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OZET

Amag: Intravitreal ranibizumab tedavisine yeterli gorsel ve anatomik yanit alinamayan yas tip
yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) tanili gozlerde, tedaviye intravitreal aflibercept
olarak devam edildiginde ortaya ¢ikan anatomik ve gorsel sonuglarin degerlendirilmesi

amaglandu.

Gerec¢ ve Yontem: Otuz yedi hastanin 40 gozii degerlendirildi. Neovaskiiler YBMD tanisiyla,
ranibizumab protokoliinden, intravitreal aflibercept tedavisine gegilen ve en az 6 ay siire
takibi olan gozlerin verileri geriye doniik olarak incelendi. Tim hastalara, aflibercept
tedavisine gecis Oncesi, en az 12 ay siire ile intravitreal ranibizumab tedavisi uygulanmisti. Bu
caligmada, ranibizumab tedavisinden aflibercept tedavisine gegmeden dnceki ve sonraki en iyi
diizeltilmis gorme keskinlikleri (logMAR) 6lgiildii. Spektral domain optik koherens tomografi
(SD-OKT) ile retinal morfoloji(fotoreseptdr i¢ segment/dis segment bileskesi (ISOS),
eksternal limitan membran (ELM), intra- ve subretinal sivi (IRS, SRS), en genis PED taban
cap1 ve en biiyiik PED yiiksekligi) ve santral makiila kalinligi (SMK) degerlendirildi.

Bulgular: Otuz yedi hastanin (20 kadin, 17 erkek) 40 gozii ¢alismaya alindi Hastalarin
ortalama yast 71.6£9.1 (54-91) idi. ilag degisimi 6ncesi 6 aylik ortalama enjeksiyon sayisi
2,34+1 olarak tespit edilmis iken; ilag degisimi sonrasinda 1.91+£0.7 olarak tespit
edilmistir(p<0.05). ila¢ degisimi 6ncesi EIDGK 0,50+0,27 LogMAR iken, ila¢ degisimi
sonrasi1 EIDGK 0,41+0,30 LogMAR ve ortalama SMK 479,32+187.57 pm’dan,
305,42+164,70 pm’a gerilemistir(p<0.005). Ila¢ degisimi 6ncesi en biiyiik PED yiiksekligi
283+162,47 um, en genis PED taban cap1 2972+1392,42 um olarak tespit edilmis iken; ilag
degisimi sonrast en biiyiik PED yiiksekligi 2424+201,42 um, en genis PED taban capi
2927+1386,17 um’a gerilemistir(p>0.05). Ila¢ degisimi 6ncesi 22 gozde (% 55) IRS, 31
gdzde (%77.5) SRS saptanmust1. flag degisimi sonrasinda ise 11 gdzde (%27.5) IRS, 7 gozde
(%17.5) SRS saptanmustir. ELM’ nin biitiinliigii ile EIDGK arasinda istatistikel anlamli

korelasyon saptanmustir.

Sonu¢: Baslangigta ranibizumab'a yetersiz cevap veren neovaskiiller YBMD' li hastalarda
intravitreal aflibercept tedavisine gecis, klinik bulgular iyilestirmektedir. PED yiiksekligi ve
SMK' nin azalmasi gibi retinal morfolojide iyilesmenin yani sira, ortalama enjeksiyon
uygulama araligi uzamistir. Bununla birlikte, ortalama gérme keskinligi degisiminde de

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Yas tip yasa bagli makiila dejenerasyonu, intravitreal ranibizumab

tedavisinden intravitreal aflibercept tedavisine geg¢is, gorsel ve anatomik sonuglar



ABSTRACT

Purpose: The aim of this study was to evaluate the anatomical and visual outcomes of
intravitreal aflibercept treatment in patients with age-related age-related macular degeneration
(AMD) who can not receive sufficient visual and anatomical response to prior intravitreal

ranibizumab treatment.

Materials and methods: Fourty eyes of 37 patients were analyzed. This is a retrospective
review of eyes with neovascular AMD switched to intravitreal aflibercept from ranibizumab
protocol, with at least 6 months of follow-up after the switch. All patients had been treated
with intravitreal ranibizumab for at least 12 months before the switch. This study measured
the visual outcome (best corrected visual acuity (BCVA); logMAR), as follows: before
switching, after switching from ranibizumab to aflibercept treatment (final follow-up). SD-
OCT evaluated foveal morphology (photoreceptor inner/outer segment junction (ISOS) ,
external limiting membrane (ELM), intra- and subretinal fluid (IRF, SRF), maximum PED
height and PED basal diameter) and central macular thickness.

Results: A total of 40 eyes of 37 patients (20 females, 17 males) were included. The mean
age was 71.6 years (£9.1) (54-91) . Average number of injections at 6 months before switched
was 2.34 (£1.01) injections and reduced to 1.91 (£0.7) injections after switch (p<0.05). While
pre-switched best corrected visual acuity (BCVA) average of eyes was 0.50 (= 0.27)
logMAR, reduced to 0.41 (£ 0.30) logMAR and mean CMT decreased from 479.3 (£187) pum
to 305.4 (£164.7) um after switch (p<0.005). Mean maximum PED height and PED basal
diameter before switched to aflibercept was 283 (£162) um and 2972 (£1392) um; reduced to
a mean of 242 (£201) um and 2927 (£1386) um after switch(P> 0.05, respectively). Pre-
switched to aflibercept, 22 eyes (%55) had intraretinal fluid and 31 eyes (%77.5) had
subretinal fluid. At final visit after switch to aflibercept, 11 eyes (%27.5) had intraretinal fluid
and 7 eyes (%17.5) had subretinal fluid. We found that the presence of intact ELM correlated

significantly with the visual acuity.

Conclusion: In patients with neovascular AMD, who had initially exhibited an inadequate
response to ranibizumab, switching therapy to aflibercept improves clinical outcome
measures. Besides morphological improvements, such as the decrease of the CRT and the
axial height of PEDs, the average injection interval was prolonged. In addition, there was also

statistically significant difference in the mean change of visual acuity

Keywords: Neovascular age related macular degeneration, switch to intravitreal aflibercept

from intravitreal ranibizumab, visual and anatomic outcomes
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1.GIRIS VE AMAC

Yasa bagli makiila dejenerasyonu, tiim diinyadaki korligiin% 8,7’sini olusturur ve
ozellikle geligmis lilkelerde 65 yas iistii bireylerde korliigiiniin en yaygin nedenidir[1]. Daha
uzun yasam beklentisi ve genel popiilasyonun yaslanmasi nedeniyle yasa bagli makiila
dejenerasyonundan (YBMD) kaynaklanan geri doniisiimsiiz gérme bozuklugunun 6nemi
giderek artmistir[2]. Diinyada yaklagik 30-50 milyon insanin YBMD’ den etkilendigi tahmin
edilmektedir[3], bu rakamin 6nemli oranini ileri yastaki bireyler olusturmaktadirlar[4].

YBMD, o6n planda retina pigment epiteli, bruch membranm1 ve koriokapillaris
kompleksini tutan progresif ve dejeneratif bir makiilopatidir[5]. YBMD siklikla; erken evre,
ge¢ evre ve kuru tip, yas tip olarak smiflandirilmaktadir[6]. Kuru tip olgularin biiyiik
cogunlugunu olusturmasina ragmen, YBMD’ ye bagl legal korliiklerin biiyiik ¢cogunlugunu
yas tip olgular olusturmaktadir[7].

Hastaligin tam1 ve takibinde oftalmolojik muayene ile birlikte; okiiler kohorent
tomografi (OKT), fundus oto florosens (FOF) ve fundus florosein anjiografi(FFA)
kullanilmaktadir[8-10]. Son yillarda bu goriintiileme yontemlerine ilaveten indosiyanin yesili
anjiografi (ISYA) ve okiiler kohorent tomografi anjiografi (OCT-A)’den de
yararlanilmaktadir[11, 12].

Yas tip YBMD; makiila bolgesinde bulunan retina pigment epiteli altinda, anormal
yeni damar olusumu ile karakterize oldugundan neovaskiiler tip YBMD olarak da
adlandirilmaktadir[13]. Yeni damar olusumundan; Rpe-bruch membrani-koriokapillaris
kompleksinin oksidatif strese maruziyeti sonrasi ortama salinan sitokinlerin, 6zellikle de
VEGF’ in sorumlu oldugu bilinmektedir[14].

Yas tip YBMD’ 1i gozlerde: santral makiila bolgesindeki morfolojinin bozulmasina
bagli olarak metamorfopsi, santral bolgedeki hiicrelerin etkilenmesine bagli olarak santral
skotom siklikla goriilmektedir. Santral makiila bolgesindeki skar, atrofi vb. patolojik
degisiklikler sonucunda bireylerin gérme keskinligi, santral makiila bolgesindeki etkilenme
alani ile orantili olarak diismektedir. Makiila bolgesinde gelisen yeni damarlara bagli olarak
hemoraji ve lipid eksiidasyonu goriilmektedir. Yeni gelisen hemoraji sonucunda bireylerin
gorme keskinliginde ani diisiisler goriilmektedir.[15]

Neovaskiiler tip YBMD’nin tedavisinde giiniimiizde intravitreal Anti-VEGF ilacglar
siklikla uygulanmaktadir[16]. Tiirkiye’de endikasyon dahilinde uygulanan intravitreal ilaglar

ranibizumab ve aflibercept etken maddeli ilaglar olup[17], ortama salinmis olan VEGF’ i



baglayan, antikor yapisina sahip ilaglardir[18]. Anti-VEGF ilaglarn YBMD’ de
uygulamasiyla birlikte, gelistirilmis ¢esitli tedavi protokoller bulunmaktadir[19].

Intravitreal Anti-VEGF enjeksiyonlari ile birlikte olgularin, FFA’ larinda neovaskiiler
membrandan kaynaklanan doku sizintis1 azalmaktadir, OCT’ lerinde retina i¢i ve/veya retina
altinda bulunan doku 6demi gerilemekte, santral makiila kalinlig1 azalmaktadir, fundoskopik
muayenelerine subretinal hemorajileri gerilemektedir, fonksiyonel olarak da gorme
keskinlikleri artmakta ve metamorfopsi sikayetleri gerilemektedir[20, 21].

Mevcut Anti-VEGF tedavi protokolleri ile c¢ogu olguda tedaviye yeterli yanit
alimmaktadir[19]; fakat bazi olgularda tedaviye yetersiz yanit alindig1 goriilmektedir[22, 23].
Tedavi yanit1 yetersiz olan veya olmayan olgularda mevcut Anti-VEGF tedavisininden, bir
baska Anti-VEGF ilaca ge¢cmek (switch) ,tedaviye direngli olgular igin giiniimiizde giderek
artan bir tedavi protokolii haline gelmistir[24-26].

Biz de calismamizda yas tip YBMD tanisi ile intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
uygulamis oldugumuz; fakat tedaviye uygun yanit alamadigimizi diisiindiigiimiiz olgularda,
tedaviye intravitreal aflibercept ile devam ettigimizde elde edilen gorsel ve anatomik

sonuglar1 degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Makiila Anatomisi

Makiila; sinirlar iist ve alt temporal damar arkadlarin igerisinde yer alan, yaklasik ¢ap1
5,5 mm olan, merkezi optik diskin 4 mm temporalinde ve 0,8 mm inferiorunda yeralan

alandir[27]. Makiila; umbo, fovea, foveola ve perifoveadan meydana gelmektedir.(Sekil 1).
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Sekil 1: Makiila Anatomisi

Fovea: ince taban ve kalin bir kenardan olugsmaktadir. Yaklasik capt 1500 mikron (bir
optik disk ¢ap1) olan, makiila merkezindeki retina i¢ yiizeyine dogru ¢okiintiisii olan bir
bolgedir. Ortalama kalinlig1 yaklasik 250 mikrondur. I¢ pleksiform tabaka, gangliyon hiicre
tabakasi ve retina sinir lifi tabakasi yoktur. Fovea santralinde sadece kon hiicreleri bulunur,
kenarinda ise fundoskopik olarak goriilebilen i¢ limitan membranin halka benzeri bir
yansimasi bulunmaktadir.

Foveola: 350 mikron c¢apli ve 150 mikron kalinliginda yalniz kon hiicrelerinin yer
aldigt fovea cukurlugudur. Avaskiiler kapiller damarlarin olusturdugu bir halka ile
cevrelenmistir. I¢ niikleer tabaka seviyesinde bulunan bu kapiller damarlar 200-600 mikron
genisligindeki foveolar avaskiiler zonu (FAZ) 1 olustururular.

Umbo: foveolanin tam merkezinde 150-200 mikron ¢apinda olan, kon hiicre dansitesi
yogunlugundan dolay1 makiilada en keskin gérmeden sorumlu alani olusturmaktadir.

Parafovea: foveay1 gevreleyen yaklasik 500 mikron genisligindeki halkasal bolgedir.
Bu bolgede i¢ niikleer tabaka, gangliyon hiicre tabakasi ve retina sinir lifi tabakasi

kalinlasmustir.



Perifovea: parafovea ile makiila dig smir1 arasinda yer alan en periferik makiila

bolgesidir. Yaklasik genisligi 1500 mikrondur.

2.2.  Yasa Bagh Makiika Dejenerasyonu Epidemiyolojisi

Katarakt ve glokomdan sonra YBMD, diinyada gérme kaybina neden olan 3. sikliktaki
hastaliktir. Gelismis iilkelerde ise 65 yas iistii popiilasyonda yasal korliiglin en sik sebebini
YBMD olusturmaktadir. YBMD, bireylerin yasam siiresinin artmasi ile birlikte ciddi
sosyoekonomik bir sorun haline gelmektedir.

45-65 yas araligindaki, 129 664 bireyin yer aldigi, 39 calismanin meta-analizinin
yapildig1 bir calismada YBMD siklig1 %8.69 olarak saptanmistir. Erken YBMD siklig1 %8.01
ve gec YBMD 9%0.37 olarak tespit edilmistir[1, 2]. Ayn1 meta-analiz ¢alismasinda hastaligin
siklig1, bolgelere gore farklilik gostermektedir. Avrupalilarda %12.3, Asyalilarda %7.4 ve
Afrikalilarda %7.1 olarak bulunmustur. Geg¢ YBMD’ nin en sik beyaz irkta oldugu, en az ise
siyah 1rkta oldugu tespit edilmistir.

Toplum tabanli c¢alismalar incelendiginde, tami kriterleri fundoskopik muayeneye
dayali olan; Beaver Dam, Blue Mountain ve Rotterdam c¢alismalari; YBMD prevalansini
sirastyla %1.6 , %1.4 ve %1.2 olarak bildirilmistir[28-30].

Kelvin R ve ark. yaptig1 5553 Amerikali bireyi kapsayan epidemiyolojik bir
caligmada: 40 yas lizeri poplilasyonda prevalansi % 1.47, 65-75 yas aras1 popiilasyonda % 11
ve 80 yas lizeri popiilasyonda ise prevalansi % 28 olarak bulunmustur[31].

Colijn ve ark. yaptigr 40 yas istii 42 080 Avrupali bireyi kapsayan, 10 iilkede
yapilmig, 14 popiilasyon bazli ¢alismayr inceleyen bir meta-analizde: erken YBMD
prevalansi, 55-59 yas araligindaki bireylerde % 3.5 olarak bildirilmis iken; 85 yas ve {istii
bireylerde % 17.6 olarak bildirilmistir. Ge¢ YBMD’ li grupta ise, 55-59 yas araligindaki
grupta prevalans % 0.1 bildirilmis iken; 85 yas ve iistii bireylerde bu oram1 % 9.8 olarak
bildirmislerdir. Ayni meta-analizde 2013 yilinda erken YBMD tanis1 alan bireylerin 15
milyon, ge¢c YBMD tanis1 alan bireylerin ise 2.7 milyon oldugu bulunmus, bu sayinin 2040
yilinda erken YBMD tanili bireylerde 20 milyona , geg¢ YBMD tanili bireylerde ise 4.8
milyona ulasacagi tahmin edilmistir [32].

Ulkemizde YBMD ile iliskili epidemiyolojik c¢alisma olmadigindan iilkemiz verileri
Amerika verileri iizerinden tahmin edilmektedir. Amerikada her y1l yaklagik 2 milyon YBMD'
li olgunun YBMD havuzuna katildigi, bu olgularin yaklasik 200 000 ini yas tip YBMD' li

olgularin olusturuldugu tahmin edilmektedir[33]. Bu veriler lilkemize projekte edildiginde ise



her yil yaklasik 325 000 yeni YBMD’ li olgunun, YBMD havuzuna katiligi, bu olgularin
yaklagik 1/10 unu (32 500) yas tip YBMD’li bireylerin olusturdugu tahmin edilmektedir[34]

2.3 Yasa Bagh Makiila Dejenerasyonu Risk Faktorleri
Tablo 1: YBMD Risk Faktorleri

YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU RiSK FAKTORLERI

Sabit Risk Faktorleri Degistirilebilir Risk Faktorleri

Yas Diisiik Sosyoekonomik Durum

Cinsiyet Sigara

Irk/Etnik Koken Antioksidan, Vitamin Ve  Mineral

Desteginin Az Olmast

Genetik Yatkinlik Obezite Ve Diisiik Fiziksel Aktivite
Acgik Goz Rengi Glines Is1gina Fazla Maruziyet
Aterosklerozis
Hipertansiyon
Hiperhomosistinemi

2.3.1 Sabit Risk Faktorleri
2.3.1.1 Yas

Yasin YBMD i¢in risk faktorii oldugu c¢esitli epidemiyolojik c¢alismalarda
gosterilmistir.

Yapilan tiim c¢alismalarda, yasla birlikte YBMD prevalansinda artis  oldugu
goriilmistiir. Prevalans, insidans ve progresyon artan yas ile birlikte artmaktadir. 60-80 yas
arasi bireylerin, 60 yasindan kiigiik bireylere kiyasla, YBMD gelistirme riski 3 kat fazladir.
Waterman c¢alismasinda 60 yasindan sonraki her 10 yilda orta ve ileri YBMD prevalansinin
ikiye katlandig: tespit edilmistir.[35] Beaver Dam Eye Study calismasinda, 75 yas lizerindeki
bireylerin %30’ unda erken YBMD bulundugu, ileri YBMD oranin %7.1 oldugu oysa bu
oranin, 55-64 yas araligindaki bireylerde % 0,6 ve 43-54 yas aralifindaki bireylerde ise % 0,1
oldugu gosterilmistir.[36]




Smith W ve ark. yapmis oldugu, Beaver Dam Eye Study, Rotterdam Eye Study ve
Blue Mountains Eye Study c¢alismalarini kapsayan bir metaanalizde YBMD sikligini: 55-64
yas grubunda % 0,21, 65-74 yas grubunda % 0,85, 75-84 yas grubunda % 4,59, 85 yas ve
iizeri grubunda %13,05 oldugu goriilmiistiir.[37]

2.3.1.2 Cinsiyet

Bir ¢ok ¢aligmada kadin ve erkek cinsiyet arasinda, yas etkisi ortadan kaldirildiginda,
yasa bagli makiila dejenerasyonu ile cinsiyet arasinda bir iligki olmadig1 gosterilmistir. Bazi
caligmalarda cinsiyet farkliliklarinin YBMD epidemiyolojisini etkiledigi one siirtilmiistiir.
Ornegin; Beaver Dam calismasinda 75 yas iistii kadinlarda erken YBMD insidans: iki kat
fazla bulunmustur[36]. Ostrojen tedavisi alan postmenapozal kadinlarda neovaskiiler YBMD
riskinin diigiik oldugunu gosteren pek cok calisma oldugu gibi [38], arada higbir iliskinin

bulunmadigini belirten ¢alismalar da vardir[39].

