi. Grup 2
deki hastalarin 11’1 (%32.4) klasik baskin, 12’si (%46.2) gizli tipte lezyona sahipti.
Bu grupta minimal klasik tipe sahip olgu bulunmamaktaydi. Bu grupta ortalama FDT
cap1 5219+1517 (2500-7900) mikrondu. Olgulara standart FDT sonrasi intravitreal
bevacizumab (IVB) 1.25/0.05 mg/ml uygulandi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi 1.ay,
3.ay ve 6.ay kontrollerinde saptanan ortalama GK, PERG P50 degeri ve HRTII
OHD’ leri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tedavi Oncesi ve sonrast l.ay, 3.ay ve 6.ay kontrollerinde saptanan ortalama
GK ve PERG P50 degerleri arasinda istatistiksel acidan anlamli fark mevcut
degildi (p>0.05). Ancak HRTII OHD’leri arasinda istatistiksel acidan anlamli fark

mevcuttu  (p<0.05). Tedavi sonrasi ortalama OHD’leri arasinda baslangic
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degerine gore l.ay %13.07, 3.ay %12.17 ve 6.ay %14.87 olup 1. ve 3. aylarda
OHD’leri
Grup 2’de GK, PERG P50

azalmig olarak saptandi. Birinci ve {ciincii aylar arasmda

istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p<0.05).
amplitiidi ve HRTII OHD’leri acisindan tedaviden onceki ve sonraki degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi (her biri icin, p>0.05).
PERG P50 degerlerinde tedavi Oncesi deger ile karsilastirildiginda 1.ayda
%10.15, 3.ayda %5.8 ve 6.ayda %0.1 oraninda azalma tespit edildi. Bu degerler
baslangic degerine gore istatistiksel olarak anlamli degildi.

FDT + IVB sonrasi, 9 (%39.13) gozde GK’de artma, 8 (%34.78) gozde GK
degismezken, 6 (%26.08) gozde GK’de azalma saptandi.

Grup 2’deki hastalarin 3. ayda FFA’da skar gelisimi %17.1 iken 6.ayda %19.5
oraninda goriildii. Bu istatistiksel agidan anlaml idi (p<0.05). Bu grupta 3. ayda
FFA’da sizdirma %60.7 iken 6. ayda %68.2 oraninda goriildii. Bu degerler arasinda

istatistiksel acidan anlamli fark mevcuttu (p<0.05).

Tablo 4. Grup 2’nin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 6. aylardaki GK,

PERG P50 amplitiidii ve HRTII OHD bulgulari.

GK 1.37+0.82 | 1.2940.73 | 1.35+0.78 | 1.19£0.59 | 0.46
PERG P50 | 1.38+0.62 | 1.24+0.67 | 1.30+0.56 | 1.40£0.91 |[0.59
HRTII 2.2240.75 | 1.93+0.54° | 1.95+0.56 | 1.89+0.63 |0.03
OHD

* Baslangic degere gore farkli olan gruplar1 gosterir.

TO: Tedavi oncesi TS: Tedavi sonrasi

Tim gruplarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast 1., 3. ve 6. aylardaki GK’ leri
Tablo5, PERG P50 degerleri Tablo 6 ve HRTII OHD ‘leri Tablo 7°de

gosterilmistir.
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Tablo 5. Gruplarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast 1. , 3. , 6. aylardaki ortalama

gorme keskinlikleri

Grup 1 1.45+£0.93 1.45+0.87 1.36+0.74 1.29+0.74 0.47

Grup 2 1.37+0.82 1.29+0.73 1.35+£0.78 1.19+0.59 0.46

TO: Tedavi oncesi TS: Tedavi sonrasi

gorme keskinligi

1,6
1,4 £ T ]

o GRUP 1
= GRUP 2

0,6 -
0,4 -
0,2 -

TO TS 1.ay TS 3.ay TS 6.ay

Sekil 2. Gruplarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 1., 3., 6. aylardaki ortalama gorme

keskinlikleri

Tablo 6. Gruplarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 1., 3., 6. aylardaki

ortalama PERG P50 degerleri

Grup 1 1.42+0.86 1.27+0.73 1.25+0.76 1.30+1.04 0.28

Grup 2 1.38+0.62 1.24+0.67 1.30+0.56 1.40+0.91 0.59

TO: Tedavi 6ncesi TS: Tedavi sonrasi
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PERG

1,45
1,4

1,35

o GRUP 1

1,3 -+
m GRUP 2

1,25 +—

1,2

TO TS 1.ay TS 3.ay TS 6.ay

Sekil 3. Gruplarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 1., 3., 6. aylardaki

ortalama PERG P50 degerleri

Tablo 7. Gruplarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 1. , 3. , 6. aylardaki ortalama

HRTII OHD bulgular1.

Grup 1 2.05+0.76 1.93+0.65 1.95+0.75 1.82+0.60 0.17

Grup 2 2.22+0.75%* 1.93+0.54" 1.95+0.56° 1.89+0.63 0.03

* Baslangic degere gore farkli olan gruplar1 gosterir.

TO: Tedavi oncesi TS: Tedavi sonrasi
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HRT

B GRUP 1
1 m GRUP 2

TO TS 1.ay TS 3.ay TS 6.ay

Sekil 4. Gruplarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast 1. , 3., 6. aylardaki ortalama

HRTII OHD bulgular1.

Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda tedavi oncesi ve sonrast GK, PERG
P50 amplitiid degerleri ve HRTII OHD’leri 1. ay, 3. ay ve 6. ay kontrollerde
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi ( her biri i¢in p>0.05).