2.3.1.3 Irk/ Etnik Koken

Yasa bagli makiila dejenerasyonunun prevalansi etnik gruplar arasinda farkliliklar
gostermektedir. YBMD’ nin tiim formalari, beyaz irka mensup bireylerde daha yaygin olarak
goriilmektedir. Bu farkliligin altinda yatan mekanizma heniiz net olarak anlagilamamis olsa
bile, hastaligin patogenezinde anahtar rol oynayan ve hiicresel yaslanmanin bir gostergesi
olan lipofuscinin olusumuna karsi, melanin pigmentinin koruyucu rol oynayabilecegi one
siiriilmiistiir. Amerika’da gesitli etnik gruplar arasinda yapilan calismalarda Ispanyol kokenli
bireylerde ve siyah irka mensup bireylerde, erken YBMD ve ileri YBMD diger etnik gruplara
kiyasla daha az siklikta goriilmektedir. Beyaz irka mensup bireyler arasinda, bolgeler arasinda
farkliliklar goriilmesi etnisitenin YBMD ig¢in belirleyici bir faktdr oldugunu gostermektedir| 1,

40, 41].

2.3.1.4 Genetik Yatkinhk

Glinlimiizde giderek artan genetik calismalar neticesinde, YBMD’ nin genetik
temelleri ile iliskili kanitlar giderek artmaktadir. ikiz ¢alismalarinda YBMD de genetik
yatkinligin oldugu gosterilmistir[42]. Gottfredsdottir MS ve ark. yapmis oldugu 50

monozigotik ikiz birey ile eslerinin dahil edildigi bir ¢calismada; ikiz bireyler arasinda makula



dejenerasyonu arasindaki uyum %90 ve ikizler arasindaki uyum, esler arasindaki uyumdan

yaklagik 7 kat fazla olarak saptanmistir.[43]

YBMD ile ilgili yapilan patogenez g¢alismalarinda hastaligin koriokapillaris bruch
membran ve RPE kompleksinde, inflamasyona yol actigi gosterilmistir. Kompleman
faktorlerinin de hastaligin patogenezinde yer aldiginin gosterilmesi ile birlikte; kompleman
faktorleri ve diger inflamatuvar mediatorler ile iliskili genetik analiz calismalari
artmistir[44-48]. Bir¢ok calismada, bazi allelleri tasiyan bireylerde YBMD’ ye genetik
yatkinlik oldugu gosterilmistir[49, 50].

2.3.1.5 Okiiler Risk Faktorleri

Hipermetropik refraktif kusuru olan bireylerde erken tip YBMD sikliginin daha fazla
oldugu AREDS c¢alismasi ile de gosterilse de Ulvik S.O ve ark. yapmis oldugu bir ¢calismada
aksiyel uzunluk ve refraksiyon kusuru ile YBMD siklig1 arasinda istatistiksel —anlamli  bir

farklilik olmadig1 gosterilmistir.[51, 52].

Iris renginin YBMD ile iliskisine dair birgok ¢alisma mevcuttur. Tomany SC ve ark.
yapmis oldugu bir calismada agik goz rengine sahip bireylerde, YBMD sikliginin koyu goz
rengine sahip bireylerle kiyaslandiginda daha fazla oldugu bildirilmistir[53]. Bunun olas1
etkisinin; melaninin, antioksidan ve olas1 antianjiogenik etkilerinin olmasi nedeniyle; olusan

oksidatif hasara kars1 koruyucu etkisinden dolay1 olabilecegi diistiniilmektedir[54].

Katarakt cerrahisi gecirmis gozler ile fakik gozler kiyaslandiginda YBMD
progresyonunun arttigini gosteren ve progresyonunun artmadigini gosteren birgok caligma
mevcuttur. Yapilan son ¢aligmalarda modern katarakt cerrahisi yapilan  gbzlerde = YBMD’
nin progrese olduguna dair kanit gosterilememistir. Pollack A ve ark. yapmis oldugu bir klinik
caligmada ekstrakapsiiler katarakt cerrahisi gecirmis gozler diger gozler ile kiyaslandiginda
cerrahi gecirmis gozlerde YBMD' nin progrese oldugunu saptamiglardir. Baatz H ve ark.
yapmis oldugu bir klinik ¢aligmada erken evre YBMD' li gozlerde fakoemiilsifikasyon
yontemi ile katarakt cerrahisi yapmanin, yas tip YBMD' ye progresyon i¢in bir risk faktorii
olmadig tespit edilmistir.[55-59].



2.3.2 Degistirilebilir Risk Faktorleri
2.3.2.1 Sosyoekonomik Durum

YBMD sikligi ile egitim durumu, gelir diizeyi ve medeni durum arasinda dogrudan bir
iliski bulunamamasina ragmen; bazi caligmalarda, egitim diizeyi ile YBMD riskinin ters

orantili oldugu belirtilmistir[51, 60].
2.3.2.2 Sigara

Sigara kullanimi1 ile YBMD arasinda dogrudan bir risk mevcuttur. Sigara kullanim
siiresi ve miktarina artigina bagli olarak, YBMD insidans1 ve progresyonunun arttigi yapilan
bir ¢cok c¢alisma ile gosterilmistir. Khan JC ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada sigara
kullaniminin (paket miktar1 x kullanim siiresi) siiresi ile cografik atrofi ve neovaskiiler

YBMD siklig1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gostermislerdir.[61-63].

Sigara icimine bagli olarak prooksidatif bir ortam olusmakta, endotel hiicre
fonksiyonlar1 bozulmakta, 16kosit adezyonu artmakta, nikotinin direkt etkisine bagli olarak
vazokonstiiriiksiyon meydana gelmekte, kanin reolojik dengesinde (agregasyon /
antiagregasyon) agregasyon lehine bir kayma olmakta ve trombosit adezyonunda artis
olmaktadir[64]. Bunun sonucunda koroidal kan akimi azalmakta ve koroidal dolagim ile
oksijenize olan RPE hiicrelerinde oksidatif stres meydana gelmektedir. Ayrica sigara, RPE
detoksifikasyon mekanizmalarinda bozulmaya yol a¢gmakta ve bu patofizyolojik siirecin

YBMD sikligini ve progresyonunu arttirdigi diisiiniilmektedir[65-67].
2.3.2.3 Antioksidan, Vitamin ve Minarel Destegi

Antioksidan vitaminlerden olan C ve E vitamini ve antioksidan enzimlerin ko-faktorii
olarak gorev yapan ¢inkonun, diyet ile alinmasinin YBMD progresyonunu engelleyebilecegi
on goriilmektedir[68, 69]. Antioksidanlar, fotoreseptorlerin dis segmentlerinde meydana gelen
fotokimyasal olaylar sirasinda agiga ¢ikan serbest radikallerin yol actig1 fotoreseptor hasarini
onler ve tamir edilmesine yardime1 olurlar[70, 71]. Serum karotenoid seviyesinin (lutein ve
zeaksantin) yiiksekligi ile neovaskiiler YBMD riskinin azaldig1 saptanmistir[72, 73]. Kandaki
A vitamini miktarinin artmasi ile RPE’deki lipofuskinin arttigi, E vitamini seviyesinin artmasi
ile de azaldig1 ortaya ¢ikarilmistir. Yesil yaprakli sebze tiiketen, serum antioksidan seviyeleri
yiiksek olan kisilerde, YBMD gelisme riskinin istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik
bulundugu bildirilmistir[74]. AREDS c¢alismas1 Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan 1992
yilinda planlanmis ve ¢alismanin sonuglar1 2001 yilinda AREDS rapor 8 de agiklanmistir.



Bireyler sadece fundus fotograflariyla takip edilmis, olgu grubu ile plasebo grubu
karsilastirildiginda olgu grubunda progresyonun daha yavas oldugu saptanmistir[75].
AREDS-2 calismast 2001 yilinda Ulusal Saglik Enstitiisii destegi ile planlanmis sonuglar
2012 yilinda AREDS-2 rapor 1 de agiklanmistir. (AREDS-2 programlanip uygulamaya
konulduktan sonra, daha Once yayinlanmis olan AREDS caligmalari AREDS 1 olarak
tanimlanmistir). AREDS formiilasyonunu gelistirmek i¢in planlanmistir. Lutein/zeaksantin
ve yag asitleri eklenip formiilasyondan beta karoten c¢ikarilmistir. Plasebo gruba gore

kiyaslaninca YBMD progresyonunu azalttig1 gosterilmistir[76].

Tablo 2: AREDS-1 Ve 2 icerikleri

AREDS -1 AREDS-2
Vitamin A 28,640 [U

Vitamin C 500 Mg Vitamin C 500 Mg
Vitamin E 400 TU Vitamin E 400 TU
Cinko 80 Mg Cinko 80 Mg
Bakir 2 Mg Bakir 2 Mg

Lutein 10 Mg

Zeaksantin 2 Mg

Eikazopentaenoik  asit 650 Mg
Dokozahekzaenoik asit 350 Mg

2.3.2.4 Alkol

Alkol kullaniminin YBMD sikligini artirdigina ve arttirmadigina dair birgok caligma
mevcuttur[77-79]. Mevcut bilgilerin alkol kullanimi1 ile YBMD arasinda belirgin bir iligkinin
olmadig1 diisiiniilmektedir[80].



2.3.2.5 Obezite Ve Fiziksel Aktivite

Viicut-kitle indeksinin (VKI) normal oranlarin disinda olmasi ve diyette fazla miktarda
doymus yag asidi ve kolesteroliin tiiketilmesi, aterosklerotik siirecin hizlanmasina ve Bruch
membraninin yapisinin bozulmasina yol agarak, YBMD riskini arttirdigini belirten ¢aligmalar

mevcuttur[81].

Obezitenin; artmis oksidatif stres, lipoprotein profilinde degisimler, artmis
inflamasyon ve lipoproteinler araciligi ile makulaya gelen lutein ve zeaksantin miktarini
azaltmast  gibi  patolojik  degisikliklerin  etkisiyle =~ YBMD  riskini  arttirdigt

diistintilmektedir[82, 83].

Fiziksel aktivitenin bu profilin tersine YBMD riskini azalttig1 diisiiniilmektedir[84].

2.3.2.6 flaclar

Antiasitler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, hidroklorotiazid, tiroid hormonlari, beta
bloker, Ostrojen ve progesteronun, 5 yildan uzun kullanimi risk faktorii olarak bulunurken,
statin ve aspirin kullaniminin YBMD gelisim riskini azalttigi gosterilmistir. Wilson HL ve
ark. yapmis oldugu calismada statinlerin ve aspirinin YBMD hasta grubu igerisinde KNVM
olusma riskini azalttig1 bildirilmislerdir. Statinlerin bu etkilerinin, kandaki lipid seviyelerini
diizenleyici etkilerinin yani sira, antiinflamatuar etkilerine ve antioksidan 6zelliklerine bagl

oldugu one siirtiilmiistiir[85].
2.3.2.7 Giines Isig1

Gilines 1s1gma maruziyetin  YBMD riskini arttirdigim1  belirten bir¢cok calisma
mevcuttur. Glines 151Z1na  maruziyetin arttifi yaz aylarinda YBMD riskinin arttig
belirtilmektedir. Beaver Dam ¢aligmasmin 5 ve 10 yillik sonuglarinda bu pozitif korelasyon

desteklenmistir[86].
2.3.2.8 Sistemik Hastahklar

Druzen birikimi ile aterosklerozis gelisimi arasindaki benzer fizyopatolojik siirecten
dolay1 klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri ayn1 zamanda YBMD risk faktorleri olarak kabul
edilmektedir[87].

Yiiksek kan basinci ile YBMD arasinda hafif-orta diizeyde bir iliski oldugu ve

hipertansiyonun siiresinin degerlendirilmesinin gerektigi belirtilmistir[88]
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Dislipideminin  YBMD gelisim riskini artirici faktorler arasinda oldugu kabul

edilmektedir[2].

Diyabet ve hiperglisemi ile YBMD iligkisine dair ise ¢ok az sayida calisma

mevcuttur[89].

Hiperhomosistinemi de trombozise yatkinlik yaratarak, koriokapillarisin damar
duvarlarinda kalinlasma olusturarak, koroidde ekstraselliiler matriks artis1 yaparak; koroidal
kan akiminda azalmaya yatkinlik yaratir. Bu patolojinin olusturdugu iskemi sebebiyle

ozellikle yas tip YBMD gelisim riskinin arttig1 diisiiniilmektedir[90].
2.4 YBMD FiZYOPATOLOJIiSI

Ozellikle non-invaziv tam1 ydntemlerinin artmasi ve bu cihazlardaki yiiksek
cOziinlirliiglin de katkisiyla YBMD’ i olgularda morfolojik diizeyde olan degisimler daha
kolay goriilebilir hale gelmistir. Dokudaki degisimler, bu yontemler ile fark edilebilir hale
geldiginden, YBMD fizyopatolojisine yonelik ¢alismalar giinlimiizde giderek merak uyandirir

duruma gelmistir.

YBMD patogenezinde altta yatan mekanizmalar genellikle; yaslanma, oksidatif stres,

iskemi, inflamasyon ve anjiogenez basliklar1 altinda toplanabilmektedir.

2.4.1.Yaslanma
a) RPE Hiicreleri: RPE hiicrelerinin gorevleri;
-Fotoreseptor hiicrelerin dis segmentinin yapisal olarak desteklenmesi

-Fotoreseptdr hiicrelerin metabolik ihtiyaclarinin saglanmasi ve metabolik artiklarinin

ortamdan uzaklastirilmast

-Fotoreseptdr dis segmentinin fagosite edilmesi

-Gorme siklusunda yer alan vitamin A nin dongiisiiniin saglanmasi
-D1s kan-retina bariyerinin saglanmasi

-Lokal immun cevabin diizenlenmesi

11



-Retinanin yapisal biitlinliigii i¢in sitokin ve biiylime faktorii salgilanmasi

gibi gorevleri bulunmaktadir[91].

Yagla beraber RPE hiicreleri say1 olarak azalirlar, kendi dogal hekzagonal
morfolojilerini ve hiicre i¢inde bulunan melanozomlarini kaybederler[92, 93]. Melanin kaybi1
fotooksidatif hasar1 arttirir[ 54]. Hiicrelerin sindirme kapasitesi bu oksidatif strese bagli olarak
azalir ve sindirilemeyen intraselliiler artiklar lipofuksin ve melanolipofuksin olarak lineer
graniiller seklinde RPE bazal yiizeyinin altinda birikmeye baglar. Perokside lipidlerden
olugmus hiicre i¢i yikim {iriinii olan sindirilemeyen lipofuksin, RPE lizozomlarinda zamanla
birikmeye baslar ve PRE hiicresinin normal fonksiyonlarini engeller[91]. Hiicrenin patolojik
bir siirece gegmesine sebep olarak, RPE’ nin fagositoz yetenegini bozulmasina yol agar ve
RPE, fotoresdptdr hiicrelerinin de apopitozisine neden olur[94]. Hiicre icinde biriken bu
artiklar, ilk dekadda RPE hiicresinin sitoplazmasinin %1’ini isgal ederken; 80 yasinda
yaklasik %19’unu isgal etmektedir[93]. Bdylece yaslanma siireci ile birlikte fonksiyonel
sitoplazma alan1 azalir ve RPE hiicre fonksiyonlarinda kayiplar meydana gelir. Lipofuksin,
RPE hiicrelerinde oksidatif hasara neden olmakta ve lizozomal enzimatik faaliyetin
azalmasina yol ag¢maktadir[95, 96]. Lipofuksinin toksisitesi ve olusan reaktif oksijen
radikalleri apoptozisi indiikleyerek RPE kaybina neden olurlar[97]. Koriokapillaris
fizyolojisinde ve dis-kan retina bariyerinin devamlilig1 i¢in olduk¢a Onem tasiyan RPE

hiicrelerinin kaybini; fotoreseptor kaybi ve koryokapillaris atrofisi siiregleri izler[98].

b) Bruch Membram: RPE hiicresi ile koriokapillaris arasinda bulunan Bruch membrani

histolojik olarak 5 tabakadan meydana gelmektedir. Bunlar igeriden disariya dogru sirasiyla;
-RPE bazal membrani tabakasi
- i¢ kollajen tabaka
-elastik tabaka
-dis kollajen tabaka

-koriokapillarisin bazal membrani tabakasidir[99].
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Bruch membrani kalinligi, yasam boyunca artarak dogumdaki 2 pum’den, 10.dekadda
4,7 um’ye ulasir[100]. Bu yap1 temel haliyle yalnizca gen¢ insanlarda izlenmekte ve yas
ilerledikce de birtakim birikintilerin toplanmasi ve eslik eden birtakim yapisal degisiklikler ile
bu temel goriiniimiinii kaybetmektedir. Bruch membranindaki ilk dejenerasyon belirtisi bazal
lineer depozit adi1 verilen vezikiiler, graniiler ve filamantoz yapidaki materyalin, i¢ ve dis
kollajen tabakada birikmesidir. Bir¢cok arastirmaci bu depozitlerin, RPE hiicresi kaynakli
oldugunu ve fotoreseptor hiicrelerin dis segmentinden dokiilen hiicresel materyallerinin RPE

hiicresi tarafindan fagositozu ile olustugunu diisiinmektedir[101].

Bruch membrani ekstraselliiler matriksten meydana geldigi i¢in kendini siirekli olarak
yeniler. Bu yenileme siirecinde Matriks metalloproteinazlar ve bunlarin doku inhibitorleri
aracilik ederler. Matriks metalloproteinazlar ekstraselliiller matriks yikiminda gorev alirlar.
Yasla birlikte Bruch membraninda inaktif MMP2 ve 9 birikir[102, 103]. Koriokapillaris
dansitesi ve liimen capinda azalmanin da katkisiyla, Bruch membranindaki atiklarin

temizlenme kapasitesi azalir.

Yaslanmayla birlikte Bruch membraninda, tip 1 kollajen miktar1 artar[104]. Kollajen
proteinleri arasindaki capraz baglanmalar artar ve glikozaminoglikan boyutlarinda artig
meydana gelir. Ileri glikozilasyon iiriinleri birikerek bu ekstraselliiler makromolekiillere
baglanir. Membranéz atiklar, filamentéz ve vezikiiler materyaller birikir. Makula altt Bruch
membraninda, diger retinal alanlara gore, kollajen dis1 proteinler de daha fazla artar, bu

durum fotoreseptdr yogunlugunun makulada daha fazla olmasi ile iliskilendirilmektedir[ 105].

Tim bunlarin sonucu olarak, Bruch membraninin sivi ve mineral gecirgenligi
azalir[106, 107]. Kiigiik ve biiylik molekiillerin gegirgenligi azalir. Yaslanma ve bazal laminar
depozit birikimi ile birlikte Bruch membranindaki kalinlik artisi, Bruch membraninin fibréz
tabakalarindaki kollajen ve elastik liflerde sayica artis, dizilimlerinde bozulmalar, lipid
iceriginde artig, su permeabilitesi ve oksijen diffiizyonunun azalmasiyla; besin destegi
saglama ve arttk madde uzaklagtirrlmada bozulmaya sebep olur. Bruch membranimin
ekstraselliiler matriksinde ve biyofiziksel 6zelliklerinde meydana gelen dalgalanmalar RPE ve

fotoreseptorlerin fonksiyonlarinin bozulmasina yol agmaktadir[ 108, 109].

¢) Koriokapillaris: Koroidin en i¢ tabakasinda yer alan ve yaklasik olarak dis 1/3
retinanin diffiizyon ile beslenmesini saglayan koriokapillaris tabakasi kuru ve 6zellikle de yas

tip YBMD patogenezinde dnemli yer tutmaktadir.
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Yas ile birlikte koroid dokusunun kalinligi azalmaktadir. Yasamin ilk dekadina
kiyasla 10. dekadda koriokapillaris %45 oraninda azalmaktadir. Ramrattan RS ve ark,
koroidin dogumda 200um’dan, 90 yasinda 80um’a inceldigini gdstermislerdir[100]. Senil
tigroid fundus goriiniimiine sebep olan biiyiik koroidal damarlarin belirgin goriilmesi RPE

hiicre atrofisine baglansa da bunda koroidal atrofinin rolii de vardir[110].

Saglikli kisilerde arka kutupta yer alan koriokapillaris tabakasi, lobiiler bir yapidadir
ve sinuzoidal kapiller damar yumaklarindan olusmaktadir[111]. YBMD de ise bu sinusoidal
yapinin degiserek yerini tiibiiler karakterde bir ag yapisina biraktigi gézlenmektedir. Bu
morfolojik degisikliklerin yani1 sira makula bolgesindeki koriokapillaris yapisinda yaslanma
ile birlikte birtakim fonksiyonel ve hemodinamik degisikliklerin de oldugu gosterilmistir[112,
113].

Santral makula bolgesinde, RPE hiicrelerinin {izerinde yer alan fotoreseptor tabakasi;
metabolik olarak RPE hiicrelerine ve koriokapillarise bagimlidir. PRE hiicreleri tarafindan
saliman ve bruch membranin1 gecerek koriokapiller damarlara ulasan, biiylime faktorleri ile
koriokapiller tabaka modiile edilmektedir. Yasla birlikte RPE hiicresi atrofisinden dolay1
salinimi ve bruch membrani degisikliklerinden dolay:1 transportu azalan biiylime faktorleri
nedeniyle, koriokapillariste 6nce endotel hiicre fenestrasyonu kaybi olmakta ve sonrasinda

koriokapiller atrofisi gelismektedir[114].

Fotoreseptor-RPE ve Bruch membrani kompleksinin fonksiyonlarint tam olarak
yapabilmesi ic¢in saglam bir koriokapillaris gerekmektedir. Ciinkii koriokapillarisin esas
fonksiyonlarindan biri, bu bdlgeye besinleri ve bu bdlgenin metabolik fonksiyonlarinin
devamui i¢in gerekli maddeleri tasimanin yanisira; bu bolgede fotoreseptdr hiicreler tarafindan
olusturulan ve RPE tarafindan fagosite edilmis olan metabolik artiklart uzaklastirmaktir.
Biitiin bu bulgular koriokapillarisin, metabolik olarak ¢ok aktif bir tabaka olan RPE tabakasi
ile hem fonksiyonel hem de anatomik agidan siirekli etkilesim i¢inde oldugunu ve bu
tabakalardan birinde olan degisikliklerin digerini direkt olarak etkiledigi goriislinii 6n plana

cikarmaktadir[112].

2.4.2. Oksidatif Stres

RPE gibi yiiksek metabolik aktiviteye sahip hiicrelerin, bu metabolik ihtiyaclarina
uygun olarak; fazla oksijen tiiketip, fazla enerji iiretmeleri gerekmektedir. Artmis oksidatif

reaksiyonlar sirasinda hiicrelerin kendileri icin toksik olan oksijen radikalleri meydana
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gelmektedir.

Olusan

serbest

radikallerin

toksik

etkiye

yol agmadan

uzaklastirilmalart i¢in antioksidan mekanizmalar mevcuttur[115].
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Sekil 2: Serbest Radikal Ve Anti Oksidan Molekiil

Yaslanma, oksidatif hasarin artmasina neden olur. Plazma glutatyon, vitamin C ve E
diizeyleri azalir, lipid peroksidasyonu artar. RPE hiicrelerinin katalaz aktivitesi ve vitamin E
diizeyi diiger, hiicre i¢i lipofuksin artis1 da RPE hiicrelerini oksidatif strese acgik hale
getirir[116, 117].

Fotoreseptor dis segmentlerindeki yag asitleri, fotoreseptdor RPE diizeyindeki oksijen
diizeyinin yiiksek olmas1 ve retinanin 1s18a maruz kalmasi, yas, inflamasyon, sigara kullanimi
gibi faktorler lipid peroksidasyonu i¢in uygun ortam olusturur. Lipid peroksidasyonu
metabolik aktivitenin en fazla oldugu, santral makiila bolgesinde en yiiksek miktarda
gerceklesmektedir[118, 119]. Serbest radikallerinde etkisiyle RPE hiicre membraninda lipid
peroksidasyonu gerceklesir, hiicre membraninda blebler olusur ve olusan bu artik {iriinler RPE

altinda bazal laminar depozit benzeri depozitler halinde birikirler[120].
2.4.3. iskemi

YBMD ile iligkisi kesin kanitlanmis degistirilebilir en 6nemli risk faktorii olan sigara
kullanim1 patofizyolojik olarak; koroidal damarlarda vazokonstiiriksiyon, endotel hiicre
disfonskiyonu, trombosit agregasyonu ve kanin akis hizin1 azaltarak koroidal iskemiye katki

saglamaktadir.

llerleyen yasla birlikte, RPE’ye kan akisini saglayan koroidal kan damarlarinin

capinda ve sayisindaki azalmanin da eklenmesiyle koroidal iskemi artmaktadir. Yasla birlikte
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ve yukarida belirtilen YBMD patogenezindeki diger siireclerinde katkisiyla goriilen; Bruch
membraninin gegirgenliginin azalmasi, koriokapillaris ve PRE arasindaki madde aligverisini
bozmaktadir. Bu patofizyolojik siireclerin sonucunda koroidal iskemi ve doku beslenmesini
koroidden saglayan retinanin yaklagik dis 1/3 kisminda bulunan PRE ve fotoreseptor

hiicrelerinde iskemi ve atrofi goriilmektedir[121-124].
2.4.4.Inflamasyon

YBDM patogenezine yonelik gilincel caligmalarda, inflamasyon ve inflamatuvar
sitokinler 6nemli yer kaplamaktadir. Hastali§in tiim tiplerinde, inflamatuvar siirecin yer aldig1
diistiniilmektedir. Yapilan ¢alismalar sonucunda YBMD’ nin kronik inflamatuvar bir hastalik

oldugu diisiiniilmektedir.

Kompleman sisteminin aktivasyonu, lipofuscin aracili foto-oksidatif hasar gibi etkiler
sonucunda inflamazom aktivasyonu, PRE hiicreleri i¢in inflamatuvar bir siireci
baslatmaktadir. Inflamatuvar siire¢ ile birlikte meydana gelen molekiiler mekanizma ile
lipofuscin birikimi, foto-oksidatif hasar, kompleman aktivasyonu ve RPE dejenerasyonu gibi

patolojik stirecler ile YBMD arasinda fizyopatolojik bir baglanti saglanmig olunur[125].

Ozellikle yas tip YBMD’ li olgularda goriilen neovaskiilarizasyonda tek etkenin
iskemi olmadigi, Penfold PL ve ark yapmis oldugu bir calisma ile YBMD siirecinde gelisen
dokunun histopatolojisi incelendiginde lenfosit, makrofaj, yabanci cisim dev hiicreleri gibi
inflamatuar hiicrelerin bulundugu gosterilmistir[126]. Inflamasyon sonucu gelisen hipoksi ve
iskemiye bagli anjiogenezis uyarilmakta ve bu da koroidal neovaskiilarizasyon gelisimi ile

sonug¢lanmaktadir[47].
2.4.5. Anjiogenezis

Embriyogenez sirasinda, anjiyoblastlar gelismekte olan embriyonun ¢esitli bolgelerine
go¢ eder ve lokal faktorlere (biiylime faktorii, farklilasma faktorii vb.) yanit olarak endotel
hiicrelerine farklilagirlar; endotel hiicreler daha sonra bir vaskiiler pleksus olusturdugu bu

siire¢ vaskiilogenezis olarak adlandirilmaktadir.

Kan damar1 olusumunun bir baska mekanizmasi mevcut kan damardan yeni damar
tomurcuklanmasidir, bu silire¢ anjiogenezis olarak tanimlanmaktadir. Anjiyogenez, hipoksik

veya tlimorogenik dokulardan salinan anjiojenik faktorler olan vaskiiler endotelyal biiyiime
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faktori (VEGF), fibroblast biiylime faktorii (FGF) ve anjiyopoietin-2 (ANG-2) gibi
sitokinlerin etkisi ve endotelin aktivasyonu ile baslayan ardisik, ¢ok adimli bir siiregtir.(sekil

2)[127]

VASKULOGENEZ MATURASYON ANJIOGENEZ —
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verir

Sekil 3: Vaskiilogenezis ve Anjiogenezis

Fizyolojik anjiogenez, embriyonun gelismesi ve biiylimesi, yara iyilesmesi ve iskemik
dokularin yeniden vaskiilarizasyonunda kritik bir rol oynarken, patolojik anjiogenez kanser,
ateroskleroz, romatoid artrit gibi pek ¢ok hastalikla ve okiiler neovaskiilarizasyonla birlikte
olabilir[128]. Kimyasal yaniklar, neovaskiiler glokom, prematiirite retinopatisi, diabetik
retinopati, retina arter/ven tikamikliklart ve YBMD anjiogenezin goriilebildigi okiiler
patolojilerdir. Retinal ve koroidal anjiogenez, gorme kaybinin dnemli nedenleri arasindadir.
Retinal dolasimdan koken alan neovaskiilarizasyon genellikle diabetik retinopati, retina ven
okliizyonu, prematiir retinopatisi ve orak hiicre retinopatisinde goriiliir. Koroidal dolagimdan
kaynaklanan neovaskiilarizasyon YBMD, okiiler histoplazmosis, dejeneratif miyopi ve

travmaya bagli olabilir[ 129-132].

Anjiogenezisi aktive eden ve inhibe eden faktorler arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu neovaskiiler yapilar olusur. Anjiogenez, vaskiiler endotel hiicrelerinin proliferasyonu,
ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesi, endotel hiicre gocii ve kapiller tlip olusumu ile
meydana gelmektedir. Bu siireg, biiyiime faktorleri, ekstraselliiler matriks ve hiicresel
komponentlerin, kompleks etkilesimleriyle kontrol edilmektedir ve net sonug¢ anjiogenetik ve
anjiostatik elemanlar arasindaki denge tarafindan belirlenmektedir[131]. Anjiogenezisi uyaran
en onemli faktdr VEGF iken; angiogenezisi inhibe eden en onemli faktor pigment epitel

kaynakli faktordiir (PEDF)[133].
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RPE hiicresi, madde ve besin alig-verisini koroidden difiizyon yolu ile
saglamaktadirlar. Koriokapillerise ulasan besin maddesi: difiizyon yolu ile bruch membrani
gegmekte ve oradan da RPE hiicresine ulasmaktadir. Bu gecis yolunda olusan birikimler(
YBMD de druzen) kiimiilatif etkiler sonucunda, RPE hiicresine difiize olacak maddenin bu
gecisini engelleyip, RPE hiicresinde hipoksik bir stres ortami olugsmasina yol agmaktadir.
Druzenin tizerindeki RPE’de iskemi goriilmesi, VEGF salinimini tetiklemekte ve neovaskiiler
bir siirecin baglatilmasina neden olmaktadir[123]. RPE’den, VEGF sekresyonu polarize bir
sekresyondur, normoksik kosullarda bazal sekresyon apikal sekresyondan; 2—7 kat daha
fazladir. Hipoksik kosullarda aradaki bu fark daha da artmakta ve neovaskiilarizasyon
cogunlukla koroidal neovaskiilarizasyon seklinde goriilmektedir[134, 135]. Koroidal
damarlardan koken alan yeni olusmus damarlar ve bu damarlara eslik eden hemorajik madde
ve sivi, Bruch membranim1 gecerek, retinal pigment epiteli altindaki bosluga ve/veya
subretinal bosluga girerek retina ylizeyinde diizensiz elevasyonlara sebep olur. Yatay olarak
RPE ve Bruch membrani arasinda gelisen yeni damarlar, organize olarak koroidin besleyici
damarlar1 ile birlesirler. Yeni damarlarda endotelin bariyer fonksiyonu gelismediginden,
retina ici tabakalara sivi, protein, lipid sizdirirlar ve neovaskiiler damarlar olduklarindan

kanamaya egilimlidirler[136].

2.5. YBMD SINIFLAMASI

YBMD’ nin kuru (atrofik, non-neovaskiiler) ve yas (eksudatif, neovaskiiler) olmak
iizere iki tipi mevcuttur. Kuru tip, YBMD' li olgularin %9011 olusturmaktadir. Hastaligin ana
klinik bulgusu RPE' de metabolik iirtinlerin birikmesine bagli olarak gelisen druzen ve RPE
atrofisidir. YBMD' ye bagl ileri gorme kayiplarinin %10-20'sinden atrofik tip sorumludur.
Yas tip, YBMD' nin %10'unu olusturmasina karsin, legal korliiklerin %80-90' indan
sorumludur. Koroidden kaynaklanan yeni damarlarin Bruch membranin1 gegerek, subretinal
aralifa dogru ilerleyip, bu bolgede fibrovaskiiler kompleks olusturmasiyla karakterizedir[137,

138].

2.5.1. KURU TiP YBMD

RPE degisikligi, druzen, RPE'nin cografik atrofisi ve fokal hiper-hipo pigmentasyonu
kuru tip YBMD’ nin karakteristik klinik bulgularidir. Atrofik (kuru) tip YBMD, YBMD’ li

olgularin %90'mdan sorumlu iken; olgularin sadece %10'unda agir gérme kaybi olusturur.
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Gorme kaybinin yillar i¢inde yavas bir ilerleme gosterdigi kuru tip, yas tipe doniistiiglinde,

olgularda ani gérme azalmasi gelisebilmektedir[139].
2.5.1.1. RPE Degisiklikleri

YBMD’ de RPE hiicrelerinde azalma, atrofi, hacim kaybi, fokal hiper-hipo
pigmentasyon gelisebilir. Fokal RPE hiperpigmentasyonu; kuru tip YBMD’nin 6nemli bir
bulgusudur. Tek tarafli neovaskiiler YBMD gelisen hastalarin, diger gozlerinde yumusak
druzen ve fokal RPE hiperpigmentasyonu varliginda; 5 yillik KNVM gelisim riski %58-73
olarak bulunmustur| 140].

2.5.1.2. Druzen

YBMD’nin erken klinik bulgusu olarak kabul edilmektedir. Cok sayida, sar1 renkli,
hafif kabarik, degisik biiyiikliikteki birikintiler olarak tanimlanir. Bu birikintiler siklikla Bruch
membraninin i¢ kollajenoz tabakasi ile RPE bazal membrani arasinda (bazal laminar druzen)
ya da RPE ile RPE bazal membrani1 arasinda (bazal lineer druzen) yerlesen hiicre dist

materyalden olusur[141].
Druzen boyut ve fundoskopik mauyenedeki goriiniimlerine gore siniflandirilabilir:
Boyuta Gore :

1- Kiigiik druzen: <63 mikron, (optik sinir kenarmi caprazlayan retinal venin ortalama

yarigap1)[ 142]

2- Orta druzen: 63- 125 mikron,
3- Biiytik druzen: >125 mikron.
Klinik Goriiniimiine Gore:

Sert Druzen: En sik goriilen druzen tipidir. Cap1 63 mikrondan kii¢iik, fundoskopik
muayenede; sinirlar1 belirgin, sari-gri renkte goriiliir. Bruch membraninin i¢ yiizeyinde
periodik asit-schiff (PAS) + pozitif hyalin materyal ve RPE' deki lipid birikimlerinden olusur.
Fundus florosein anjiografide (FFA) sert druzenin hiperfloresansi erken ve parlak olarak

goriiliir. Indosiyanin yesil anjiografide (ISYA) keskin smuirlara sahip hiperfloresan noktalar
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seklinde goriiliir[143]. Koroid neovaskiilarizasyonu (KNV) gelisimi i¢in risk olusturmadiklari

kabul edilmektedir[51].

Yumusak Druzen: Yumusak druzen 43-54 yas arasinda %1,9; 75 yas iizerinde ise
%24 oraninda gorildiigi bildirilmistir[144]. Cap1 63 mikrondan biiyiik, sari, sinirlar belirsiz
farkl1 biiyliklik ve sekilde olabilen, amorf yapida bazal lineer birikimlerdir. Genellikle
birlesme ve kiimeler olusturma egilimindedirler. FFA' da zayif gecikmis hiperfloresan, ISYA'
da ise tim fazlarda hipofloresan 6zellik gosterirler. Konfluent ve biiylik yumusak drusende
KNV gelisme riski olduk¢a fazladir. Hem insidanst hem de prevalansi yagla iliskilidir.
Makular fotokoagulasyon calisma (MPS) grubunun, diger gozlerle ilgili 5 yillik prospektif
calismasinda; bir gézde neovaskiilarizasyon gelistikten sonra diger gozde KNV gelisme

olasiligi, biiylik yumusak druzenli goézlerde %30 olarak verilmektedir[ 140, 145, 146].

Retikiiler Psédodruzen: Retikiiler psddodruzen, diisiik koroidal perfiizyona bagh
gelistigi diistintilen, histopatolojik olarak subretinal aralikta bulunan, yerlesim olarak
makulanin en ¢ok iist temporal arki boyunca goriilen, sarimtirak, sinirlar1 belirsiz, oval
goriintimlii, 125-250 mikron biiyiikliigiindeki lezyonlardir. Baslangicta ayri ayr1 duran bu
noktalar daha sonra dallar olusturacak sekilde birlesir ve sinirlar1 belirsiz bir form halini alir.
FFA'da genellikle goriilmezken, ISYA' da erken fazda biiyiik koroid damarlarinim keskinligi
kaybolmakta, ge¢ fazda ise hipofloresans noktalardan olusan bir goriiniim ortaya
cikarmaktadir. Kirk yas tistii prevalanst %0.7 olarak bulunmustur. Retikiiler psddodruzen ile

cografik atrofi, tip2 ve tip 3 KNV arasinda gii¢lii bir iliski oldugu vardir[147, 148].

Refraktil Druzen: Refraktil druzen: druzenden retina pigment atrofisi evresine
ilerleyen siirecin bir evresi gibi goriinmekte ve bdylece cografi atrofi gelisimine katkida
bulunmaktadir. FOF ta hipofloresans, OKT de hiperreflektif nokta seklinde goriiniirler. Renkli
fundus fotografisinde druzeni ¢evreleyen bir depigmentasyon alani olarak goriliir. Kalsiyum

iceren kiireler parlayan goriiniimii agiklar. [149].

Druzenin gerilemesiyle, incelmis RPE veya fokal cografik atrofi alanlar1 ortaya ¢ikar.
Cografik atrofiden once goriilebilen formu ‘noncografik atrofi’ olarak tanimlanir ve pigment
birikintileri, hiperpigmentasyon ve Tlzerindeki norosensoryal retina da incelme ile
karakterizedir. Bati iilkelerinde goriilme siklig1 erigkinlerde %8-10 diizeyindedir. MPS
grubunda fotokoagulasyon uygulanan KNV’ li gozlerde diger gbzde noncografik atrofi

oldugunda neovaskiilarizasyondaki niiks oran1 daha yiiksek bulunmustur[ 145, 150].
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2.5.1.3. Noncografik Atrofi: Keskin smirli ve alttaki koroidal damarlarin secilebildigi
RPE'nin fokal atrofisidir. Baslangicta fovea disinda belirip zamanla foveayr da etkileyebilir.
RPE ve fotoreseptdr kaybi ile birlikte koriokapillariste vaskiiler yetmezlik s6z konusudur.
Zamanla atrofik alanlar i¢inde biiyiik koroidal damarlar belirgin hale gecer. FFA'da erken
donemde pencere defektine uyacak sekilde lekeli hiperfloresans oOzellik gosterirken, gec

donemde hiperfloresans giderek azalir.

2.5.1.4. Cografik Atrofi: Kuru tip YBMD’ nin son evresidir. RPE' de genis atrofi alanlarina
sensoriyal retina ve koriokapillarisin atrofisi de eklenebilir. "Wisconsin age related
maculopathy grading system" ¢aligmasinda atrofi alani en az 175 pm capinda bir sahada
koroid damarlarmin goériinmesine yol agan, smirlar1 belirgin yuvarlak veya oval,
hipopigmentasyon-depigmentasyon ya da RPE’ nin tam kaybi ile karakterize alan olarak
tanimlanmistir.  AREDS-1 c¢alismasinda da bu tanimlama dikkate alinmistir. CAPT
caligmasinda minimum atrofi ¢capt 250 um olarak kabul edilmistir. AREDS-2 ¢aligmasinda
minimum atrofi ¢ap1 433 pum olarak kabul edilmistir. Giiniimiizde tanimlama ile ilgili heniiz
bir fikir birligi yoktur fakat ; genelde 175 um ¢apindan biiyiik atrofi alanlari bu tanimlama
icin kullanilmaktadir[150].