Gruplar kendi aralarinda yas, cinsiyet, FDT cap1 ve lezyon tipi acisindan
karsilagtirildiginda istatistiksel acidan anlamli fark bulunmadi (her biri i¢in p>0.05).
Gruplar 3. ve 6. ayda FFA’da skar gelisimi acisindan degerlendirildiginde
istatistiksel a¢idan anlamli fark mevcuttu (p<0.05). FFA’daki 3. ve 6. ayda sizdirma
acisindan degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamli fark tespit edildi (p<0.05).

Her grupta tedavi sonras1 géorme keskinligindeki degisim Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8. Her bir grupta tedavi sonras1 gorme keskinligi degisimi.

GOz sayisi Artan Korunan Azalan

Grup 1 40 14 (%35) 17 (%42.5) 9 (%22.5)
Grup 2 23 9 (%39.13) 8 (%34.38) 6 (%26.08)
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S.TARTISMA

YBMD, 50 yasindan sonra gérme azalmasinin en sik nedenidir (1,2,3). Yas tip
YBMD’nin karakteristik lezyonu olan koroid neovaskiilarizasyonu %10 oraninda
goriilmektedir. Bununla birlikte hastalarin %80-90‘nindaki agir, geri doniisiimsiiz,
santral gorme kaybindan sorumludur  Giinimiizde insanlarin yasam siireleri
artmistir, saha ge¢ yaslara kadar is giicii saglamakta, daha uzun siire yasam
kalitelerini devam ettirmek istemektedirler. YBMD’nin tedavisi gérme ve yasam
kalitesinin korunmasi agisindan ¢cok onemlidir.

Argon laser fotokoagulasyon (FK) ve FDT neovaskiiler YBMD tedavisi icin
etkinligi klinik caligmalarda kanitlanmis olan iki tedavi se¢enegidir (180,181). Argon
laser FK ekstrafoveal KNVM tedavisi i¢in hala altin standart olup jukstafoveal ve
subfoveal KNVM’de geri doniisiimsiiz retinal hasara neden olup gorme keskinliginde
azalma olusturabilmesi nedeniyle kullanim sinirhidir. Neovaskiiler YBMD’ye bagli
ekstrafoveal lezyonlarda daha yiiksek oranlarda olmak {iizere jukstafoveal iyi sinirl
kiiciik subfoveal lezyonu olan gozlerde de %13-26 oraninda yarar bildirilmistir
(180,182). Tedaviden sonra iki yilda hastalarin %50’sinde persistan veya rekiirren
KNVM tespit edilmistir (182).

Buna ek olarak, laser FK’nin tedavi edilen alan iizerindeki retinaya da hasar
vermesi ile ani, belirgin gorme kaybi olusmaktadir (180). Ozellikle subfoveal
lezyonlar: ilgilendiren sonuglar FDT ile ilgili gelismelerden 6nce elde edilmis olup
su anda subfoveal hatta jukstafoveal lezyonlar i¢cin FDT tercih edilmektedir.

Verteporfin ile FDT neovaskiiler YBMD tedavisinde 6nemli bir gelismedir. Teknik

olarak fotosensitizan ilacin intravendz yolla verilip belirli dalga boyundaki
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15181, termal olmayan 689 nm diod laser cihazi ile aktive edilmesini iceren iki
asamali bir uygulamadir (183). KNVM iizerinde kisa siireli ama giiclii antianjiogenik
bir etki saglar (184).

FDT sonrast 1. haftada neovaskiiler kompleksin perfiizyonunda belirgin azalma
gozlenmektedir. Ancak kisa siire i¢inde reperfiizyon olmasi ve neovaskiiler dokunun
tekrar ortaya c¢ikmast FDT’nin damarlarda parsiyel okliizyon olusturmas: ile
aciklanmakta ve tekrar tedaviye gereksinim duyulabilmektedir (184).

Klinik ¢alismalardan ¢ikan sonug¢lar FDT nin gorme kaybini azaltmada etkili ve
giivenli oldugunu, membran iizerindeki norosensoryal retinaya kalici hasar
vermedigini gostermistir (183,189-187).

Biz bu calismada, neovaskiiler YBMD tanis1 konmus subfoveal lezyonu olan 55
hastanin 63 goziine standart FDT uyguladik.

Olsen ve arkadaslarinin caligmalarinda neovaskiiler YBMD’de FA bulgularma gore
lezyon tiplerinin sikligini1 bildirmislerdir (188). Buna gore KNVM’lerin %78.5’1
subfoveal, bunlarin %20’si baskin klasik, %73’ii gizli ve %7’si minimal klasiktir.
Yine bu caligmaya gore baskin klasik lezyonlarin boyutu daha kiigiiktiir. Bizim
caligmamizda FDT uygulanan olgular degerlendirildiginde, 35 olgunun 40 go6ziiniin
23’ii (%67.6) baskin klasik, 14’1 (%53.8) gizli, 3’1 (%7.5) minimal klasik tipte idi..

FDT+bevacizumab uygulanan 20 olgunun 23 goziiniin 11°1 (%32.4) baskin klasik,
12°si (%46.2) gizli tipte idi. Grup 2’de minimal klasik lezyonu bulunan olgu
bulunmamaktaydi.

FDT ile ilgili simdiye kadar yapilmis bircok calisma olmasina ragmen ozellikle
referans degerlendirmelerin yayinlandigi TAP ve VIP calismalar1 (183,185,187)
bizim ic¢inde hem hareket tarzimizi belirlemekte hem de sonuglarimizi
degerlendirmede 6nemli yer tutmustur.