Atrofi genellikle, fovea cevresinden baslar ve at nali seklinde ilerler. YBMD’ nin
%12-21’inde cografik atrofiye bagl ciddi gorme kayb1 gelismektedir[151]. Cografik atrofi, 5-
10 yil igerisinde legal korliige yol agmakta ve bilateral olmaya meyil gostermektedir[152,
153]. FFA' da erken fazda koriokapillaris atrofisine bagl hiperfloresans izlenmezken, ge¢
donemde koroid ve skleranin boyanmasi nedeniyle hiperfloresans izlenir[154]. Son yillarda
FOF ile atrofi bolgesinin kenar zonlarinda farkli paternler tanimlanmistir. Cografik atrofinin
ilerleme hizinin bu atrofi paternleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Atrofi etrafinda band ve
diffiiz patern gosteren olan gozlerde yillik atrofi ilerleme hizi diger tiplerden daha yiiksek
bulunmustur[155, 156].

2.5.2. YAS TiP YBMD

YBMD’ nin bu formu, tiim YBMD’ 1i olgularin %10 unu olusturmaktadir. YBMD' ye
bagl legal korliiklerin ¢ogunlugunu bu gruptaki olgular olusturmaktadir. Yas tip YBMD’ de;
patogenez kisminda anlatildig1 gibi gelisen bir¢ok fizyopatolojik olay sonucunda yeni damar

olusumu ile karakterizedir[40].

21



Aktif yas tip YBMD’ de ana klinik bulgular: subretinal sivi, subretinal kanama, sub-
RPE sivi, sub-RPE kanama, RPE degisiklikleri ve sert eksudalardir.

Kronik yas tip YBMD ise aktif eksudasyona ait bulgular varliginda ya da yoklugunda,
subretinal fibrozis ile belirlenir. Bu 6zellikler klinik olarak su bulgularin birisi veya birkaginin
birlikteligi seklinde goriiliir; ser6z veya hemorajik pigment epitel dekolmani (PED), gri
subretinal membran, subretinal sivi, RPE alterasyon sahasi, subretinal hemoraji, sert

eksudalar. Yas tio YBMD’ nun ge¢ bulgusu diskiform skardir[157].
2.5.2.1. Pigment Epitel Dekolmani (PED)

RPE' nin, altindaki Bruch membranindan, eleve olmasi olarak da tanimlanir. PED,
pigment epiteli altindaki materyalin o6zelligine gore hemorajik, ser6z, druzenoid ve

fibrovaskiiler olmak tizere farklilik gosterir.

Seroz PED: Oftalmoskopik olarak sar1 renkli, yuvarlak, oval ya da fasulye tanesi
seklinde diizgiin konveks ylizeyli olarak goriiliir. FFA’ da uniform bir hiperfloresans
mevcuttur ve sinirlart belirgindir. PED’ de girintinin varlig1 veya dekolman igine floresein
dolusunun yavag olmasi gizli KNV’ a isaret eder. Bazi ser6z PED’ ler KNV icermez ve bunlar
kendiliginden rezorbe olarak jeografik atrofi alanlari olustururlar[158]. Ser6z PED’ de de
KNV gelisimi izlenebilir. ElIman ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada ser6z PED’lerin % 32’sinin
ortalama 19.6 ay igerisinde KNV gelistirdigini saptamislardir[159]. PED ile birlikte KNV
mevcut ise, gizli KNV siklikla subretinal sivi, hemoraji ve sert eksudalar ile birliktelik

gosterir.

Druzenoid PED: FFA’ da hafif bir floresans verir. Lekeli bir gériinimii yoktur ve
ge¢ fazda floresans1 artmaz. Uzerindeki retikiiler pigment birikintileri, hipofloresan dallar
seklindedir. Indosiyanin yesili anjiografisi (ISYA), PED’ deki gizli KNV’ yi ortaya
¢ikarabilir. ISYA’ da dekolman hipofloresandir. Druzenoid PED’ de KNV olusumu yoktur,
ancak fibrovaskiiler PED siklikla gizli KNV ile birliktelik gosterir.

Hemorajik PED: KNV’ nin pigment epiteli veya norosensoryel retina altindaki
bosluga kanamasiyla gelisir. Baglangicta koyu renklidir ve koroid melanomuyla karisabilir.
FFA’da koroidal floresansi bloke eder, zamanla rengi agilir ve sarilasir. Bazen bu kanama ¢ok

masif bir hal alir ve hemorajik retina dekolmanina veya vitreus hemorajisine yol agabilir.
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Fibrovaskiiler PED: FFA’ daki floresans hafiftir, orta fazda lekeli bir floresans
mevcuttur, ge¢ fazda subretinal alanda boyanma veya sizint1 izlenir. Okkiilt KNV’ nin bir alt

grubu olarak tanimlanir.

RPE yirtigi: PED varlifinda spontan veya tedaviye sekonder gelisebilir. Fundus
muayenesinde koroidal damarlarin belirgin goriildiigii riiptiir alan1 izlenebilir. FOF’ ta yirtik
kenar1 hiperfloresans yirtik sonucu ayrilmis, RPE hiicrelerine uyan alanda, lipofuscin
floroforu olmadigindan hipofloresans goriiniir. Hiper-hipo florensas sinir1 belirgin olarak

izlenir[160].

2.5.2.2. Koroid Neovaskiilarizasyonu (KNV)

MPS calisma grubu KNV’ nin farkl tiplerini tanimlamistir. KNV’ nin klasik klinik
tanimi1 kirli gri renkli bir membrandir. Buna subretinal sivi eslik eder, hemoraji veya lipid
mevcut olabilir. FFA, KNV tanis1 konulabilmesi i¢cin mutlaka yapilmasi gerekir. MPS klasik
KNV’ yi anjiogramin erken fazindan itibaren diizglin sinirli, ¢evresinde koyu smir olan,
parlak floresans veren lezyon olarak belirlemistir. Dantel seklinde boyanma paterni, besleyici
damar, retina lezyon anastomozu izlenebilir. Sizintida giderek artma ile smirlarda
bulaniklasma goriiliir. KNV i¢indeki fibr6z dokunun boyanmasi ile ge¢ donemde
hiperfloresans izlenir. Geg evrelerde boya retina alt1 aralikta veya kistoid makiila 6demi
mevcudiyetinde kistik boslularda géllenebilir. MPS grubu KNV' yi, FFA' daki goriiniimlerine
gore klasik ve gizli KNV olmak {izere iki ana baglik altinda tanimlamistir[ 161].

A) Klasik KNV: Bruch membranindaki bir c¢atlaktan koroid kapillerinin
proliferasyonu sonucu, angiogramin erken fazinda, sinirlari son derece iyi belirlenen, komsu
dokulardan ayirt edilebilen parlak hiperfloresans veren ve giderek florosein sizmasi sonucu
gec goOllenme tarzinda c¢evresindeki subretinal alani sizintt ile dolduran membranlardir.
YBMD’ lerin yaklasik %10 si yas tiptedir ve bunlarin yaklasik %10’u klasik KNV 6zellikleri

gosterir.
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Klasik KNV foveal avaskiiler zon (FAZ) merkezi ile olan mesafesine bagl olarak 3

gruba ayrilirlar.
1-Subfoveal KNV: FAZ merkezini tutan KNV’ ler

2-Ekstrafoveal KNV: FAZ merkezine 200 mikrondan uzak olan KNV’ ler

3-Jukstafoveal KNV: FAZ merkezine 200 mikrondan daha yakin olup, merkezi

tutmamis olan KNV’ ler olarak siiflandirilirlar.

Fotodinamik tedavinin giindeme girmesi ile klasik membranlar komponentinin

yiizdesine gore;

1- Agirlikhi klasik: klasik membran lezyonun % 50 ve daha fazlasini olusturuyor ise

agirlikli klasik olarak

2- Minimal klasik: klasik membran lezyonun % 50’sinden azi ise minimal klasik

olarak

3- Saf okiilt: lezyonda klasik membran komponent miktar1 % 0 ise saf okiilt olarak

smiflandirilmaya baslandi.

B) Gizli (Okiilt) KNV: Klasik KNV dis1 tiim goriiniimleri kapsayan retina pigment
epiteli alt1 lezyonlaridir. FFA’ da florosein gollenmesinin kesin odagi net olarak
izlenmeyebilir. Koroidal floresansin goriilmesini engelleyen miktarda kanama, hiperplastik
pigment, RPE’ nin ser6z dekolmanlar1 olmasi ve fibr6z doku nedeniyle organize olmus
kabarik alanda floresansinin blokajina bagl olarak, KNV smirlarini maskeleyen 6zellikler

ortaya c¢ikabilmektedir[162, 163].

FFA'daki goriintiisiine gore 2 tip gizli KNV paterni mevcuttur[164].

1- Pigment epiteli dekolmani (fibrovaskiiler) : PED’ ler kisminda anlatilmistir.

2- Kaynagi belirsiz geg¢ kacaklardir
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Kaynag1 Belirsiz Ge¢ Kacak: FFA' nin erken fazlarinda kaynagi belirlenemeyen,
zayif hiperfloresans veren, ge¢ fazda ise RPE diizeyinde sinirlar1i belirsiz benekli
hiperfloresans ve boyanin sensoryal retina altinda gollenmesine bagli yaygin sizinti ile

karakterizedir[165].
2.5.2.3. Diskiform Skar

Eksudatif YBMD’ de, 6zellikle hemorajik formunda, fibrovaskiiler membranin son
donemde skar formasyonuna doniisiimii ile diskiform skar olusur. Fundoskopik muayenede;
donuk, beyaz fibr6z doku olarak goriiliir ve bu doku KNV ile birliktelik gosterebilir ya da
zamanla KNV’ nin yerini alabilir. FOF’ ta skar etrafinda RPE tarafindan olusturulan, artmis
irregiiler pigmentasyona bagli artmis otofloresans goriiniimii olabilmektedir[166]. FFA’ da
eger aktif KNV varsa skar dokusu ile birliktelik gosteren sizinti ya da fibroz dokunun
boyanmasi izlenir. Lezyonun kenarlarinin keskin sinirli olusu ve ge¢ FFA fazlarinda keskin,
sinirli, diffiiz boyanma tipiktir[167]. Diskiform skarin iizerinde retina atrofik ve dezorganize

olarak izlenir.

2.6. YBMD TANI VE TAKIiBINDE KULLANILAN

GORUNTULEME YONTEMLERI

YBMD kronik seyirli ve progresif bir hastalik oldugundan; olgularin, bulgular1 kayit
altina alinir ve hastalarin takiplerinde bu kayit altina alinmis veriler karsilastirilarak, olgularin
progresyon analizleri yapilir, tedavi yanitlar1 ve takipleri degerlendirilir. YBMD’ li olgularin
tanisinda renkli fundus fotografisi ile hastaligin tipi, varsa lezyonun yerlesimi ve lezyona ait
klinik o6zellikler hakkinda fikir sahibi olunabilir. Fundus otofloresans ile hastaligin
patogenezinde Onemli yer tutan RPE hiicresi hakkinda fikir sahibi olunabilir, tekrarlayan
cekimler ile progresyon analizi ve bazi makiilopatiler ile ayirict tanist yapilabilmektedir.
Fundus florosein anjiografisi ile anormal vaskiiler yapilar hakkinda fikir sahibi
olunabilmektedir. KNV tipi ve yerlesimi hakkinda fikir verebilmektedir. Indosiyanin yesili
anjiografisi (ISYA) ile fundus florosein anjiografi ile tam olarak degerlendirilemeyen koroidal
vaskiiler yapilar degerlendirilir. YBMD’ 1i olgularda gelisen neovaskiiler yapilar genellikle
koroidden kaynaklandig: icin KNV’ lerin yerlesimi ve tipini tanimada, KNV’ lerin tedavi ve
takibinde bu tetkikten yararlanilmaktadir. Son yillarda, 6zellikle OKT teknolojisinin gelismesi

ile birlikte hastalarda non-invaziv olarak vaskiiler yapilarin degerlendirilmesinde OKT-anjio
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tetkiki  kullanilmaktadir. Tetkik anjiografi oldugundan, o&zellikle vaskiiler yapilarin

tanimlanmasinda ve hastalarin tedavi takibinde yararlanilmaktadir.

2.6.1. Optik Koherens Tomografi (OKT) Ve Optik Koherens Tomografi
Anjiografi(OKT-A)

OKT, dokularin enine kesitlerini gosteren yiiksek ¢oziiniirliiklii bir metoddur. Invaziv
ve kontakt olmayan bir teknik olan OKT ile nicel dlgiimler yapilabilir. Lazer diod 151k kaynagi
tarafindan olusturulan kiziltesine yakin dalga boyunda 1s1k (~830 nm) kullanilir. Aslinda B
mod ultrasonografi analogudur. Akustik dalgalar yerine 151k kullanilir ve akustik refle degil

optik reflektivite Sl¢iiliir[ 168].

Gortintiiler sahte bir renk skalas1 kullanilarak gosterilir; parlak renkler (kirmizi-beyaz)
yiiksek optik yansiticilii, sar1 yesil orta yansiticilifi, koyu renkler (mavi-siyah) goreceli
olarak yansiticiligi minimal olan ya da olmayan alanlar1 gosterir. Normal bir gézden alinan
OKT kesitlerinde: vitreus hiporeflektif olarak goriliir. Sinir lifi tabakasi, tiim ndral retina
tabakalar1 arasinda en yiiksek yansiticiliga sahiptir. Fovea bolgesi, tomogramda; retinal
incelme olarak goriiliir ve fotoreseptorlerin arasindaki retina katlarinin yana dogru kaydigi
saptanir. Yiiksek yansiticili kirmizi tabaka tomogramda retinanin arka sinirini belirtmektedir.
Buras1 RPE ve koriokapillerise uymaktadir. RPE ve koryokapillaristen gectikten sonra isaret
zayifladig1 i¢in zayif bir sacilma derin koroid ve skleradan geri doner. Diisiik yansiticiligt
belirten siyah tabaka koryokapillaris tabakasinin hemen Oniinde goriilmektedir ve burasi
retinal fotoreseptorlerin dis segmentlerine uyar. Bu tabakanin Oniindeki retinanin orta
tabakalar1 orta derecede geri sagicilik gosterir. Retinanin kan damarlar1 tomogramda RPE ve
koryokapillaristen kaynaklanan yansimalarin golgelenmesi ve damarlarin artmis geri

sagilimlari ile belirlenir.

OKT teknolojisi aksiyel ¢oziiniirliigii 10-15 mikron olan time domain olarak
baglamistir, gilinlimiizde artik aksiyel c¢oziiniirliigli 5-7 mikron olan spectral domain
teknolojisine sahip cihazlar kullanilmaktadir. Giiniimiizde koroidal yapilarin incelenmesi i¢in
Enhanced Depth Imaging( EDI-OKT) teknigi kullanilmaktadir. Bu teknik ile siklikla koroid
kalinlig1 tespit edilmektedir.En giincel OKT teknolojisi Swept Source OKT 1050 nm dalga
boyuna sahiptir, saniyede 100 000 tarama hiz1 ile kisa siirede bir ¢cok dokuyu taramaktadir.

Rezoliisyon 2,6 mikrona kadar indirilmistir. Dalga boyunun artirilmasi daha derin dokulara
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penetrasyonuna imkan sunar, koroidal yapilarin daha iyi degerlendirilmesini saglar ve korio-

skleral sinirlar klasik OKT tekniklerine gore daha net belirlenebilir[ 169].

OKT ile retinanin kalinligi, koroidin kalinligi, retinanin tabaka tabaka incelenmesi,
koroid tabakalarinin incelenmesinde (YBMD’ i bireylerde 0&zellikle koriokapillaris
tabakasinin kalinligi, kesitteki ylizey alani) kullanilmaktadir. YBMD’ de patogenezin daha
belirgin olarak basladig1 dis retina katlarindaki lezyonlarin yerlesimi, eslik eden subretinal
stvi varligl, stvi miktari, hemoraji varligi, RPE yirtigi, druzen tipi, PED tipi ve prognostik
onemi  olan  fotoreseptdr  tabaka,  ISOS, ELM  tabakalarmin  biitiinligi
degerlendirilebilmektedir. Bu 6zelliklerin hepsini gosterebilen bu tetkik glinlimiizde YBMD’

li bireylerin tan1 ve takibinde en sik kullanilan goriintiileme yontemidir[170].

Non-invaziv olarak vaskiiler yapilarin incelenebildigi OKT-anjio teknolojisi vaskiiler
yapilar icerinde bulunan eritrositlerin hareketleri tizerinden goriintii elde etmektedir. Caligma
prensibi olarak damar igerisindeki eritrosit hareketine dayali oldugundan vaskiiler yapilardan
olan kacaklar1 gostermede yetersizdir. Pigment epitel dekolmani altindaki alanlarda olan
vaskiiler yapilari, ozellikle de okkiilt KNV’ lerdeki vaskiiler yapilarin siirlarini, besleyici
damarlarin1 OKT teknolojisindeki yiiksek ¢ozilinlirlik imkani ile gostermektedir. Kan

akiminin diisiik oldugu KNV’ lerde o bolgeden kaliteli bir goriintii elde edilememektedir.

OCT anjiografide tespit edilen neovaskiiler lezyonlar 5 6zellik géz Oniine alinarak

degerlendirilmektedir.

1- Uzun filament6z dogrusal damarlar yerine yelpaze seklinde (sea-fan) goriiliiyorsa
2- Genis matiir damarlar yerine dallanan, ¢ok sayida ince kapillerler mevcutsa

3- Anastomoz ve kivrimlar olusturuyorsa

4- Damar sonlanmalar1 6lii agag¢ goriiniimii yerine periferal arkadlar seklindeyse

5- Lezyon etrafinda hipointens halo goriinimii varsa

bu lezyon aktif olarak kabul edilmektedir[171].
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2.6.2. Fundus Oto Floresan(FOF)

Otofloresans; Sodyum floresein veya indosiyanin yesili gibi floresan boya maddesi
verilmeksizin, florofor molekiillere bagli olarak gézdeki yapilarin belirli bir dalga boyundaki
1sikla uyarilmasi sonucu daha uzun dalga boyunda 1sik yaymasidir. Fundus otofloresans
(FOF) ise; tek kath retina pigment epitelindeki (RPE) lipofuscin ve duyu retina alt1 alanda
olusan diger floroforlarin olusturdugu otofloresansin, konfokal tarayici lazer oftalmoskop
(SLO) veya modifiye fundus kameralari ile noninvaziv olarak goriintiilenmesidir. Uyaric1 151k
olarak 488 nm dalga boyunda argon lazer kullanilir, bariyer filtre ile 500 nm ve {lizeri dalga

boylar filtre edilir.

YBMD’ de  hastaliin  patogenezi; RPE-Bruch  membrani-koriokapillaris
kompleksinden baslamaktadir. YBMD’ nin tan1 ve takibinde siklikla kullanilan FOF ile
YBMD lezyonlar1 ile karisabilecek distrofik lezyonlarin ayirict tanisi yapilabilmekte,
olgularin ardisik goriintiillemeleri kayitlanarak progresyon analizleri yapilabilmektedir.
Ozellikle kuru tip YBMD’ nin son evresi olan cografik atrofinin tan1 ve takibinde

kullanilmaktadir[172, 173].
2.6.3. Fundus Floresein Anjiyografi (FFA)

Periferik damardan intravendz uygulanan ve tiim viicut sivilarina dagilan sodyum
floreseinin %80’1 proteinlere ve esas olarak albiimine baglanmaktadir. Kalan %20’lik serbest
molekiiller tiim dolagim sistemi ile birlikte retina ve koroide dagilir. Sodyum floresein 465-
490 nm (mavi) 1sikla uyarildiginda 520-530 nm (yesil) dalga boyunda floresans o6zelligi
gosterir. Floresein anjiografi goriintiisii elde edebilmek i¢in goze 465-490 nm dalga boyunda
151k gonderilir ve retina, koroid dolasimindaki veya damar digina sizmis sodyum floresein
uyarilir. Geri yansiyan mavi 1sik, filtrelerle sogurulurken, floresein uyarimi sonucunda daha

yiiksek dalga boylu sari-yesil 151k kaydedilir.