TAP calismasinda, YBMD’ye sekonder subfoveal KNVM, KNVM alaninin lezyon
alaninin %50’sine esit yada biiyiik olmasi, klasik komponenti olan (gizli komponenti
olan veya olmayan) olgular, gorme keskinligi 20/40 — 20/200 araliginda olmasi,
lezyon biiyiikliigiiniin 5400 mikrometre yada kiiciik olmasi seklindeydi.

Orta derecede gorme kaybi verteporfin grubunda %353, plasebo grubunda %54
olarak tespit edildi (p<0.001). Verteporfin ile tedavi edilen hastalarin %61’inde stabil
gorme keskinligi elde edilmezken (3 sira ve altinda kayip) bu oran plasebo grubunda

%46 1di. Verteporfin ile tedavi edilen hastalarin % 16’sinda gorme keskinligi artarken
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(1 yada daha fazla sira artig1) plasebo grubunda bu oran %7 idi. Agir gorme kaybi
verteporfin grubunda %15 iken plasebo grubunda %?24 idi.

Verteporfin baskin klasik lezyonlarda, minimal klasik lezyonlardan daha iyi sonug
verdi. Baskin klasik lezyonlarda orta derede gérme kaybi verteporfin ile tedavi edilen
grupta %33, plasebo grubunda %61 idi (p<0.001). Minimal klasik lezyonlarda,
verteporfin grubunda orta derecede gorme keskinligi kayb1 %44, plasebo grubunda
%45 idi (p=0.92). Bu sonug, baskin klasik lezyonlarla karsilastirildiginda, minimal
klasik lezyonlarin daha biiyilk boyutta olmasma baglanabilir seklinde
yorumlanacaktir.

Bu veriler YBMD’ ye baglh gelisimi baskin klasik subfoveal KNVM li hastalardan
verteporfinli FDT nin agir ve orta derecede goriis kaybini azalttigin1 gosterir.

TAP uzaltilmasinin 24 aylik taramalarinda, ikinci yilda ortalama tedavi sayist 2,
maksimum tedavi sayis1 4’tiir. 24 aylik takip boyunca ortalama 5.6 tedavi ve
maksimum 8 tedavi yapild1.

Orta derecede gorme kaybi verteporfin grubunda %47 plasebo grubunda %62 idi.
(p<0.001). Takip sonunda baskin klasik lezyonu olan hastalarin sonuclar1 minimal
klasik lezyonu olanlardan daha iyiydi. Baskin klasik lezyonlarda orta derecede gérme
kayb1 verteporfin gurubunda %41, plasebo grubunda %69’dur (p<0.001). Bu oranlar
minimal klasik lezyonlarda %53 ve %56 idi (p=0.98). Verteporfin ile tedavi edilen
hastalarin %59’unun gérme keskinlikleri daha iyiydi. Bu oran plasebo grubunda %31
idi.

Bu veriler YBMD’yi sekonder subfoveal KNVM’de FDT’ nin gorsel faydalarinin
24 aya kadar siirdiigiinii gosterir. TAP ¢alismasinin 36 aya uzaltilmasiyla verteporfin
ile tedavi edilen baskin klasik lezyonlar1 olacak hastalarin gérme sonuglarinin stabil
kaldig1 gosterilmistir. Uzatma sirasinda ortalama tedavi sayisi 1.1 idi.

Bu sonuglara gore, gorme keskinliginin korunmasit (3 swradan daha az gorme
kayb1) verteporfin ile tedavi edilen grupta 2 kat fazla bulunmustur. Plasebo grubuna
oranla verteporfin grubunda daha fazla hasta, agir gorme kaybindan (6 sira veya
daha fazla) korunmus ve daha az hastada 20/200 ve daha diisiik gorme keskinligi
tesbit edilmistir. 24 ayda; verteporfin ile tedavi edilen baskin klasik membrani olan
gozlerin %32’sinde, plasebo alanlarin %18’inde GK’de diizelme veya bir siradan
daha az gorme kayb1 tesbit edilmistir. 3 sira veya daha fazla gbrme artis1 verteporfin
grubunda %9 (14 g6z ), plasebo grubunda %4 (3 géz) olarak tesbit edilmistir (189).
Baskin klasik KNVM’si olan verteporfin ile tedavi edilen 105 olgudan, TAP uzatma
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calismasinda 36 aymi tamamlayanlardan, 61’inde (%58) gorme keskinligi korunmus,
sadece 13’linde (%12) agwr gorme kayb1 gelismistir (186). Plasebo grubunda klasik
KNVM'de sizint1 ilerlemesi verteporfin grubundakilerin iki kat1 olarak bulunmustur.
Verteporfin ile tedavi edilen grupta sizint1 olmamasi ve lezyon ¢capmin 6 MPS DA ve
daha az olma orani1 plasebo grubunun iki kat1 olarak bulunmustur.

Bizim calismamiza dahil edilen hastalarin %35’ inde gérme keskinligi artmis, %42.5
oraninda gorme keskinligi korunmus, %22.5 gorme keskinliginde azalmis olarak
tespit edilmistir.

Bu calismada baskin klasik membrami olan 30 gozden 17’sinde (%40) gorme
keskinligi artmis, 13’iinde (%43.33) gorme keskinligi korunmustur. 5 (%16.66)
gozde hafif derecede gorme kaybi tespit edilmistir.

VIP calismas1 YBMD’ye sekonder gizli subfoveal KNVM’li ve patolojik miyopiye
sekonder KNVM’li hastalardan olusmustur. Calisma 1998’de baslamis Avrupa’dan
ve Amerika’dan 28 merkezden toplanmis 459 hasta dahil edilmistir. 2 adet faz III

gruba ayrilmustir. IIla (miyopiye sekonder KNVM’li 120 hasta) ve IIIb (YBMD’ye

sekonder gizli KNVM’li 339 hasta). VIP calismasina dahil edilen hastalarin

secilmesi ve takibi TAP calismasinda kullanmilan diyagrama gore yapilmistir.
Calismaya alinan olgularin 6zellikleri sunlardir:

Gorme keskinliginden bagimsiz olarak kiigiik lezyonlar (lezyon boyutu< 4 MPS
DA), lezyon boyutundan bagimsiz olarak goérme keskinligi diisilk olan olgular
(GK<20/50), caligmanin asil amaci verteporfin tedavisinin orta derecede gorme
kaybi1 riskini azaltip azaltmadigmi belirlemekti, oniki ayin sonunda verteporfin ile
tedavi sonucu, hastaligin dogal seyrinden daha iyi degildi (verteporfin % 51, plasebo
% 55; p=0.52). Ikinci y1lin sonunda verteporfin ile tedavi edilen grupta orta derecede

gbrme kaybi daha diisiiktii (% 55’e % 68, p=0.023). Takip sonunda ortalama tedavi

sayis1 5, maksimum tedavi sayist 8 idi, verteporfin ile tedavi edilen hastalarin %
4’iinde bilinmeyen bir nedene sekonder, tedaviden sonraki ilk 7 giin iginde agir
gorme kaybi gelisti, YBMD’ye ikincil gizli aktif KNVM’li grup analiz edildiginde

(gorme kaybiyla birlikte olan ya da boyutu biiyliyen ya da kanayan membranlar)

asagidaki durumlarda verteporfin ile tedavi fayda saglamaktadir.

Verteporfin tedavisi yapilan gozlerin %45’ inde gormenin korundugu (3 siradan az

gorme kaybi) tespit edilmis, plasebo grubunda ise bu oran %32 olarak bulunmustu
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(p=0.003). Verteporfin tedavisi ile en iyi sonuglarin 4 MPS DA’dan Kkiigiik
lezyonlarda ve GK 20/50’den daha az olan gozlerde alindigi belirtilmigtir (187).

Agir gorme kaybi riski, plasebo grubunda %47, verteporfin grubunda %29’dur
(p=0.004). Ortalama olarak verteporfin grubunda GK kayb1 3.8 sira iken, plasebo
grubunda 5.1 olarak bulunmustur (p=0.002). Bu farklar daha diisilk GK’inde ve daha
kiigiikk lezyonlarda daha belirgindir (187). Yine gizli lezyonlarla ilgili yapilan

calismalardan VALIO ¢alismasinda, gizli KNVM’si olan ve klasik membrana ait
bulgusu olmayan hastalarda laser uygulamasini infiizyondan 15 dk yerine 30 dk
sonra baslatmanin gorsel ve anjiografik sonuclara etkisi arastirilmistir. Otuzuncu
dakikada koroid dolasiminda daha az verteporfin olacagindan, daha selektif hasar

olusturabilecegi diisiiniilmiis ve arastirilmistir. 50 yasin iizerinde GK 20/40-20/200

arasinda olan 60 hastada subfoveal gizli membranlarin boyutu 9 MPS DA’dan

kiigiiktii. 6 aylik izlemde iki uygulama arasinda anlamli fark bulunamamistir (190).

VIO calismasinda ise amag gizli KNVM’lerde verteporfin ile fotodinamik tedavinin

etkinliginin arastirilmasidir. GK 20/40-20/200 olan, 50 yas {iizeri 360 hastada

subfoveal gizli KNVM’lerin boyutu 6 MPS DA’dan kiiciiktii. 24 ayhik gozlem

sonucunda, 4 MPS DA’dan kiiciik lezyonlarda ve baslangic GK 20/50’den az

olanlarda en fazla yarar saglandig: belirtilmistir.

Bizim olgularimizda gizli lezyonu olan 14 olgunun (%53.8) 6’sinda (%42.85)
gorme keskinligi artmus, 2’sinde (%14.28) orta derecede gorme azalmasi, 1’inde
(%7.14) hafif derecede gorme azalma saptanmis, 5’inde (%35.71) gérme keskinligi
korunmustur.

Olgularimiz1 lezyon tiplerine gore degerlendirdigimizde gizli lezyonu bulunan
hastalarimiz tedaviye daha iyi cevap vermis gibi goriinmektedir (baskin klasik

lezyonlarda gorme keskinligi artis1 %30.43 iken, gizli lezyonlarda %42.85).

TAP ¢aligmasinda minimal klasik lezyonlarin FDT’ye iyi cevap vermedigi sonucu
citkmis daha sonra bu grup VIM calismasinda tekrar degerlendirilmistir. Bu
retrospektif caligmada laser enerjisinin, standart 600 mW/cm? ve azaltilmis 300
mW/cm? olarak kullanilmasmin minimal klasik membranlarda gérme keskinligi
kaybi riskini azaltmada plaseboya gore etkili olup olmayacag: arastirilmistir. 50 yas

tizerinde 117 hasta caligmaya dahil edilmistir. Calisma sonucunda minimal klasik
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lezyonlarin 6zellikle 4 MPS DA’dan kiigiik ve GK<20/50 olan olgularda hem

standart hem de 300 mW/cm?’e azaltilmis laser ile yapilan FDT sonrast GK kaybi1

orani plasebo grubundan ¢ok daha az bulunmustur (191). Minimal klasik lezyonlarda

dikkat edilecek husus lezyon boyutu idi. Lezyon boyutunun 4 MPS DA’dan kiiciik
olmas1 halinde FDT onerilirken biiyiikk lezyonlarda takip daha uygundu. Takip

sirasimda klasik komponentin yiizdesinin artmasi FDT karar1 verilmesi i¢in Onemli
idi. Bizim olgularimizda 3. ayda 8 goze (%20) tekrar FDT uygulanmustir. Yapilan
FDT sayilar1 degerlendirildiginde tiim gozlerde 32 (%80) goze 1 kez, 8 (%20) goze
iki kez FDT uygulandi.