FFA, YBMD’ li bireylerde; kan-retina bariyerinin biitlinligii, vaskiiler yapilarin tipini,
yerlesimini, sizint1 paterni gibi vaskiiler yapilara ait énemli bilgiler vermektedir. Ulkemizde
yas tip YBMD’ li olgulara intravitreal Anti-VEGF tedavi uygulanmasi i¢in FFA ile KNV
varlig1 gosterilmesi gerekmektedir. FFA aracilifiyla tespit edilen KNV ozellikleri ile altta
yatan patolojiye iliskin fikir sahibi olunup, diger KNV yapan nedenlerden ayrimi
yapilabilinmektedir[173].
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2.6.4. indosiyanin Yesili Anjiografisi(ISYA)

Periferik damarlardan intraven6z olarak uygulanan ve viicut sivilarina dagilan
indosiyanin yesili spektrumun infrarede (kizilotesi) yakin kisminda 15181 absorbe eder.
Maksimum absorpsiyon 790 nm’ de, maksimum emisyon ise yaklasik 835 nm’ de meydana
gelir. Bu optik 6zellikleri sayesinde makiila pigmenti, melanin, kan ve pigmentten penetre
olabilmektedir. Indosiyaninin yaklasik %98’ proteinlere ve 6zellikle globiilinlere baglanir ve
karacigerden atilir. Hem yliksek molekiil agirligina sahip olmasi hem de plazma proteinlerine
yiiksek oranda baglanmasi nedeniyle koroid damarlarindaki fenestrasyonlardan c¢ikan boya
miktar1 azdir. Bu baglanma ve optik 6zellikler indosiyanin yesilini, koroid vaskiiler aginin

goriintiilenmesi i¢in uygun bir boya haline getirir.

ISYA’ nin, YBMD"’ li olgularda en cok kullanim alami, yas tip YBMD’ li olgularda
goriilen KNV lezyonlarinin 6zelliklerini tanimlamak igindir. Anti-VEGF tedavi dncesi KNV
lezyonlarinin tip analizi, FDT uygulanan olgularda, tedavi planinin belirlenmesinde 6nemli
oldugundan ISYA siklikla kullanilmakta iken; giiniimiizde kullanimi giderek azalmistir.
Glinlimiizde koroidal vaskiiler bir lezyonun ayirici tanisinda, koroidal tiimorlerde, santral
serdz korioretinopatili olgularda ve polipoidal koroidal vaskiilopatili olgulardaki vaskiiler

lezyonlar1 ayirmada kullanilmaktadir[174].
2.7. YAS TiP YBMD TEDAVISi
1-Cerrahi tedavisi

2-Radyasyon tedavisi

3-Lazer tedavisi

4-Steroid tedavisi

5-Anti-VEGF tedavisi
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2.7.1. Cerrahi Tedavi
2.7.1.1. Makiila Translokasyon Cerrahisi

Makiila translokasyonu, ilk olarak 1993 yilinda Machemer ve Steinhorst tarafindan
uygulanmistir. Bu cerrahinin amaci foveanin duyu retinasinda kalict bir hasar olusmadan 6nce
daha saglikli retina pigment epiteli, Bruch membrani ve koryokapillarisi olan bir bolgeye

kaydirarak gérme fonksiyonlarinin diizelmesini veya korunmasini saglamaktir[175].

Bu cerrahide makiilada sinirli bir translokasyon saglandigi i¢in sadece kiigiik boy
KNV' lere uygulanabilmektedir. Makula translokasyonu cerrahi deneyim ve beceri gerektiren,
O0grenme siireci uzun, zor bir cerrahidir. Komplikasyon oranlari1 yiiksektir. Gelisen cerrahi
ekipmanlar ile secilmis olgularda, 6zellikle genis submakuler hemorajinin eslik ettigi KNV’

lerde ve anti-VEGF’ lere direngli olgularda uygulanabilecek bir yontemdir[176].
2.7.1.2. Submakiiler Cerrahi

Ik olarak Juan ve Machemer tarafindan 1988’de uygulanmustir. Yas tip YBMD ‘de
submakiiler cerrahi ile subfoveal KNV’ lar cerrahi olarak eksize edilmektedir. Arka kutupta
KNV’ ye yakin bir bolgeden yapilan diatermisiz kii¢iik bir retinotomiden horizontal subretinal

forseps yardimui ile subretinal membranlar ¢ikartilmaktadir[177].

Submakiiler cerrahi ¢aligma grubunun g¢alismasinda; gérme keskinliginin korunmasi
ve artirilmasinda submakuler cerrahinin gozlem grubuna Ustlinligii saptanmazken; yasam
kalitesinin cerrahi grubunda daha yiiksek oldugu bildirilmis ancak; gérme keskinligi
artmadig1 i¢in cerrahi 6nerilmemistir. Baskin hemorajik subfoveal KNV’ li olgularda gérme
keskinliginin artirilmasi ve korunmasinda submakiiler cerrahinin gézlem grubuna herhangi bir
istiinliigli saptanmamig ancak; submakiiler cerrahinin agir goérme kaybi riskini azalttigi
bildirilmistir. Bu sonuclarla submakiiler cerrahi yas tip YBMD olgularinin tedavisinde

onerilmemistir[178].
2.7.1.3. Otolog RPE Transplantasyonu

Yas tip YBMD hastalarinda subfoveal membranlarin cerrahi olarak ¢ikarilmasi sonrasi
siklikla goriilen RPE-fotoreseptdr kompleksi atrofisi veya riiptiiriine bagli olarak gorsel

sonuclar yiiz giildiiriicii olmamistir. Bunun iizerine bazi aragtirmacilar submakiiler cerrahi ile
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es zamanli otolog iris veya RPE transplantasyonu uygulamasini giindeme getirmistir.
Submakiiler cerrahi ile KNV’ ler c¢ikarildiktan sonra es zamanli olarak RPE hiicreleri

transplante edilmistir.

Koroid neovaskiiler membran rekiirrensinin olmadig1 olgularda pigment hiicreleri
subretinal boglukta iyi tolere edilmektedirler. Ancak yapilan pek ¢ok calismada kot
fonksiyonel sonuglar bildirilmis ve bu sonuclardan; pigment epitel hiicrelerinin ¢ogalma ve
farklilasmasindaki yetersizlik, pigment epitel hiicrelerinin Bruch membranina tutunamamasi,
pigment epitel hiicrelerinin diizglin tek tabaka dizilimini ger¢eklestirememesi sorumlu

tutulmustur[179].
2.7.1.4. Subretinal t-PA Enjeksiyonu

Ik olarak Peyman ve ark. submakiiler hemorajili olgularda pars plana vitrektomiyle,
subretinal doku plazminojen aktivatorii ( t-PA ) enjeksiyonu ve gaz verilmesinin fayda
sagladigin1 gostermislerdir. Martel ve ark. yaptig1 bir calismada subretinal t-PA, bevasizumab
enjeksiyonu ile birlikte 0,2 ml hava enjeksiyonu sonrasinda hastaya bas yukari pozisyon
verilemesinin hemorajinin yer degistirilmesinin kolaylastigini bildirmislerdir[180]. Subretinal
hemorajinin yonetiminde farkli teknikler bulunmaktadir. Pars plana vitrektomi sonrasi arka
hyaloid soyulmasnin ardindan subretinal araliga 39 veya 41 G kaniil yardimi ile 25 pg/0,1 ml

enjekte edilmekte ve sivi-hava degisimi yapip hastaya yiiziistli pozisyon verilmektedir.

Bu teknigin subretinal hemorajinin cerrahi olarak temizlendigi tekniklere gore hizlh
cerrahi siiresi ve minimal subretinal manipiilasyon gerekliligi gibi avantajlar vardir ancak

rekiirrens olasiligi mevcuttur[176].
2.7.2. Radyoterapi

Radyasyon tedavisinde amag: patolojik olan vaskiiler endotel hiicrelerinin biiylimesini
inhibe ederek, kii¢iik damarlarin obliterasyonunu saglamaktir. Radyasyon spesifik olarak
antianjiyojenik, antiinflamatuvar ve antifibrotik etkilere sahiptir. Radyasyon tedavisinde krtik
nokta, anormal KNV dokusu tahrip edilirken normal retina ve koroid damar yapisina zarar
vermemektir. KNV regresyonu ve gorsel sonuglar iizerine olan etkisi ile ilgili birgok
caligmada yararl1 bir etki gosterilememis ve bazilarinda tedavi grubundaki sonuglarin daha

kotii oldugu ortaya cikmistir. RAD (The Radiation Therapy for Age-Related Macular
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Degeneration) calismasinda radyasyon tedavisinin klasik veya gizli KNV’ lerde istatistiksel

anlaml1 bir etkisinin olmadig1 saptanmistir[181].

2.7.3. Lazer Tedavileri

2.7.3.1. Termal Lazer Tedavisi

KNV tedavisinde lazer uygulamalar1 1982 yilinda baslatilan makiiler fotokoagiilasyon
caligma grubunun (MPS) gerceklestirdigi ¢alismalar ile ortaya ¢ikmistir. Bu tedavinin temeli
laser 15181na bagli olarak RPE proliferasyonunun ortaya ¢ikmasi, RPE proliferasyonunun
KNV’yi ¢evrelemesi ve subretinal siviyr absorbe etmesidir[182]. Tedavide hedef KNV’ nin

sinir bolgesinden baslayarak tiim alaninda tek tipte beyaz bir yanik olusturmaktir.

Makiiler fotokoagiilasyon calismasi baslangicta ekstrafoveal ve jukstafoveal idyopatik,
YBMD ve histoplazmozise bagli KNV tedavisinde laser fotokoagiilasyonun etkinligini
arastirmistir[ 183]. Bu ¢alismada ekstrafoveal KNV’ de argon yesil (514 nm) veya diod laser
(532 nm) ve jukstafoveal KNV’ de kripton kirmizi laser (647 nm) kullanilmistir. 1986°da,
makiiler fotokoagiilasyon ¢aligmast KNV’ nin foveal avaskiiler zonun (FAZ) altina kadar
uzandig1 (subfoveal) olgular1 ¢calismistir. Makiiler fotokoagiilasyon ¢alismasinin bu ¢alismasi
‘Foveal Study’ adin1 almis olup yeni ya da 6nceden yapilmis laser fotokoagiilasyona sekonder

gelisen KNV’ 1i olgular dahil edilmistir.

Termal laser tedavisi sonucunda rekiirrens riskini artiran faktorler tek tipte bir beyaz
laser alaninin olusturulamamasi, sigara kullanimi, hipertansiyon ve agik pigmentli KNV ler

olarak bildirilmistir.[ 184].

Termal laser tedavisinin ciddi gorme kaybi ihtimalini azalttigi gosterilmistir, ancak
ozellikle subfoveal KNV’de olmak iizere laser tedavisinin hemen sonrasinda gérme kaybi
ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica laser tedavisinin klasik KNV komponenti olan kiigiik ve iyi

sinirlanmis az sayida bir hasta grubunda etkin oldugu bulunmustur[185].

2.7.3.2. Fotodinamik Tedavi (FDT)

Fotodinamik tedavide ilaglarla 1s18a duyarlilastirilmis dokulara uygulanan distik
siddette lazer tedavisi (689 nm, 50 J/ cm2, 83 sn, verteporfin FDT) ile dokularda fotokimyasal

etkilerin ortaya ¢ikarilmasidir. Tedavide kullanilabilecek sekilde bir¢ok fotosensitizan madde
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bulunmaktadir, ancak sadece verteporfin KNV tedavisinde onaylanmistir. Bu tedavide
verteporfinin intravendz inflizyonu sonrasinda KNV’ yi igeren makiila bolgesi argon ya da
kripton laser siddetinin binde biri kadar bir laser enerjisi ile tedavi edilir. Periferik dolasim
yolu ile verilen vertaporfirin LDL aracilig1 ile tasinir. Endotel hiicrelerinde bulunan LDL
reseptorlerine baglanir. Reseptor aracili endositoz ile hedef dokusu olan endotel hiicresi
icerisine alinir. Boylelikle verteporfinin KNV icerisindeki endotel hiicrelerinde konsantre olur
ve lazer enerjisi ile uyarilmast sonucunda KNV damarlarinda kimyasal hasar bunun
sonucunda damar liimeninde trombiis olusumuna ve vaskiiler agin okliizyona neden

olmaktadir.

TAP ve VIP calismalart YBMD’ de subfoveal KNV’ ye bagh ortaya ¢ikan gérme

kaybinin tedavisinde fotodinamik tedavinin etkinligi arastiran iki biiyiik ¢aligsmadir.

TAP ¢aligmasinda 1. yilin sonunda verteporfin ile tedavi edilen gozlerde 15 harften
daha az gorme kayb1 olan hastalarin oran1 %61 iken plasebo grubunda bu oran %46 oldugu
gosterilmistir. Subgrup analizleri sonucunda predominant klasik KNV’ li gozlerde en biiylik

faydanin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir[ 186].

VIP calismasinda ise subfoveal okkiilt KNV’ si olan gozlerde 2. yilin sonunda orta
derecede gorme kaybi tedavi grubunda %354 iken; kontrol grubunda ayni oran %67 olarak
bulunmustur. Yani FDT ciddi gérme kaybini 6nleyebilse de gérme keskinliginde artis nadiren

ortaya ¢ikmistir[187].

Giliniimiizde Anti-VEGF ajanlarin giivenli ve etkin bir sekilde kullanima girmesiyle
beraber FDT’ nin yas tip YBMD tedavisinde kullanimi artik ¢ok sinirli kalmistir. FDT;
polipoidal koroidal vaskiilopati (PKV) ve patolojik miyopiye bagli KNV gibi bazi 6zel

durumlarda hala etkin ve giivenilir bir tedavi yontemi olarak kullanilabilmektedir[ 188].

2.7.4. Steroid Tedavisi

YBMD, klasik dejeneratif bir hastalik olarak tanimlanmasina ragmen; hastaligin
patogenezinde ve progresyonunda inflamasyon siireci, sitokinler ve inflamatuar hiicrelerin
onemli rolii vardir. Patolojik neovaskiilarizasyonu baslatan temel sitokin VEGF’ tir. VEGF;
yeni damar olusu siirecinde temel sitokin olmanin yani sira, inflamasyonun ana hiicrelerinden,

makrofajlar icin giiclii bir kemotaktik sinyal gorevi gormektedir. Patogenezde ayrica
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inflamatuar kaskadin diizenlenmesinde gorev alan kompleman sisteminde bozukluk gelisimi

de 6nemli rol oynamaktadir.

Fotodinamik tedavi, 2000’li yillarin basinda yas tip YBMD tedavisinde etkin rol
tistlenmistir. Uveit, diyabetik makiila 6demi gibi inflamatuar patolojilerde intravitreal
kullanilan steroidler ise, retina 6demini ve subretinal fibrozisi azaltabilmesi nedeniyle KNV’
li olgularda kullanilmistir. Antianjiyojenik ve antiinflamatuar o6zellik gosteren steroidler
vaskiiler proliferasyonu ve permeabiliteyi inhibe ederek membrandan sizintiyr ve 6demi

azaltmaktadir.

Yas tip YBMD patogenezinde VEGF’ nin roliiniin anlasilmasi ve VEGF’ i1 hedef alan

ilaglarin kullanima girmesiyle KNV tedavisi yon degistirmistir.

Tedavi segenekleri; FDT, steroid ve anti-VEGF ilaglarin patogenezdeki farkli
mekanizmalart hedef almasindan dolay1 steroidler; ¢esitli kombinasyon tedavileri ig¢inde

kullanim alan1 bulmustur.
2.7.4.1. Triamsinolon

Triamsinolon yas tip YBMD tedavisinde intravitreal kullanilan ilk farmakolojik
ajandir. Ik kez Penfold ve ark. neovaskiiler YBMD tanili, lazer fotokoagiilasyon tedavisine
uygun olmayan 30 KNV’ 1i olguda 4 mg intravitreal triamsinolon (IVTA) enjeksiyonu
uygulamis ve bu olgularda florosein anjiyografide sizintida azalmanin saptandigini, sonug

gorme keskinliginin tedavi alan grupta daha iyi diizeyde bulundugunu bildirmislerdir[189].

Intravitreal triamsinolonun; yas tip YBMD tedavisinde, erken dénemde KNV’ den
sizintiy1 azaltmasi, membran boyutunda kii¢iilme saglamasi gibi olumlu sonuglar bildirilse
de; kisa etki siiresi, gorme kaybina engel olamamasi ve yiiksek dozlarda uygulandiginda goz
ici basinci artig1 ve katarakt gelisimi gibi etkileri nedeniyle monoterapide tercih edilmemis,
kombinasyon tedavilerinde yer almistir. Sinerjik etki olusturabilen kombinasyon tedavilerinin
bir diger avantaji1 ise tedavi segeneklerinin diisiik dozda uygulanmasi ile etkinlikleri, birbirine

eklenirken yan etkilerinde azalma saglanabilmesidir.

Chaudhary ve ark FDT ve IVTA kombinasyonunu incelendigi 30 olguluk
caligmalarinda 1.y1lin sonunda sadece FDT uygulanan grupta 13,3 harf, FDT+IVTA grubunda

1,9 harf kayb1 saptanmistir. Kombinasyon tedavisi uygulanan olgularin tekrar tedavi orani
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diisiik olmakla birlikte triamsinolonun katarakt gelisimi ve goz i¢i basinci artis1 gibi yan

etkileri IVTA uygulanan grupta daha yiiksek bulunmustur[190].

Triamsinolonun makiila 6demindeki tedavi edici etkisi bilinmektedir. Kronik
intraretinal s1visi olan neovaskiiler YBMD olgularinda IVTA enjeksiyonun 6demi tedavi edici
etkisi bildirilmektedir. Bu olgularda Anti-VEGF enjeksiyonuyla tedaviye devam edilmesi
geografik atrofi olusumunu hizlandirabileceginden IVTA enjeksiyonunun bir tedavi se¢enegi

olarak diisiiniilebilir.
2.7.4.2. Deksametazon

Steroidlerin yas tip YBMD tedavisinde kullanim amaglar1 triamsinolon kisminda da
anlatildig1 gibi antiinflamatuvar etkilerine dayanmaktadir. Deksametazon; triamsinolondan
bes, hidrokortizondan 20 kat potent olmakla birlikte vitreus yarilanma omrii 3-6 saattir. Yar1
omriiniin kisa olusu steroidlerin goz i¢i basing artist yan etkisi acisindan triamsinolona

nazaran avantaj saglamaktadir.

Anti-VEGF ranibizumab ve deksametazonun kombinasyonunun incelendigi
LUCEDEX (Lucentis and Dexamethasone for neovascular Age Related Macular
Degeneration) ¢alismasinda; 20 olguya 500 pg IVD ve 0,5 mg intravitreal ranibizumab (IVR),
diger 20 olguya yalniz IVR uygulanmigtir. Aktivasyon durumunda her iki grupta ayni tedavi
protokolii tekrarlanmigtir. 1.y1lin sonunda gorme keskinligi degisimi LUC+DEX grubunda
11,1 harf artis, LUC grubunda 5,9 harf artis1 olmustur.

Uygulanan ortalama tedavi sayisi kombine tedavi grubunda 7.1 enjeksiyon ve
monoterapi grubunda 6,6 enjeksiyon olmustur. Calismada sonucunda istatistiksel anlamli fark
bulunan tek parametre membran boyutlar ile ilgili olan parametrelerdir( kombine tedavi
grubu lehine). Calisma ile deksametazon ve ranibizumab birlikteliginde olumlu gorsel
sonuglar alinsa da; kombinasyon tedavisinin ranibizumab monoterapisine istatiksel olarak bir

iistiinliigii saptanmamistir[191].

Yas tip YBMD’ li olgularda ii¢lii kombinasyon tedavisi uygulayip karsilastirma yapan
RADICAL c¢alismasinda kombinasyon tedavisi alan ii¢ grupta; ortalama tekrar tedavi sayis,
ranibizumab monoterapisi uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmakla

birlikte, uygulanan toplam islem sayis1 ortalamasi ranibizumab monoterapisi uygulanan
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gruptan yiiksek bulunmustur. Ikili ve {iclii kombinasyon tedavisi gorsel sonuglar bakimindan

istatistiksel olarak ranibizumab monoterapisine iistiinliik saglamamaistir[192].