Lezyon boyutunun takibi, fonksiyonel sonuglari pek etkilemese de ilerleme
miktarinin  degerlendirilmesinde Onemlidir. TAP calismasinda baskin klasik

lezyonlarin ilerlemesi ¢ogunlukla ilk 12 ayda gozlenmistir. 24 aylik izlemde

verteporfin grubunda lezyon boyutu olgularin %55’inde 6 MPS DA’dan kiiciikken,

plasebo grubunda bu oran %25’tir (185). VIP c¢alismasinda, 24 aylik izlemde
verteporfin grubunda lezyonun klasik komponentinde ilerleme plasebo grubuna gore
%45 daha az bulunmustur. Saf gizli lezyon boyutunda 9 MPS DA {izerinde olma
orani plasebo grubunda 2 kat daha fazla bulunmustur (185). TAP ve VIP raporlarinda
FDT’nin gorsel sonuglarini, KNVM’nin icerdigi membran ozelliklerinden ¢ok

baslangictaki lezyon boyutlarinin etkiledigi bildirilmistir (192). Baskin klasik

KNVM’lerde 4 MPS DA’dan biiyiik olan lezyonlarda sonuglarin daha kétii oldugu

bulunmustur. 4 MPS DA’dan kiigiik gizli ve minimal klasik lezyonlarda ise FDT

sonrasi gorsel sonuclar baskin klasik lezyonlarin sonuglar1 ile benzer bulunmustur
(192).

Anjiografik bulgular, sonuglarla ilgili bagimsiz ve objektif degerlendirme saglarlar.
TAP calismasi ile verteporfin tedavisi ile klasik lezyonlardan sizint1 ilerlemesinin

azaldigi, bu etkinin 3. ayda baslayip 24. ayda da devam ettigi tespit edilmistir.

Verteporfin grubunda plasebo grubuna goére KNVM’den sizinti olmayanlarin

oranmin daha fazla oldugu (%45’e %21, p<0.001) ve sizint1 ilerlemesinin verteporfin

ile tedavi edilenlerde %29, plasebo grubunda %65 oldugu bildirilmistir. Farklar
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001) (183,185). VIP calismasinda, 24 aylik
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izlemde verteporfin grubunda lezyonun gizli lezyondan sizmti ilerlemesi, plasebo

grubuna gore %20, KNVM’de klasik komponent gelisimi de %45 daha az

bulunmustur. Lezyondan sizinti olmamasi verteporfin grubunda %42, plasebo

grubunda %29’ dur.

Bizim olgularimizda gruplar arasinda FFA 3. ve 6. ay Ol¢timlerinde skar gelisimi
durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildii (p<0.05).

TAP caligmasindaki olgulara ilk yil ortalama 3.4 ve ikinci yil 2.2 tedavi olmak
iizere 24 ayda ortalama 5.6 FDT uygulanmustir (1). ilk 3 aylik intervalde tekrar
tedavi gereksinimi TAP calismasina gore %90.8 iken VIP c¢alismasinda %68.9
bulunmustur. 6 aylik donemde tekrar tedavi gereksinimi iki grupta da daha azdir.

Bizim olgularimizda baskin klasik KNVM’1 olan ve lezyon cap1 4 MPS DA’dan
biiyiik olan hasta sonug¢larinin daha kotii oldugu bulunmustur.

FDT uygulamasindaki komplikasyonlar, inflizyon sirasinda bel agrisi, damar disina
kacma ve infiizyon yerinde reaksiyon, fotosensitivite, uygulama sonrasi 1 hafta
icinde ani agir gérme azalmasi, kapiller nonperfiizyon ve gorsel hallusinasyonlar
seklindedir. Basagrisi, bulanti, kusma, dispne, ishal, parestezi, karm agrisi, yiiz
odemi, ataksi, agiz kurulugu gibi sistemik yan etkiler de bildirilmistir. Ik giinlerde
foveal inflamasyon nedeniyle olusan gecici GK azalmasi en sik goriilen okiiler yan
etkidir. Visudyne® ile %17, plasebo ile %7.2 oraninda goriildiigii bildirilmistir. {1k
iki tedaviden sonra sikligmin azaldigi VIP calismasinda rapor edilmistir (192).
Tedavi sonrast ilk 7 giin i¢inde 4 siradan fazla GK kayb1 TAP calismasinda 3, VIP
caligmasida ise 10 (%1.8) hastada bildirilmistir. Bizim olgularimizda bu yan
etkilerden 2 vakada (%3.6) inflizyon sirasinda bel agrisi, 2 (%3.6) bulanti, kusma
tespit edildi. Diger yan etkilerin hicbiri gozlenmedi.

KNVM’si olan gozlerde yapilan histopatolojik incelemelerde inflamatuar hiicreler

ve neovaskularizasyon tespit edilmistir. Cerrahi olarak ¢ikarilan subfoveal membran
kesitlerinde inflamatuar hiicre sayis1 ile orantili miktarda anjiogenezin ana mediatorii

olan VEGF bulunmaktadir (193). Intravitreal anti-VEGF uygulamas antianjiojenik

ve antipermeabilite Ozellikleri ile YBMD’nin FDT ile kombine tedavisinde

kullanilmaya baslanmistir. Molekiiler yapisinin KNV tedavisinde etkili olan
ranibizumaba benzer olmasi ve diger anti-VEGF ilaglara gore belirgin olarak diisiik

maliyeti, kolorektal kanserlerin tedavisinde etkili oldugu gosterilmis bevacizumabi
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neovaskiiler YBMD tedavisinde ilgi odag1 haline getirmistir. Ik olarak, Michels ve
arkadaslar1 tarafindan, sistemik (Smg/kg intraven6z) bevacizumab tedavisinin 24 ay
sonunda gdorme keskinliginde ve santral retina kalinliginda anlamli derecede diizelme
sagladigi, tedavi uygulanan gozlerin hi¢birinde gérme kaybi olmadigi gosterilmistir
(194). Ancak kan basincinda anlamli derecede artisa neden olmasi ve olasi yan
etkileri nedeniyle intravitreal yolla kullanimi giindeme gelmistir. 2005 yilinda
pegaptanib tedavisine yanitsiz bir olguda 1.0 mg intravitreal bevacizumab
enjeksiyonunun bir hafta icinde Optik Kohorens Tomografi (OCT) bulgularinda ve
gorme keskinliginde diizelme sagladigi bildirildikten sonra (195), bevacizumab,
neovaskiiler YBMD basta olmak {izere patolojik myopi, proliferatif diabetik
retinopati, neovaskiiler glokom, diabetik makula 6demi, retina ven tikamikliklari,
prematiirite retinopatisi ve iiveitlerin tedavisinde kullanim alami bulmustur. Yapilan
caligmalarin ortak vardiklar1 nokta, intravitreal bevacizumab tedavisinin hem gorme
keskinliginde artis, hem de subretinal sivi ve/veya makula 6deminde gerilemeye
neden olarak, santral fovea kalinliginda azalma sagladig1 yoniindedir.

IVB ile ilgili doz arah@ini belirleyen yaymlanmis calismalarin olmamasi ve en
uygun tedavi sayisinin standardize edilememesi, uygulanan ilacin dozu konusunda
cesitlilik olugturmaktadir. Neovaskiiler YBMD tedavisinde en sik kullanilan doz 1.25
mg’dir ve genel olarak yapilan calismalarda her 4-6 haftada bir olmak {izere,
progresyon bulgularinin varligi ve arastiricinin sagduyusuna gore enjeksiyonlarin
tekrarlandig1 bildirilmistir. Literatiirde bildirilmis ¢aligmalarin sadece ikisinde sabit
doz aralig1 uygulanmistir (196, 197). Bu calismalardan birinde 1,25 mg digerinde ise
2,5 mg IVB sabit doz arah@ (3 ay boyunca aylik enjeksiyon) olacak sekilde
uygulanmistir. 2,5 mg uygulanan rejimde tedavi sonunda istenmeyen bir etkiyle
karsilasiimadigi bildirilmistir (196). Bizim ¢alismamizda IVB dozu 1.25 mg/0.05 ml
olacak sekilde uygulanmstir. 2.5 mg VB enjeksiyonunun tavsan retinasina toksik
olmadig1 ve enjeksiyondan sonraki 1. giinde saptanabilen tam kat retinal
penetrasyonun 4. haftada kayboldugu gosterilmistir (198). Ranibizumab icin doz
kisitlayict toksisite bulgusu intraokiiler enflamasyondur ve maksimum tolere
edilebilen doz 0.5 mg’dir (199). Bevacizumab’in ise 2.5 mg dozla bile giivenilir
olmast daha az immiinojen oldugunu diisiindiirmektedir. Bu nedenle daha uzun yar1
Omriine ragmen, diisiik afinitesi ve biiylik molekiiler yapist nedeniyle subretinal
mesafede daha diisiik konsantrasyonlarda bulunacagimdan bevacizumabin 2.5 mg’lik

intraokiiler dozda uygulanmasi daha iyi bir neovaskiilarizasyon kontrolii saglayabilir.
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Tekrarlayan 1.25 mg IVB enjeksiyonlar1 sonrasinda retina fotoreseptorlerinin
fonksiyonlarmin multifokal ERG ile elektrofizyolojik olarak degerlendirildigi iki ayr1
caligmada koni ve rod aktivitelerinde higcbir degisiklik olmadigi gosterilmistir
(200,201).

KNV patogenezinin c¢ok faktorlii olmasi tedavide tek bir yaklagimm yeterli
olmayacagi fikrini ortaya atmustir. Yaslanmayla birlikte bruch membranda ve
koriokapillariste meydana gelen degisiklikler, koroid kapillerlerinde boyut olarak
azalmaya ve sonug¢ olarak hipoksiye neden olmaktadir (202,203). Koroidal vaskiiler
atrofiyle birlikte enflamasyonun kuru tip YBMD gelisiminde en Onemli neden
oldugu diisiiniilmektedir (202). Ayn1 zamanda YBMD hastalarinda gosterilmis olan
kompleman faktor H polimorfizminin de enflamatuar siireci agirlastirdigi
diistiniilmektedir (204,205). Yine yapilan c¢alismalarda KNV ile Chlamydia
pneumonia (206) ve Sitomegalovirus (207) kronik enfeksiyonlar1 arasinda baglanti
gosterilmistir. Sonu¢ olarak, KNV’de hem yaslanmaya hem de kronik enfeksiyona
bagh gelisen doku iskemisi ve enflamasyonunun VEGF salinimini tetikledigi
diistiniilmektedir.