Yas tip YBMD olgularinda kombinasyon tedavilerinde amag; steroidlerin
antiinflamatuar etkisi, anti-VEGF ilaglarin neovaskiilarizayonu inhibe edici etkisi ve FDT nin
membran destriiksiyonu yaratma etkisinden faydalanilip daha etkin bir sonu¢ elde etmektir.
Fakat yapilan caligmalar ile teorik olarak beklenen bu sonuglar elde edilememistir.

Gliniiniizde tedavi secenegi olarak siklikla Anti-VEGF ajanlar kullanilmaktadir.

2.7.5 Anti-VEGF Tedavileri

Anti-VEGF ILACLAR :

Bevacizumab Ranibizumab Aflibercept
Avastin Lucentis Eylea

(48 kD Dose: 0.5 mg

Fab+FC Fragment

(112 kD gF
FC+VEGF-R
Monoclonal antibody Antibody fragment Fusion Protein

Binds all VEGF-A isoforms  Bindsall VEGF-A soforms

Vitreous half-life Higher affinity than bevacizumab
Vitreous half-life
Systemic half-life i ¥ i
**""“;;'"; 3;" L Systemic half-life 0.09 GUN
Pask Serum/Plasma Peak Serum/Plasma
Concentration Concentration
20-887(ngiml) 0.79-2.9(ng/ml) Concentratian
50 — 20 ( ng/ml)
Tolentino  Surv. Ophthalmol 2011  Chakravarty , W.etal. Ranibifismab verss . Ophthalmology , 2012 , Regeneron Pharmaceuticals unpublished data

Sekil 4: Anti-VEGF ilaglar

VEGF, 40 kDa agirliginda endotelyal hiicre biiyiimesi, neovaskiilarizasyon ve damar
gecirgenligini arttiran bir glikoproteindir. Neovaskiilarizasyonda anahtar bir rol oynamaktadir.
VEGF gen ailesi VEGF-A, B, C, D, E, F ve PIGF olmak iizere 7 alt gruptan olusur.
Anjiyogenezde en giiclii iligkisi olan VEGF-A, anti-VEGF tedavinin hedefidir. VEGF-A’nin
icerdigi aminoasit sayilarina gore 9 izoformu bulunmaktadir. Esas patolojik formu

VEGF165°dir[193, 194].
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VEGF, biyolojik aktivitesini temel olarak ii¢ reseptorii ile gerceklestirir. Bunlardan
VEGF-R1 ve R2 endotel hiicreleri iizerinde iken; VEGF-R3 lenf damarlar1 {izerinde
bulunmaktadir.

VEGF reseptorlerinin aktivasyonu; fosfolipaz-C iizerinden hiicre i¢i sinyal iletim
proteinlerini  fosforile ederek, endotel hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve
diferansiasyonunu saglar. VEGF anjiogenezisi indiikleyici 6zelliginin yanisira; endotel
hiicreleri arasindan vaskiiler gecirgenligi arttirir[195]. Bunun sonucunda; kan-retina
bariyerinin bozulmasi, damar gecirgenligi artmasi bunlarin sonucunda retina 6demi, lipid
ekstravazasyonu, endotel hiicre proliferasyonuna ve neovaskiilarizasyon meydana
gelmektedir.

Hipoksi ve inflamasyon sonucu salimimi indiiklenen VEGF’ in; endotel hiicreleri
iizerinde bulunan reseptorlerine baglanmasi sonucu tetiklenen, sinyal yolag1 bir¢cok seviyede
inhibe edilerek, VEGF’ in etkinligi dnlenebilmektedir. Bu mekanizmalarin baslicalart VEGF
ile uyumlu spesifik ardigik oligoniikleotidler (aptamer), VEGF alt grubuna etkili monoklonal
antikorlardir.
2.7.5.1. Pegaptanib Sodyum

Anti-VEGEF tedavi ilk olarak 2004 yilinda pegaptanib ile baglamistir. FDA tarafindan
yas tip YBMD’ de onay verilen ilk Anti-VEGF ilactir. Oligoniikleotid yapisinda 28-baz
riboniikleik asitin iki dal halinde 20 kDa polietilen glikol pargalarina baglanmasindan olusan
ve sadece VEGF165’ye baglanabilme 6zelligi olan bir aptamerdir.

Pegaptanib sodyumla yapilmis olan VISION ¢alismasinda tedavi edilen yas tip YBMD
olgulan ile tedavisiz izlenen kontrol grubu arasinda; 15 harf ve lizeri goérme keskinligi
degisimi karsilastirilmistir. Tedavi edilen grupta % 70 oraninda gérme kaybinin korundugu
gozlenmistir. Fakat FFA ile yapilan izlemde lezyon alanindan sizdirma sahasmin her iki
grupta benzer oldugu saptanmistir[196]. Pegaptanib sodyum ile gérme keskinliginde beklenen

artis yakalanamamustir.

2.7.5.2. Bevasizumab

VEGF’ e spesifik olarak baglanan ve insan VEGF-A’ nin tiim izoformlarini notralize
eden bir rekombinant hiimanize monoklonal antikordur. Biitiin bir IgG molekiiliiniin yaklasik
150 kDa olmasi, vitreus icine verilen bu monoklonal antikorlarin retinaya veya retina alti

bosluga penetrasyonunu zorlastirir.
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[k olarak metastatik kolon kanserlerinde sistemik kullanim igin 2004 yilinda FDA
onay1 almistir. Gz hastaliklar ile ilgili olarak, herhangi onami olmamakla birlikte, pek ¢ok
iilkede endikasyon dis1 olarak intravitreal kullanilmaktadir.

Bevasizumabin, YBMD’ de kullanimi ile ilgili ilk calisma Systemic Avastin for
Neovascular AMD -SANA c¢alismast olmustur. 24.ay sonunda c¢alisma grubunda ortalama
gorme 11 harf artmis, ortalama santral makiiler kalinlik (SMK) 112 p azalmisti; ancak
medikal tedaviyle kontrol altina tutulabilen sistolik ve diyastolik tansiyon yiikselmeleri
goriildiiginden sistemik terapinin yan etkileri ongoriilemez kabul edilmistir[197]. Ayrica
metastatik kolon kanseri nedeniyle kullaniminda goriilen angina, gegici iskemik atak ve inme
tarzinda agir tromboembolik yan etkileri olan olgular bildirilince YBMD tedavisinde sistemik
kullanimindan vazgecildi. Yan etkileri daha minimalize etmek i¢in intravitreal uygulamalara
gecildi.

2004 yilinda FDA onay1 alan, ilk Anti-VEGF ajan, Pegaptanibin etkinligi hayal
kiriklig1 yaratmisti, ranibimuzabin Faz III ¢alismalari heniiz devam etmekte idi, sonugta 2005-
2006 yillar1 arasinda intravitreal bevacizumabin KNV tedavisinde endikasyon dist
kullaniminda bir anda patlama yasandi.

Spaide ve ark. 251 gozden olusan olgu serisinde 1.25 mg bevacizumabi aylik olarak 3
ay boyunca uygulanmisti. Grubun ortalama gérme keskinligi tedavi dncesi 20/184 iken; 3.ay
sonunda 20/109° a ¢ikmisti, ortalama SMK degeri ise tedavi Oncesinde 340 pm iken; 213
um’a gerilemisti, her iki degisim de istatistiksel olarak anlamli saptanmisti[ 198].

Bevacizumabin intravitreal dozu ilgili kesin bir bilgi bulunmadigindan IBeNA doz
calismasinda planlandi. Calismada Img, 1.5 mg ve 2 mg dozlarin1 12.haftadaki gorsel
kazanimimi karsilastirildi ve en ¢ok gorme artisinin doza paralel olarak 2 mg grubunda
oldugunu saptandi[ 199].

Bevasizumabin uygulanma rejimine yonelik ilk randomize kontrollii ¢alisma ABC
Trail ¢aligmasidir. Caligmada bevacizumab kolunda 6 haftalik araliklarla 3 yiikleme dozundan
sonra PRN 1.25 mg bevacizumab uygulanan hastalarla standart tedavi ( predominant klasik
KNV’ larda FDT; minimal klasik ya da okiilt KNV ‘’larda pegapnatib ya da sham
enjeksiyonu) karsilastirilmig, 54.hafta sonunda bevacizumab grubunda gorme keskinligi
ortalama 7.0 harf artmaktayken, standart tedavi grubunda 9.4 harf kayb1 yasanmisti. Yan etki
degerlendirmesi agisindan bevacizumab grubunda 2 olguda ciddi tromboembolik olay
meydana gelmis, ancak sistolik ve diyastolik TA takiplerinin tiim hastalarda normal seyrinde
bulunmasi ve saymnin az olmasi sebebiyle bu yan etkiler ilacin sistemik anti-VEGF etkisine

baglanmamistir[200].
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2.7.5.3. Ranibizumab

Teorik olarak vitreusa uygulanan bir molekiiliin, i¢ limitan membran1 gegip retina
katlarina ulasabilmesi i¢in 76.5 kDa’dan daha kii¢iik olmas1 gerekmektedir. Bu diisiinceden
yola c¢ikarak monoklonal bir antikorun antijen baglayan kismi olan Fab kismimin Fc
kismindan ayirip, sadece elde edilen Fab kismini (monoklonal antikor pargasini) intravitreal
uygulamada daha etkin olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Ranibizumab monoklonal antikorun Fab kismindan olusmus ve bevacizumab gibi
VEGF-A izoformlarin1 nétralize eden bir antikor pargasidir. Insan VEGF’ ine kars1 fareden
elde edilen monoklonal antikorun antijen baglayan parcasinin ¢esitli islemlerden gegirilmesi
ile elde edilmistir. Ranibizumab’ 1n molekiil agirligi 48 kDa’dur.

Molekiiliin antikor parcast olmasi sistemik eliminasyonu hizlandirir. Fc kismi
olmadig1 i¢in kompleman aracili veya hiicre aracilikli toksiteye neden olma potansiyelinin de
olmadig1 kabul edilmektedir.

Ranibizumab, yas tip YBMD tedavisi FDA tarafindan 2006 yilinda onay almustir.
Ulkemizde de 2008 yilinda ruhsat alarak kullanima girmistir. Ranibizumabin etkinligi,
giivenilirligi ve diger ajanlar kiyaslamas1 ile ilgili yapilmis birgok c¢alisma
bulunmaktadir[201].

MARINA c¢aligmasi 0,3 mg ranibizumab, 0,5 mg ranibizumab ve sham grubu olarak
dizayn edilmistir. 2 yilin sonunda olgularin goérme kazanimlart ve yan etki profilleri
degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak aylik ranibizumab enjeksiyonu ile gérme, kontrol grubuna
gore 20-21 harf daha iyi olmakta ve yan etki agisindan Onemli bir sorun ortaya
cikmamaktadir[202].

ANCHOR c¢alismas1 FDT grubu, 0,3 mg ranibizumab ve 0,5 mg ranibizumab gruplari
olarak dizayn edilmistir. 2 yilin sonunda sonuglar degerlendirilmistir. FDT grubunda ortalama
9,8 harf kayb1 yasanirken; 0,3 mg ranibizumab grubunda 8,1 harf, 0,5 ranibizumab grubunda
10.7 harf kazanimlar1 olmustur. Yan etki ve komplikasyonlar agisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark olmamuistir[203].

PIER calismas1 aylik enjeksiyonlar yerine enjeksiyon sikligin1 azaltmanin etkinligi
arastirilmistir. Olgulara ilk {i¢ ay aylik ranibizumab sonrasinda 3 ayda bir uygulama seklinde
bir protokol yapilmistir. Olgular 0,3 mg ranibizumab, 0,5 mg ranibizumab ve sham grubu
olarak ayrilmis, sonuglar 1. ve 2. yilin sonunda degerlendirilmistir. Sonug olarak ranibizumab
uygulanan grup ile sham grubu arasinda ranibizumab lehine anlamli bir fark saptanmistir.2.
yilin sonunda sham grubunda 21.4 harf, 0,3 mg ranibizumab grubunda 2,2 harf, 0,5 mg

ranibizumab kolunda ise 2.3 harf kayb1 oldugu goriilmiistiir. Aylik ranibizumab enjeksiyonu
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yapilan MARINA c¢alismasi ile karsilastirildiginda; aylik enjeksiyon uygulama, 3 ayda bir
enjeksiyon uygulamadan daha iistiin bulunmustur[204].

EXCITE faz 3b caligmasidir. Olgular ilk 3 ay boyunca aylik kendi dozlarinda
ranibizumab uygulamasini takiben; aylik 0,3 mg ranibizumab uygulanan, 3 ayda bir 0,3 mg
ranibizumab uygulanan ve 3 ayda bir 0,5 ranibizumab uygulanan gruplar olarak
ayrilmiglardir. 1. yilin sonunda sirasiyla 8,3 harf, 4,9 harf ve 3,8 harf kazanimlar1 olmustur.
Aylik uygulama, aralikli uygulamaya gore gorsel olarak daha tistiin bulunmustur[205].

SAILOR caligsmasi aralikli ranibizumab uygulamalardaki giivenilirligi analiz etmektir.
Faz 3b calismasidir. Olgular ilk 3 ay yiikleme dozu yapilmasmnin ardindan gruplara
ayrilmugtir. Tk 2 grupta olgulara, 0,3 mg ranibizumab ve 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonu 3
ay araliklarla aktivasyon kriterine uyarsa yapilmistir. Kriterler gérme keskinliginde 5 harften
fazla kayip olmasi ve santral makiila kalinliginda 100 mikrondan fazla artis olmasi olarak
belirlenmistir. 3. grupda ise enjeksiyon karar1 oftalmologun karara birakilmistir. Giivenlik
acisindan; endoftalmi, inme, aritmi, kalp yetmezligi gibi yan etkiler acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir[206].

PrONTO calismas1 aylik ve 3 aylik enjeksiyonlar yerine; PRN ( Pro re nata —
gerektikge) uygulamasi gerceklestirilmistir. Calismaya OCT’ de santral makiila kalinligr 300
mikron iizerinde olan olgular dahil edilmistir. ilk 3 ay aylik olarak 0.5 mg ranibizumab
uygulanmis. 3 aydan sonra tekrar tedavi kriteri olarak OKT’ de SMK’da 100 mikrondan fazla
artis, 5 harften fazla kayip olmasi, yeni kanama, enjeksiyon iizerinden 1 ay gegcmesine ragmen
sebat eden si1vi olmas1 olarak belirlenmistir. 24. ayin sonunda ortalama enjeksiyon sayisi 9,9
olarak bildirilmis, harf kazanimi agisindan 11,1 harf kazanimi bildirilmistir. Sonuglar 24 ay
boyunca aylik enjeksiyon uygulanan MARINA calismasi ile kiyaslandiginda bu calismada
daha az enjeksiyon ile daha fazla harf kazanci bildirilmesi PRN kriterlerine dikkatleri
cekmistir[207].

SUSTAIN c¢alismasi esnek PRN protokoliiniin sonuglarmi degerlendirmek igin
planlanmistir. Olgulara ilk 3 yiikleme dozu yapildiktan sonra PrONTO kriterlerini karsilayan
olgulara ranibizumab enjeksiyonu yapilmistir. 1. yilin sonunda enjeksiyon sayilar1 ve harf
kazanglar1 degerlendirilmistir. Sonuglar aylik enjeksiyon uygulanan MARINA c¢alismasi ile
kiyaslandiginda enjeksiyon sayisinda anlamli bir diisiis oldugu(12 den, 5,6 ya) ; fakat gérme
keskinliginde 6,5 harf yerine; 3,6 harf kazang oldugu goriilmiistiir[208].

FOCUS ¢aligmast kombine tedavi protokoliiniin etkinligini ve giivenilirligini arastiran
bir ¢alismadir. Calismada aylik ranibizumab ile kombine edilmis FDT uygulamasinin

sonuglart degerlendirildi. Calisma 3 ayda gerektikce FDT ile aylik 0,5 mg ranibizumab
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kombinasyonu uygulanan olgular ile sham enjeksiyon ve 3 ayda bir gerektikge FDT
uygulanan olgulardan olugsmaktadir. Olgular 2. yilin sonunda degerlendirildi. Kombine tedavi
uygulanan grupta gorsel sonuglar daha 1iyi, FDT gereksinimi daha az olarak
bulunmustur[209].

HORIZON c¢alismasinda: MARINA, ANCHOR ve FOCUS c¢alismalarinin uzatma
caligmast olarak tasarlanmistir. 2 y1l daha olgular takip edilmistir. Esas olarak 0,5 mg
ranibizumab enjeksiyonunun giivenilirligi arastirilmistir. 48. ayin sonunda ranibizumab ile
tedavinin giivenilir oldugu, erken tedaviye baslanan gruplarda uzun vadede gorsel sonuglarin
daha i1yi oldugu sonucuna varilmistir[210].

SEVEN-UP ¢alismasinda: MARINA, ANCHOR ve HORIZON calismasinin 7 yillik
sonuclarint degerlendirilmistir. Olgular goérme keskinliklerine gore gruplara ayrilmis ve
gorme keskinliklerindeki degisimler ve FOF ile makiiler atrofi degisimleri kayit edilmistir.
Olgularin yarisinda gérme keskinligi stabil olarak degerlendirilmis iken; 1/3 olguda 15 harf ve
iizeri kayiplar oldugu goriilmiistiir. Makiiler atrofi alani ile az gérme arasinda korelasyon
oldugu goriilmiistiir[211].

SECURE c¢alismast EXCITE ve SUSTAIN c¢alismalarinin 12 aydan 24 aya
tamamlama ve giivenilirlik agisindan degerlendirme calismasidir. Tedavide olgulara 0,5 mg
ranibizumab 5 harf ve daha fazla harf kaybi olan olgulara uygulanmistir. 24. ay sonunda
hastalarin 4,3 harf kaybi olmustur, bu kaybin nedeni dogal seyre ve tedavi protokoliiniin
yetersiz uygulanmasina baglanmistir.  Giivenilirlik acisindan bir sorun olmadigi
bildirilmistir[212].

HARBOR caligmas1 yliksek doz ranibizumabin etkinlik ve giivenilirligini
degerlendirmek amaciyla yapilmistir. Olgular tedavi protokolii olarak aylik ve PRN
enjeksiyonu ve doz olarak 0,5 mg ve 2 mg ranibizumab kullanilmak tizere 4 grup olarak
planlanmistir. 1. yilin sonunda dozlar arasinda anlamli gorsel ve santral makiiler kalinlik
azalmasi farklar1 saptanmamistir. 24. aym sonunda 0,5 mg ranibizumab PRN uygulanan
grupta 7,9 harf kazanci elde edilmistir. 24 ay sonunda 0,5 mg ranibizumab ile 2 mg
ranibizumab arasinda kiyaslama yapildiginda doz artirnminin anlamh bir etkisi olmadig1 ve
giivenlik farkli olmadigr goriilmiistiir.0,5 mg PRN grubu bu ¢alismanin en ucuz ve en az
zahmetli kolu olmustur[213].

SUMMIT c¢aligmast tedavi rejimlerinde modifikasyon yapip kombine tedavilerin
etkinligi ve giivenilirligini aragtirmak amaciyla planlanmigtir. Bu amagla farkli kitalarda ¢ok

merkezli caligmalar planlanmistir. Amerika kitasinda DENALI Avrupa kitasinda MONT
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BLANC ve Asya kitasinda EVEREST calismalar1 diizenlenmistir. Calismalarda ranibizumab
ile FDT kombinasyonunu degerlendirilmistir.

DENALI ¢alismasinda olgular 3 gruba ayrilmis: 1. gruba aylik ranibizumab mono
terapisi uygulanmis, 2. grup ilk 3 yiikleme ranibizumab sonrasi PRN ve normal doz FDT
uygulanmis, 3. gruba ise; 2. gruba uygulandigi gibi enjeksiyon tedavisi ve yarim doz FDT
uygulanmis ve gorsel sonuglart degerlendirilmistir. 12. ayin sonunda gruplardaki harf
kazanglari sirast ile 8.1 harf, 5.3 harf ve 4,4 harf olarak, enjeksiyon sayilari ise sirasi ile 7,6
enjeksiyon, 2,2 enjeksiyon ve 2,2 enjeksiyon olarak bildirilmistir[214].

MONT BLANC calismasinda olgular 2 gruba ayrilmis: her iki gruba da ilk 3 yiikleme
ranibizumab yapilmig 1. gruba PRN ranibizumab uygulanmis, 2. gruba ise PRN ranibizumab
ve 3 aylik kontrollerde PRN FDT uygulanmistir. 1. yilin sonunda olgularin harf kazanglar
sirasi ile 4,4 harf ve 2,5 harf olarak, yiikleme sonrasi enjeksiyon sayilar1 sirasi ile 31,9 ve
3+2,2 enjeksiyon olarak tespit edilmistir. 2 grup arasinda anlamli bir fark olmadig
goriilmistiir[215].

EVEREST calismasinda olgular PCV tanisi konulan olgulardan olugsmus ve c¢aligma
siiresi 6 ay olarak belirlenmistir. Olgular 3 gruba ayrilmis: 1. Gruba sadece ranibizumab, 2.
Gruba sadece standart doz FDT, 3. Gruba ranibizumab ve FDT kombinasyonu uygulanmastir.
Calisma sonunda olgulara kontrol ICG ¢ekimleri yapilmistir. ICG’ de tam regresyon oranlari
sirast ile %28.6, %77.8 ve %71.4 olarak ve harf kazanimlar1 ise sirasi ile 9.2 harf, 7.5 harf ve
10.9 harf olarak saptanmistir. Sonug olarak PCV tedavisinde: FDT mono terapisi ve FDT ile
ranibizumab kombinasyonunun, ranibizumab monoterapisine iistiin oldugu
gosterilmistir[216].

CATT calismasi ranibizumab ile maliyeti agisindan daha uygun olan, endikasyon dis1
kullanilan, bevasizumabin etkinligi ve giivenilirligini degerlendirmek amaciyla planlanmaistir.
Olgular 0,5 mg ranibizumab, aylik ve PRN uygulama ile 1,25 mg bevasizumab, aylik ve PRN
uygulama olarak 4 gruba ayrilmistir. Bu ¢alismada PRN gruplarina ilk 3 ayda yiikleme dozu
yapilmamis, ¢calismanin baglangicindan itibaren PRN olarak yiiriitiilmiistiir.

1. yilin sonunda aylik ranibizumab ile aylik bevasizumab (sirasi ile 8,5 harf ve 8 harf
kazanci) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. SMK degerleri agisindan
aylik ranibizumab kolu istatistiksel olarak diger gruplara {istiin saptanmistir. Sistemik yan
etkiler agisindan bevasizumab grubunda yan etki oran1 daha yiiksek saptanmistir.

2. yila gecilirken aylik tedavi alan olgular kendi aralarinda randomize olarak 2 yeni
grup daha olusturuldu bu olgular her iki ila¢ icinde PRN olarak randomize edildi. 2.yilin
sonunda aylik ranibizumab grubunda harf artis1 8,8 harf iken; aylik bevasizumab grubunda
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7,8 harf olarak saptanmistir. Bu artislar PRN gruplarinda 6,7 harf ve 5 harf olarak
saptannugstir. i1k yil aylik tedavi alip 2. yil PRN uygulanan olgularda 2,2 harf kaybr olmustur.
SMK degerlerinde artis kaydedilmistir.

Kullanilan ajanlarin gérme kazanglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmaz iken; aylik tedavi uygulanan grup ile PRN uygulanan grup arasinda 2.4 harf fark,
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. SMK degerleri arasinda da benzer fark saptanmaistir.
Yan etki profili acisindan bevasizumab grubunda gastrointestinal yan etkiler agisindan
istatistiksel olarak daha fazla yan etki kayit edilmistir[217, 218].

IVAN c¢alismas1 CATT ¢alismasindaki gruplar gibi dizayn edildi fakat; ¢alismanin
baslangicinda PRN grubuna da 3 yiikleme dozu yapildiktan sonra PRN protokolii uygulandi.
Sonug olarak; aylik gruplar ile PRN gruplar arasinda gorsel kazanclar agisindan anlamli fark
saptanmamistir.  Yan etki profili agisindan ranibizumab daha giivenilir olarak
bildirilmistir[219].

GEFAL calismasinda olgular 0,5 mg ranibizumab ve 1.25 mg bevasizumab uygulanan
gruplar olarak planlanmis, tedavi protokolii olarak ilk 3 yiikleme dozu uygulandiktan sonra
PRN uygulanmis ve 1. yil sonunda olgular etkinlik ve gilivenilirlik agisindan
degerlendirilmistir. Gruplarin harf kazanimlar1 agisindan ve enjeksiyon sayilar1 agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Calisma sonuglari diger ranibizumab ile
bevasizumabi karsilastiran ¢aligmalarla benzerlik gosterdigi saptanmistir[83].

TREX-AMD c¢alismasi ile olgulara ranibizumab enjeksiyonlar ile yiikleme dozu
yapilmasindan sonra tedavi et uzat protokolii ve aylik enjeksiyon tedavi protokolii
karsilastirtlmistir. 1. yil sonuglarinda aylik tedavi uygulanan grupta 9.2 harf artis1, tedavi et ve
uzat rejiminde 10.5 harf artis1 olarak saptanmis fakat; istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Enjeksiyon sayilar1 agisindan: aylik grupta 13 enjeksiyon uygulanmis iken;
tedavi et uzat rejimi uygulanan grupta ise 10.1 enjeksiyon uygulanmistir. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Sonug olarak tedavi et uzat protokolii ile daha az enjeksiyon
uygulamasi ile benzer gorsel sonuglar alinmigtir[220].

LUCAS calismasi ile tedavi et uzat rejimi uygulanan bevasizumab ve ranibizumab
tedavilerinin etkinligi ve gilivenilirligi degerlendirilmistir. Gorsel sonuglar ve yan etki profili

acisindan istatistiksel agisindan anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir[221].
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2.7.5.4. Aflibercept

VEGF molekiillerinin kan damar1 endoteli iizerinde bulunan reseptorleri olan VEGF
R1 ve VEGF R2’ yi taklidinden olusan Fab kismi ile insan IgG’sinin Fc boliimiiniin
birlesmesi ile olusturulmus rekombinan bir fiizyon proteinidir. Molekiil agirligi 115 kDa dur.
Tiim VEGF-A isoformlaria ¢ok yliksek bir affinite gostermektedir. Boylece VEGF’ lerin,
ilgili resptorlere ulagsmadan, kendisine baglanmasini saglayarak, VEGF’ leri etkisiz hale
getirmektedir. Bu maddenin uzun bir yar1 6mrii vardir ve tiim VEGF ailesi yanisira, damar
permeabilitesinde ¢ok 6nemli bir rol oynamakta olan plasental biiylime fakotorii 1 ve 2° ye de
(PIGF-1 ve 2) baglamakta ve etkisiz hale getirmektedir. Insan IgG1’ in Fc parcasi ise, fiizyon
proteininin yarilanma Omriinii uzatmig ve flizyon proteininin stabilitesini ve ¢oziiniirliigiinii
arttirmigtir. 2011 yilinda FDA onay1 almustir.

Gillies MC ve ark. yapmis oldugu 394 goéziin dahil edildigi bir caligmada olgular
ranibizumab ve aflibercept tedavisi uygulanan gruplar olarak ayrilmis, 12. aym sonunda
olgularin gérme kazanimlar1 ve enjeksiyon sayilari karsilastirmiglardir. 1. yilin sonunda
olgularin harf kazanimlar1 agisindan ve uygulanan enjeksiyon sayilari agisindan istatistiksel
anlaml bir fark saptanmamistir[222].

VIEW-1 ve VIEW-2 calismalari: aflibercept i¢in yapilmis faz 3, ilacin etkinlik ve
giivenilirligini arastiran ¢aligmalardir. Olgular: 4 haftada bir 0.5 mg aflibercept, 4 haftada bir
2 mg aflibercept, 8 haftada bir 2 mg aflibercept ve 4 haftada bir ranibizumab uygulanan
olmak olmak iizere 4 gruba ayrilmislardir. Olgulara ilk 3 yiikleme dozuna ilaveten ilgili
gruplara belirlenen zaman araliklarinda enjeksiyon uygulanmistir. 52. haftanin sonunda
aflibercept uygulanan gruplar ile ranibizumab uygulanan grup karsilastirildiginda gorme
keskinligindeki artis ve SMK’ daki azalma ve yan etki profili agisindan istatistiksel anlaml
fark bulunmamistir. Aylik, 2 ayda bir aflibercept uygulama ve aylik ranibizumab uygulanan
gruplar arasinda gérme acisindan benzer sonuglar elde edilmesinden dolayi; 2 ayda bir
aflibercept uygulamanin daha etkin bir tedavi yontemi olabilecegi savunulmustur[223].

52. ve 96. haftalar arasinda tedavi modelinde farkli bir modifikasyona gidildi. Bu
yontemde vizitler aylik devam ederken enjeksiyon araliklar1 12 haftaya ¢ikarildi. Vizit
sirasinda enjeksiyon i¢in yeni kriterler konuldu. OKT’ de yeni ya da direngli sivi, OKT’ de
santral retinal kalinlikta en az 100 mikron artis, OKT’ de siv1 varligiyla birlikte gérmede 5
harf kayip, yeni baglayan KNV veya florosein anjiografide yeni ya da sebat eden siv1 varligi,
yeni makiiler hemoraji durumlarindan herhangi biri saptanirsa beklenmeden tekrar tedavi

uygulandi.
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96. hafta sonunda harf kazanimi acisindan istatistiksel anlamli bir fark
bulunmamistir(tiim gruplarda ortalama 7 harf kazang). Olgularin enjeksiyon sayilar1 agisindan
degerlendirildiginde aflibercept grubunda 5 enjeksiyon daha az uygulanmis ve istatistiksel
olarak anlamli saptanmistir[224].

DeCross FC ve ark. yapmis oldugu ¢cok merkezli bir ¢calismada; aflibercept, tedavi et
ve uzat tedavi protokolii ile uygulanmistir. 1. yilin sonunda harf kazanimi 7,2 harf iken; 2.
yilin sonunda 2.4 harf kazanimi olarak bildirilmistir. Tedavi aralig1 12 haftada 1’e indirilmis
olgu orani 1. yilin sonunda %35 oldugu, 2. yilin sonunda ise %38 olarak saptanmistir[225].

Yas tip YBMD tedavisinde en sik kullanilan tedavi grubu Anti-VEGF ilaglardir. Bu
tedavilerin etkinligi, gilivenilirligi ve uygulanma protokolleri ile iliskili birgok ¢aligma
yapilmistir. Giiniimiizde hala devam eden ¢aligmalar mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarda mevcut
kullanimda olan ajanlarin etkin ve gilivenilir oldugu sonucuna varilmistir. Bazi 6zel hasta
gruplarinda ilag protokollere uygun, uygulanmasina ragmen; yanit alinamadigi veya yeterli
yanit alinamadigr goriilmiistiir. Bu olgulara farkli tedavi modaliteleri olusturulmaya
calisilmistir. Tedaviye yanitsiz veya yeterli yanit vermeyen olgularda: diger Anti-VEGF ilaca

gecmek siklikla uygulanmaktadir.
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Tablo 3: Anti-VEGF Tedavisinin Kullanildigi Calismalar

CALISMA
VISION

AMD-SANA
IBeNA
ABC Trail

MARINA
ANCHOR
PIER
EXCITE
SAILOR
PrONTO

SUSTAIN
FOCUS
HORIZON

SEVEN-UP

Tablo 3 (devam): Anti-VEGF Tedavisinin Kullanildig1 Calismalar

AMAC
Pegaptanip ile dogal seyir kargilastirmak

Sistemik Bevasizumabin etkinlik ve giivenilirligini aragtrmak
Intravitreal Bevasizumab'i doz galismas!
Bevasizumabin uygulama rejmine yonelik galisma

Ranibizumab farklr dozlan ile sham Karsilastmimig

Ranibizumah farkli dozlar ile FDT kargilatiriimig

Ranibizumab'in farkl uygulama sikliklari le gdrme keskinligi karsilatirimig
Ranibizumab'in farkl uygulama sikliklari ile gdrme keskinligi karsilastirimig
Ranibizumah'in farkh dozlari giivenililik agismdan degerlendirilmis
Ranibizumah'in PRN uygulamasi le etkinligini arastiriimig

Ranibizumah'in esnek PRN uygulamasi ile etkinligini aragtirilmig
Ranibizumah ile FDT + Ranibizumab kombinasyonunun etkinligi arastirimig
MARINA, ANCHOR ve FOCUS calismalarinin 48.aya uzatma galismasi
MARINA, ANCHOR ve HORIZON calismalarinin 7 yillik sonuglart
degerlendirilmi

SONUC
Gorme kaybr korunmug ama beklenen gérme artigl olamami

Gorme keskinligi artmis, SMK azalmis, fakat yan etkiler fazla
Gorme keskinligi ile doz liskisi paralel 2mg uygulanan grup daha iyi
PRN uygulanan olgularda 7 harf artig var, yan etkiler agisindan giivenilir

Ranibizumab grubunda gbrme artigl var yan etki agisindan fark yok
Ranibizumab grubunda gdrme artigi var iken FOT grubunda gorme azalmig
Aylik Ranibizumab uygulanan grup gbrme agisindan daha Gstiin

Aylik Ranibizumab uygulanan grup gbrme agisindan daha Gstiin
Gavenilirlik acisindan fark olmadig goriilmis

PRN uygulama ile daha az enjeksiyon daha fazla gorme kazanci saglanmig
Ayl uygulama ile karsilastmidiginda daha az enjeksiyon daha az gorme
kazancl

Kombine tedavi uygulanan grupta gorsel sonuglar daha iyi bulunmug
Erken tedavi baglanan gruplarda uzun vadede sonuclar daha iyi bulunmus
Olgularin yanisinda gdrme keskinligi stabil kalmig iken: 1/3 olguda 15 harf
ve Gizeri kayip olmus

KULL, AJAN
PEGAPTANIB
SODYUM

BEVASIZUMAB
BEVASIZUMAB
BEVASIZUMAB

RANIBIZUMAB
RANIBIZUMAB
RANIBIZUMAB
RANIBIZUMAB
RANIBIZUMAB
RANIBIZUMAB

RANIBIZUMAB
RANIBIZUMAB
RANIBIZUMAB

RANIBIZUMAB



CALISMA
SECURE

HARBOR
SUMMIT

DENALI
MONT
BLANC
EVEREST

CATT

CATT

IVAN
GEFAL
TREX-AMD
LUCAS
VIEW-1 ve
VIEW-2

VIEW-1 ve
VIEW-2

ARI 2

VTAS

AMAC

EXCITE ve SUSTAIN galismalarinin 24.aya uzatma calismasi

Yiksek doz (2 mg) Ranibizumab' in etkinligi ve gluvenilirligi degerlendirilmis

DENALI, MONT BLANC ve EVEREST ¢alismalari olarak planlanmig
Ranibizumab' farkh protokolleri ile FDT kombinasyonlarinin etkinligi
arastiriimis

PRN Ranibizumab ile PRN FDT etkinligi karsilagtirilmig

PCV tanisi alan olgularda Ranibizumab, FDT ve kombine tedavinin etkinligi

arastiriimig
Ranibizumab ile bevasizumab etkinlik ve guvenilirlik agisindan
karsilatirilmig

CATT g¢alismasi gibi dizayn edilmistir

Ranibizumab ile Bevasizumab' in PRN uygulama protokoliiniin etkinligi
karsilastiriimis

Ranibizumab'in tedavi et ve uzat protokoli ile aylik uygulama
protokoliiniin etkinligi degerlendirilmis

Ranibizumab'in tedavi et ve uzat protokoli ile aylik uygulama
protokoliiniin etkinligi degerlendirilmis

Aflibercept'in farkli doz ve uygulama sikliklarinin etkinlik ve guivenilirlik
calismasi

Ranibizumab'dan Aflibercept' e switch yapilan olgularin PED degisimleri
incelenmis

Ranibizumab'dan Aflibercept' e switch yapilmis olgularin gérsel ve
anatomik sonuglari degerlendirilmis

SONUC

24. ay sonunda hastalarda ortalama 4,3 harf kaybi olmus , giivenilirlik
acgisindan sorun yok

Doz arttiriminin anlamh bir etkisi olmadigi ve givenilirlik agisindan fark
olmadigi saptanmis

Ranibizumab monoterapisi uygulanan grupta gérme kazanci ve uygulanan

enjeksiyon sayisi fazla
Ranibizumab monoterapisi uygulanan grupta gérme kazanci daha fazla
enjeksiyon sikhgi arasinda fark yok

FDT monoterapisi ve kombinasyon tedavisi Ranibizumab' dan daha Ustiin

bulunmus

1.yihn sonunda gorme agisindan fark yok SMK agisindan Ranibizumab
Ustiin ve guvenilirlik agisindan Ranibizumab daha guvenilir

2.yilin sonunda aylik ranibizumab uygulanan grupta gérme artisi en fazla
kulanilan ajanlar arasinda istatistiksel fark yok iken aylik uygulama PRN
uygulamaya gore istatistiksel olarak daha Ustin

Aylik tedavi gruplariile PRN gruplari arasinda gorsel basari agisindan fark
yok glivenlik agisindan Ranibizumab daha guivenilir.

Gruplar arasinda fark saptanmamis

Benzer gorsel sonuglar elde edilmis fakat; tedavi et uzat rejminde daha az

enjeksiyon uygulanmig
Gorsel ve yan etki agisindan anlamli bir fark saptanmamistir
52. hafta sonunda Ranibizumab ve Aflibercept uygulanan gruplar

arasinda etki ve yan etki agisindan fark yok, aylik afliberceptile 2 ayda bir
aflibercept arasinda gorsel agidan fark yok

96. haftada gorsel sonuglar agisinda fark yok Aflibercept uygulanan grupta

enjeksiyon sayisi daha az uygulanmig

Maksimum PED yuksekligi switch sonrasi daha dustik bulunmus

Gormede artis ve SMK ' da azalma saglandi fakat istatistiksel olarak
anlamli degil

KULL. AJAN
RANIBIZUMAB

RANIBIZUMAB

RANIBIZUMAB
RANIBIZUMAB
RANIBIZUMAB

RANIBIZUMAB

RANIBIZUMAB
RANIBIZUMAB
RANIBIZUMAB
RANIBIZUMAB

RANIBIZUMAB

AFLIBERCEPT
AFLIBERCEPT
RANIBIZUMDAN
AFLIBERCEPTE
SWITCH
RANIBIZUMDAN

AFLIBERCEPTE
SWITCH
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2.8. ANTI-VEGF TEDAVIYE YANITSIZLIK - TEDAVIYE DIRENC

Yas tip YBMD’ nin dogal seyri ile ilgili MARINA ve PIER ¢aligmalar1 incelendiginde
olgular progresyon agisindan 3 gruba ayrilmistir. Yavas progrese olan grupta yillik ortalama
harf kayb1 5, orta derecede progresyon gosteren grupta 12,6 ve hizli progrese olan grupta 19
harf olarak saptanmistir. Yillik ortalama harf kaybi ise 12,6 harf olarak belirlendiginden;
caligmalarda 15 harften daha az kaybi olan olgular olumlu tedavi cevabi olan olgular olarak
degerlendirilmistir. Dogal seyir ¢alismalarindan da goriilecegi lizere hastaligin her bireyde
olusturdugu etki ayni1 degildir. Hastaligin bir heterojen dogas1 vardir.