Bu nedenle ideal tedavinin, mevcut KNV’yi ortadan kaldirdig: gibi, enflamasyonu
azaltip, VEGF salinimini da azaltarak yeni KNV olusumunu da engelleyen bir tedavi
olmas1 gerektigi diisiiniilmektedir. Baska bir deyisle KNV’ nin hem vaskiiler hem de
ekstravaskiiler bilesenini hedef alan bir tedavi en uygun tedavi olacaktir. Ancak tek
basina uygulanan tedavilerin, bu siireci ve giivenilirligi saglayabilmesi zor gibi
goriinmektedir, ayrica monoterapilerle yapilan caligmalarda o6zellikle birden fazla
defa tedavi gereksinimi ve yeterli sonu¢ alinamamasi, kombinasyon tedavisi
gerekliligini ortaya ¢ikarmistir. Neovaskiiler YBMD’de kombinasyon tedavileri FDT
intravitreal steroid ve/veya intravitreal anti-VEGF ajanlarin eklenmesi seklinde
uygulanmaktadir. Verteporfin ile FDT yeni olusmus damarlarin endotel hiicrelerini
zedeleyerek damarin tikanmasina neden olmaktadir. Bu sekilde var olan KNV’yi yok
ederek GK kaybimin nedenini yok etmektedir. Ancak bu yolla KNV yok olurken,
enflamatuar bir yaniti ve VEGF ve diger biiyiime faktorlerinin salimmimni da
beraberinde getirmektedir (168). Anti-VEGF tedavinin eklenmesi ile, KNV
patogenez siirecinde ortaya ¢ikan ve verteporfinli FDT nin indiikledigi VEGF’in
etkilerinin engellenmesi planlanmaktadir. Bu nedenle verteporfinli FDT ile

intravitreal steroid ve/veya anti-VEGF kombinasyonunun hem var olan hem de
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gelismekte olan KNV’yi yok etmek konusunda potansiyele sahip oldugu
diistiniilmektedir.

FDT ile intravitreal steroidlerin kombine edildigi calismalarda benzer sonuclar
yaymlanmustir. Ik kez 2003 yilinda Spaide ve ark. (208) IVTA nin FDT den sonra
goriilen eksudasyon ve inflamasyon artigim1 bertaraf edecegi fikrinden yola cikarak
daha Once tedavi uygulanmayan 13 goze ve daha 6nce aldig1 FDT’ ye ragmen gérme
kayb1 gelisen 13 goze olmak iizere toplam 26 goze kombine FDT+4 mg IVTA
tedavisi uygulamig ve 6 aylik sonuglarini bildirmistir. Aym yazarlar 2005 yilinda
caligmanin bir yillik sonuclarmi yaymlamistir (209), yazarlar olgu sayisinin kisith
olmasima ragmen kombine tedavinin 6zellikle ilk tedavi olarak tek basina FDT’ye
gore daha basarili sonuclar verebilecegini ifade etmistir. Takip eden caligmalar
kombine FDT ve IVTA tedavisi ile tek basina FDT ye gore daha basarili anatomik ve
fonksiyonel sonuclar1 oldugunu bildirmistir (210,211). Ancak IVTA enjeksiyonunun
en sik komplikasyonlar1 glokom ve katarakttir. Neovaskiiler YBMD’da tiim
tedavilerin yaslh niifusa uygulanmasi ve yash niifusta glokom ve Kkatarakt
insidansinin da yiiksek olmas1 goz 6niine alindiginda IVTA uygulamasi bu grupta bir
dezavantaj olusturmaktadir. Bizim calismamizda bu nedenlerden dolayr FDT+iVTA
kombine tedavisi uygulanmadi.

FDT ile birlikte 1.25 mg IVB enjeksiyon tedavisinin, tek basma FDT ve tek basina
1.25 mg 1 VB ile karsilastirildig1 bir calismada, tek doz kombinasyon tedavisinin tek
doz FDT veya 1VB’ye gore hem daha iyi klinik diizelme sagladigi hem de bu
diizelmenin 3 ay siirdiigii gosterilmistir (178). Bradley ve ark.’nin daha sonraki
yaptig1 calisma bu sonuclar1 desteklemistir (212). Baska bir ¢alismada ise, 7 aylik
takip siiresi sonunda, 1.25 mg VB ile FDT kombinasyonunun uygulandigi hastalarin
9%63’iinde tek bir tedavinin yeterli oldugu bildirilmistir (213). Tek doz FDT den 48
saat sonra yapilan 1.25 mg VB tedavisinin uygulandig1 baska bir calismada 6 aylik
takip siiresi sonunda bu tedavinin yeterli oldugu bildirilmistir (214). Bizim
calismamizda kombinasyon tedavi grubu diger grupla karsilastirildiginda, tedavi
sonuclart agisindan fark bulunmamistir. Bagka bir deyisle kombinasyon tedavisinin
FDT tedavisine gore stiin olmadig1 gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda FDT ve
anti-VEGF tedavinin birlikte kullanildiginda, KNV’nin vaskiiler bilesenine 2 kat
fazla etki ettigi ancak ekstravaskiiler bilesen ilizerine etki etmedigi gosterilmistir
(215). Farkli olarak FDT intravitreal steroidlerle kombine edildiginde ise hem

vaskiiler bilesen {iizerine olan etki iki katina c¢ikmakta, hem de ekstravaskiiler
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komponent etkilenmektedir (209). Belki de KNV tedavisinde FDT ve IVB
kombinasyonu yerine yan etkileri de g6z Oniine almarak VB ve IVTA
kombinasyonunun uygulanmasi daha etkili olabilecektir. Bizim c¢alismamizda;
FDT+IVB uygulanan grup ile FDT uygulanan grup arasinda 6 aylik takip siiresi
boyunca GK, PERG P50 amplitiidii ve HRTII OHD’leri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark gozlenmemistir. Bu durum, grup 2’deki hastalarin hem lezyon
caplarmin ¢ok genis olmasi nedeniyle yapilan FDT capinm da genis olmasi,
hastalarin GK’lerinin grup 1’dekinden daha diisilk olmasi, calismamizda ETDRS
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) eselinin kullanilmamis olmasi ve
hastalarin ¢cok gec bir sathada bagvurmalar1 ile izah edilebilir.

Bevacizumab’in yan etkileri, internet kullanilarak yapilan bir giivenilirlik
arastirmasi sonucunda elektronik posta kullanilarak yapilan anketlerle belirlenmistir
(217). 12 iilkeden 70 merkezin katildigi bu ankette 5228 goze uygulanan 7113
enjeksiyon bildirilmistir. Korneal abrazyon, lens hasari, endoftalmi, retina
dekolmani, inflamasyon veya iiveit, katarakt progresyonu, akut gérme kaybi, santral
retinal arter tikanikligi, subretinal hemoraji, kan basici yiiksekligi, gecici iskemik
atak, serebrovaskiiler olay ve 6liim gibi yan etkilerin bildirilmesi istenmistir. Bu yan
etkilerin hi¢ biri benzer popiilasyondaki hastalarda beklenen oranin {izerine
cikmamustir ve bu ankette %0,06 oraninda RPE yirtig1 oldugu bildirilmistir. Yapilan
ilk retrospektif calismalarda her ne kadar belirgin okiiler ve sistemik yan etkisinin
olmadig1 bildirilse de son zamanlarda literatiirde IVB sonrast RPE yirtig1 gelisen
olgular giderek artan sayida bildirilmektedir. Literatiirdeki olgularin biri harig
tamaminda altta yatan pigment epitel dekolmani (PED) bulunmaktadir.

Neovaskiiller YBMD i¢in uygulanan anti-VEGF tedavilerin (pegaptanib ve
ranibizumab) incelendigi cok merkezli klinik calismalarda PED bulunan gozler
caligma dis1 birakilmaktadir. Bu nedenle, klinik ¢calismalarda intravitreal pegaptanib
ve ranibizumab tedavileri ile gelisen RPE yirtig1 oranlar1 IVB’ye gore daha az gibi
goriinmektedir.

Anti-VEGF tedavisi sonrast RPE yirtig1 gelisimi icin yiiksek riskli olan hasta
grubunun belirlenmesi tedavi Oncesinde atilmasi gereken Onemli bir adimdir.
Vaskiilarizasyon gosteren, biiyiik, centikli, diizensiz PED izlenmesinin (klinik veya
FFA, ICGA, OCT tetkiklerinde), RPE yirtig1 veya gorme kaybi igin yiiksek risk

olusturabilecegi akilda tutulmalidir. Giiniimiizde yiiksek riskli lezyonlar i¢in anti-
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VEGF tedavisinden baska secenek olmasa da, hastalar tedavi Oncesinde
bilgilendirilerek, tedaviye ragmen ciddi gérme kaybinin gelisebilecegi anlatilmalidir.
Bizim olgularimizda; IVB yapilan hastalarm hi¢ birinde okiiler yada sistemik yan
etkiler gbzlenmemistir.

Sonug olarak, verteporfin ile FDT, gorme keskinligi giderek azalan neovaskiiler
YBMD’li hastalarda mevcut gorme keskinliginin korunmasinda su anda en etkili
tedavi yontemidir. Etkinligi genis serili, kontrollii klinik ¢aligmalar ve uygulamalarla
gosterilmistir. Hastaligin erken tanist1 ¢ok Onemlidir. Ciinkii erken tani konulan
olgularin baslangi¢c ve sonu¢ gérme keskinligi arasinda korelasyon olmasi nedeniyle
tedavi sonuclarma olumlu yansimaktadir. Son caligmalarda se¢ilmis vakalarda FDT
ile kombine tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Her ne kadar heniiz
ruhsatlandirilmamig olmasindan kaynaklanan problemler nedeniyle bevacizumabin
prospektif randomize calismalarin azinlikta olmasi VB ile uzun takip siireli
caligmalarin yapilmasini zorlastirsa da neovaskiiler YBMD’nin tedavisinde etkin

giivenilir ve en diisiik maliyetli tedavi se¢eneklerinden biridir.
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6.SONUCLAR

1.Neovaskiiller YBMD tedavisinde, FDT altin standarttir. YBMD’li hastalarda
mevcut gorme keskinliginin korunmasinda su anda en etkili tedavi yontemidir.
Etkinligi genis serili, kontrollii klinik ¢alismalar ve uygulamalarla gosterilmistir.
Gruplar arasinda tedavi uygulamalar1 agisindan anlamhi fark bulunamamistir.
Hastaligin erken tami ve tedavisi, baslangic ile sonu¢ goérme keskinliklerini
etkilediginden ¢ok  Onemlidir. Uygun vakalarda  c¢esitli tedavi secenekleri

uygulanabilir.

2.PERG P50 amplitiidii ve HRTII OHD, YBMD’u olan olgularda uygulanan tedavi

etkinligini degerlendirmede kullanilabilecek testlerdir.
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TC.
ERCIYES UNiVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Emine PANGAL’a ait ‘Yasa Baglh Makula Dejenerasyonunda Fotodinamik
Tedavi, Fotodinamik Tedavi ile Kombine Intravitreal Bevacizumab (Avastin)
Enjeksiyonunun Tedavi Etkinliklerinin Karsilastirilmast’® adli calisma, jiirimiz

tarafindan G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.
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