Yas tip YBMD’de ranibizumab tedavisine yanit1 degerlendirmek amaciyla Amoaku ve
ark. gorsel kazanimi1 ve OKT bulgularint degerlendirerek yapmis olduklari bir ¢aligmada ilk
tic doz uygulanmasi sonrasi (erken donem) anti-VEGF cevaplarini dort ana baglikta
gruplandirmiglardir;

a) Iyi cevap (veya cok iyi cevap): tedavi uygulanan goziin baslangic diizeyine gore >5
ETDRS harfi kazanmas1 ve OKT’ de sivi olmamasi. Baz1 klinisyenler >15 harf kazanimini
cok 1yi cevap olarak nitelendirmektedir.

b) Kismi cevap: tedavi uygulanan goziin baslangi¢ diizeyine gore 1-5 harf kazanmasi ve
OKT’ de baglangic diizeyine SMK’ da %25-75 oraninda azalma, sivinin tamamen
kaybolmamasi

¢) Zayif cevap: baslangi¢c diizeyine gore 0-4 harf kazanimi ve OKT’ de baslangi¢ diizeyine
gore SMK’ da ancak % 0-25 azalma olmasi, sivinin devam etmesi

d) Cevapsiz: baslangi¢ diizeyine gore 5 harften fazla kayip ve OKT’ de herhangi bir
degisiklik goriilmemesi/ SMK, sivi ve/veya PED diizeyinde artis olmasi olarak
tanimlamiglardir[226].
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YANIT VERMEYENLERIN TANIMLANMASI:
AMOAKU ET AL, EYE, 2015

4. Ayda ya da fedavinin idame fazinda dederlendirilecektir

Morfoloji Fonksiyonel

SRS, IRS, IRK yok Baslangica gtire GK =5 harf
SRK, baslangica gore %75 {favan etkisi nedeniyle efer GK
azalmig lyiyse [>70] morfolojik Gzelliklere
daha fazla dikkat edin)

Kismi SRK baslangica gore %25-75 Baslangica gore GK 1 ila 5 harf
azalmis
Persistan SRS, IRS, IRK
Yeni SRS, IRS, IRK

SRK basglangica gore %0-24 Baslangica gore GK 0 ila -4 harf
azalmig
Persistan SRS, IRS, IRK
Yeni SRS, IRS, IRK

Yanit yok | Baslangica gare dedismemis/artmis Baslangica gore GK <-5 har
SRK, SRS, IRS velveya PED (vani, GK'da azalma)

@ kaknbf RS, mieretnal kstier

Tablo 4: Tedaviye Yanitsiz Olgularin Tanimlamasi

Bu calisma uygulanabilirligi agisindan pratik olmakla birlikte tolerans/ tasifilaksi,

PCV, RAP ve Genetik Polimorfizm gibi durumlar bu ¢alismada yer almamuistir.

SUBOPTIMAL CEVAP YA DA CEVAPSIZLIK
NEDENLERI :

1.UYGUN OLMAYAN ENDIKASYONLAR VE AYIRICI TANI SORUNLARI :
- Tedaviye direncli lezyonlar ( Trealment resistant lesions)
- Aytrici tam sorunian ( PED Varligi , PCV ve RAP benzen olgular )

2. UYGUNSUZ TEDAVI PROTOKOLLERI :

- 6 aydan kisa tedavi ve takipler . ortalama yeterii yillik enjeksiyon sayisi . 7.1
- Uygunsuz ve yetersiz dozlarin kultanimi { 0.5 mgr. /3 mgr. )
- Uygun olmayan protokoller [ Fiks Aylik / Reaktif - PRN /Proaktif T&E)

3. ANTI VEGF DIRENCT :
- Tasiflaksi ( Ani etki kaybi — VEGF Upregulation — IC Signal transduction)
- Tolerans ( Vaskiller matirasyon / Fibrozis / Antikor gelisimi / Alternatif GF vb. )

4. LEZYON DEGISIMLERI VE OLUMSUZ PROGNOSTIK FAKTORLER:
Asiri kanama - Fibrozis / RPE rupturi / 1SOS Kaybi / Dejeneratif sirecler.

5. REBOUND ETKISI VE TEDAVI BAGIMLILIGI ( Rebound ve treatment de

Tablo 5: Tedaviye Yetersiz Yanit Yada Yanitsizlik Nedenleri
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Tasiflaksi ve tolerans Anti-VEGF tedavisine diren¢ olarak yorumlanan durumlardan
biridir. Bir ilacin uzun siire kullanimina bagl, baslangigtaki dozun etki siddetinin giderek
azaldig1 ve etki siiresinin kisaldig1 goriiliir. Ayni etkiyi devam ettirmek i¢in ilag dozunu
arttirmak gerekir, bu durum tolerans olarak tanimlanmaktadir. Toleransin ¢ok hizli gelisen
sekline ise tasiflaksi adi verilmektedir. Tasiflakside ilag dozunu arttirmak ayni etkiyi ortaya
cikarmaz, ilaca bir siire ara verilmeli ve/veya farkli bir ilag ile tedaviye devam edilmelidir.

Tasiflaksi/ tolerans gelisiminde pek ¢ok faktor rol oynamaktadir.
1-Uzun donem anti-VEGF kullaniminda reseptorlerin desensitizisyonuna bagli ilag
etkinliginde azalma,
2-Farmakokinetik tolerans olarak da bilinen nétralizan antikor geligimi
3-Farmakodinamik tolerans olarak da bilinen VEGF expresyonunun artmasi
4-VEGF azalmasim1i kompanse eden fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ve PIGF gibi
anjiyojenik faktorlerin diizeyinde artig
5-Ilerleyen dénemde KNV matiirasyonuna bagh anti-VEGF’e yanitta azalma ve fibrozis ile
olusan rezorbsiyon bariyeri bu faktérlerden bazilardir.

Yapilan tasifilaksi calismalarinda tedaviye ara vermek veya baska anti-VEGF ajana
geemek; tolerans calismalarinda ise dozu arttirmak, tedavi araliklarimi azaltmak, kombine
tedavi uygulamak veya bagka bir anti-VEGF ajana ge¢mek gibi ¢6ziim Onerilerinde
bulunulmustur[227, 228].

YBMD ayiric1 tanisinda yasanan zorluklardan dolayt YBMD varyanti olan bazi
olgulara YBMD tanisi ile Anti-VEGF tedavi uygulanmakta ve yeterli cevap alinamamaktadir.
Bu gruptaki olgularda c¢ekilen FFA ve ISYA’ da siklikla PKV ve RAP oldugu
gozlenmektedir.

PKV ilk kez 1982 yilinda Yanuzzi tarafindan tanimlanmistir. Bu antitede druzen
bulunmaz, turuncu renkli subretinal polipler ve dallanan dilate damarlar ile karakterizedir.
Siklikla RPE alti kanamalar bulunmaktadir. Kesin tan1 ISYA ile konulmaktadir ve ISYA’ da
i¢ koroidal damarlardan kaynaklanan anevrizmal dilatasyonlar seklinde goriilen hiperfloresan
polipoidal olusumlar gériilmektedir. Yapilan ¢alismalarda anti-VEGF tedavi sonras1 OKT ile
belirlenen retinal kalinlikta azalma ve fonksiyonel basar1 gosterilmistir fakat; PKV
tedavisinde FDT ile daha iyi gorsel ve anatomik sonuglar elde edilmistir[216].

Retinal anjiomatoz proliferasyon ilk kez 2001 yilinda Yanuzzi tarafindan
tanimlanmistir. Retinal kapillerlerde proliferasyon ile karakterize olan hastalik i¢in ii¢ evre
tanimlanmistir.1.evre: intraretinal vaskiilarizasyon, 2.evre: subretinal neovaskiilarizasyon,

3.evre: koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) olarak tanimlanmistir. Ayrica RAP sonucu olusan
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neovaskiilarizasyon tip 3 KNV olarak tanimlanmistir[229]. Klinik olarak, PED ve retikiiler
pseudodrusen ile karakterize yogun eksudasyon gosteren bir fundus goriiniimii olabilmektedir.
FFA’da anjiyomatdz proliferasyon diisiiniilen alanda goriilen hiperfloresan goriiniim ile
birilikte, pre, intra ve subretinal hemorajiler ve eksudalar RAP’1 diislindirmektedir. RAP’1n
prognozu tipik YBMD' ye gore daha kotii olmaya meyillidir. Daha sik tedavi gerektirir,
cografik atrofi ve RPE yirtiklar1 daha sik goriiliir. RAP lezyonlarinin bilateral goériilme
olasilig1 tipik YBMD olgularindan daha sik oldugu goriilmektedir[230].

YBMD tedavisinde, olgularin Anti-VEGF tedavisine heterojen yanit vermesinden
dolay1, arastirmacilar; genetik predispozisyonun anti-VEGF cevabin1 etkiledigini
savunmusglardir. Bununla ilgili yapilan ¢aligmalar siklikla kompleman faktorleri ile ilgili
yapilan arastirmalar olmustur. Lee AY ve ark. yapmis oldugu bir calismada CFH Y402H risk
alleli bulunan hastalarin %37 oraninda daha fazla ranibizumab enjeksiyonuna ihtiyag
duydugunu saptamiglardir[231].

Tedavi cevabinin olmadigi veya yetersiz oldugu bu grup olgularda ila¢ degisimi veya
kombinasyon tedavisi siklikla uygulanmaktadir. Tedaviye uygun yanit alinamayan olgularda
tanmin tekrar gézden gegirilmesi ve yeni tedavi modalitelerine bagvurulmasi gerekmektedir.
Tedaviye yaniti degerlendirmek i¢in siire, uygulanan enjeksiyon sayisi, Anti-VEGF, gorme
kazanimlar1 ve OKT bulgularin birlikte degerlendiren ¢ok merkezli ve genis hasta gruplarinin

dahil edildigi caligmalar heniiz mevcut degildir.
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2.9 ANTI-VEGF ILAC DEGISiMi

Anti-VEGF tedavisine uygun cevap alinamayan olgularda; Anti-VEGF ila¢ degisimi
veya kombinasyon tedavisi uygulamak siklikla kullanilan tedavi yontemleri olmaktadir.

Kumar ve ark. ranibizumab tedavisi uygulanan ve OKT’ de sivis1 devam eden 34
gozde aflibercept tedavisine ge¢misler ve olgulart 3 ardisik dozdan ( 6 ay ) sonra
degerlendirilmistir. Hastalarin ortalama gérme diizeyi 20/75 den 20/60 diizeyine yiikselmis,
SMK 416 mikrondan 248 mikrona gerilemistir. SMK agisindan istatistiksel agidan anlamli
fark saptanmistir.[232].

Ehlken ve ark.” nin 138 tedaviye uygun yanit alinamayan gozii inceledigi ¢alismada;
iyi yamt alinan olgularin: yas, gérme diizeyi ve SMK gibi olas1 prognostik faktorlerini
degerlendirilmislerdir. Calisma sonucunda anlamli olan tek prognostik faktor: hastanin ilag
degisiminden hemen onceki gérme diizeyidir. Iyi yanit veren olgular, ila¢ degisimi &ncesi
gorme diizeyi iyi olan hastalar olarak saptanmistir[227].

ARI2 calismasinda ranibizumab tedavisine uygun yanit alinamayip aflibercept
tedavisine gectikleri 84 hastanin PED diizeylerindeki degisimi inceledikleri ¢alismada ilag
degisimi sonras1 12. haftada ve 32. haftada yapilan 6lgiimlerde maksimum PED yiiksekliginin
anlamli diizeyde azaldig1 saptanmistir[233].

VTAS ¢alismasinda aylik ranibizumab enjeksiyonu uygulanmis, tedavi degisimi karari
alinarak 8 hafta da 1 aflibercept tedavisine gecilmis, 19 goz ¢alismaya alindi. Olgularin 48
hafta sonunda gorsel kazanglar1 ve OKT verilerindeki degisimleri degerlendirildi. Gorme
keskinligindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamis fakat; intraretinal sivi olan
olgulardaki SMK azalmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur[234].

Massamba ve ark. ila¢ degisiminin dis retinal tiibiilasyonlu olgulardaki etkisini
arastirdiklar1 24 gozliik bir calismada; yas tip YBMD nedeniyle 6 dan fazla ranibizumab
uygulanmis ve ilag degisimi ile aflibersept tedavisine gecilmis olgularin, gorsel
degisikliklerini ve OCT verilerini degerlendirmislerdir. Gérme keskinligi agisindan ilag
degisimi Oncesi ve sonrasi donemler karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir fark
saptanmamustir. Dis retinal tlibiilasyonlar ilag degisimi oncesi %97 gozde var iken; ilag
degisimi sonrast % 75 gozde oldugu tespit edilmistir. Bu degisim istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. SMK, PED ve SRS degisimleri istatistiksel olarak anlamli derecede
azalmistir[235].
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Barthelmes ve ark. ila¢ degisiminin etkinligini arastirdiklar1 ¢ok merkezli bir
calismada; YBMD tanist ile ranibizumab uygulanan 384 goze ilag degisim karart alinmig ve
aflibercepte gecilmistir. Olgularin 12. aymn sonunda gérsel sonuglar1 degerlendirilmistir. Ilag
degisimi Oncesi ortalama harf diizeyi 63.4 harf iken; ila¢ degisimi sonrasi1 12. ayda 63.3 harf
olarak saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. fla¢ degisiminden sonraki 12
ay siiresince uygulanan enjeksiyon sayisi ortalama 1 enjeksiyon azalmig ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. ila¢ degisiminden sonra aktif KNV lezyonlarinin sayisinda azalma
oldugu saptanmistir[236].

Rusu IM ve ark. YBMD tanis1 ile onceden ranibizumab ve bevasizumab tedavisi
uygulanan olgularin ila¢ degisimi sonras1 goz i¢i basing degisikliklerini degerlendirdikleri, 53
gbziin katildig1 bir ¢alismada; ilag degisimi Oncesi ortalama 14.87 mmHg saptanan goz i¢i
basinci, ila¢ degisimi sonrasi ortalama 14.14 mmHg olarak saptanmis, aradaki diisis
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Yazarlar Anti-VEGF ila¢ degisimi karari alinan
olgularda afliberceptin goz i¢i basing profili agisindan giivenilir oldugu yorumunda
bulunmuslardir[237].

YBMD tedavisinde afliberceptin de onay almasi ile birlikte, tedaviye uygun yanit
alimamayan olgularda, ila¢ degisimi yapmak giiniimiizde siklikla uygulanan bir tedavi
secenegi haline gelmistir. Tedaviden istedigi sonucu alamayan hekim ve hastalarin, ikinci
alternatife miiracaat etme egilimleri bu ila¢ donilistimiinde rol oynamis olabilir. Bu konu ile

ilgili ¢ok merkezli ve genis hasta gruplar ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir.
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Tablo 6: Tedavi Degigimi
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3.GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 kliniginde, en az 1 yil siire
ile ranibizumab tedavisi uygulanmis, tedaviye direngli olarak kabul edilen, yas tip YBMD’ li
olgularda, ocak 2015-agustos 2017 tarihleri arasinda intravitreal ila¢ degisimi yapilarak
aflibercept tedavisine ge¢ilmis ve ila¢ degisimi sonrasi en az 6 ay siire ile takip edilmis
olgular ¢aligmaya almmistir. Olgularin dosyalar1 ve OKT goriintiileri retrospektif olarak
taranmistir. Gorsel ve anatomik sonuglar incelenmistir.

Calismaya 37 hastanin 40 gozii dahil edildi. 40 yas alt1 bireyler, 6D den fazla myopisi
olan, 26mm den fazla aksiyel uzunlugu olan, gecirilmis vitreoretinal cerrahi Oykiisii olan,
endoftalmi Oykiisii olan, ambliyopi Oykiisii olan, diyabetik retinopati bulgusu olan bireyler
caligmaya dahil edilmedi.

Basvuru sirasinda hastalarin demografik ozellikleri, sistemik hastaliklari, okiiler
geemisleri kaydedilip; ilag degisimi Oncesi ve ilag degisimi yapildiktan sonraki donemde
olgularin en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri (EIDGK) ETDRS (Diyabetik Retinopatinin
Erken Evre Tedavisi Calisma Grubu) eseli kullanilarak degerlendirilmis ve LogMAR birimine
cevrilmis, ilag degisimi Oncesi ve sonrast 6 aylik ortalama enjeksiyon sayilari, 6 aylik
ortalama vizit sayilar1 ve toplam uygulanan ranibizumab ve aflibercept sayilar1 kayit
edilmistir.

Anatomik sonuglar1 degerlendirmek icin ilag degisimi Oncesindeki ve sonrasindaki
donemde cekilmis spektral domain optik koherens tomografi (SD-OKT) ile santral makiila
alaninda; vitreoretinal ylizey alani ile retina pigment epitelinin bazal membrani arasindaki
kalinlik olan santral makiila kalinliklar1 (SMK), makiila bolgesindeki: en biiyiik pigment
epiteli dekolmaninin (PED) taban cap1 ve en yiiksek PED’in yiikseklikleri, intraretinal sivi
varligi, subretinal sivi varligi, eksternal limitan membran (ELM) durumu, fotoreseptor ic
segment dis segmet bileskesi (ISOS) durumunu degerlendirilmistir.

Bagvuru sirasinda hastalara YBMD’ nin dogal seyri ve enjeksiyon tedavisi ile ilgili
bilgi verilmistir, olgulara degistirilebilir risk faktorleri agisindan (sigara birakma vs.)
onerilerde bulunulmustur. Calismamiz siiresince intravitreal enjeksiyon uygulama protokolii
ranibizumab ve aflibercept i¢in PRN protokolii olmustur.

En az 1 yil boyunca ranibizumab tedavisine uygulanmasina ragmen: uygun
gorsel(gorme keskinliginde 5 harf ve iizeri kayip) ve anatomik yanit alamadigimizi(santral

retina kalinliginda 100 um ve iizeri artis) diisiindiigiimiiz 40 gozde, intravitreal aflibercept
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tedavisine gecis yaptik. Kontrollerde gorme keskinliginde >1 sira kayip veya makiila
kalinliginda >100 pm’den fazla artis olan, yeni hemorajisi olan ve FFA’da yeni sizintis1 olan
olgular PrONTO c¢alismasi kriterleri uyarinca aktivasyon bulgusu olan olgular olarak kabul
ettik ve yeniden enjeksiyon uygulama karar1 verdik. Hastalara enjeksiyon Oncesinde
intravitreal enjeksiyon islemi, ila¢ degisimi kararinin nedeni, beklenen etkisi, etki siiresi, olast
komplikasyonlar1 ve yan etkileri anlatildi ve islemin gergeklestirilmesi i¢in aydinlatilmig

onam formu alind.

Enjeksiyon uygulama teknigi

Tiim enjeksiyonlar ameliyathane kosullarinda yapilmistir. Tiim hastalara uygulanan
standart enjeksiyon teknigi soyledir: Topikal anestezi i¢in proparakain hidroklorid damlatilir.
Sonra goz yilizeyine %5’lik povidon-iyodin dokiilerek 3 dakika bekletilir ve ardindan goz
kapaklar1 ve gevresi %10’luk povidon-iyodin emdirilmis steril gazli bezle silinir. Hasta
ortiilmesini takiben g6z kapaklarina steril kapak ekartorii yerlestirilir. Fakik gozlerde
limbustan 4 mm, psddofakik gozlerde limbustan 3.5 mm uzaklik pergelle isaretlenir. Giris
yeri siklikla olarak iist temporal kadran tercih edilir. Tek kullanimlik, 6nceden yliklenmis, 27
gauge uclu insiilin enjektorii ile 0.05ml ve 0.5 mg ranibizumab veya 0.05ml ve 2mg
aflibersept pergelle isaretlenen noktadan girilerek vitreus kavitesine enjekte edilir. Enjeksiyon
sonrasi, igne geri ¢ekildikten sonra vitreusun geri sizmasii ve konjonktiva kanamasini
onlemek i¢in enjeksiyon yerine pamuk uclu aplikator ile kisa siireli hafif basing uygulanir.
Tiim hastalara 4 gilin kullanilmak {izere fusidik asit pomad recete edilir. Hastalar ani gérme
azalmasi, agri, kizariklik, capaklanma gibi sikayetlerinin olmast durumunda acile
basvurmalar1 konusunda uyarilir. Hastalar ertesi giin ve bir hafta sonra kontrole cagrilarak
biyomikroskop ile enfeksiyon acisindan muayene edilir( Bu kontroller vizit sayisina dahil

edilmemistir).

Degerlendirme parametreleri

Hastalarin demografik verileri kaydedildi. Hastalarin ila¢ degisimi oncesi ve sonrasi
EIDGK, enjeksiyon uygulama siklig1 ve SMK degerlerindeki degisimler incelendi. Tedavide
basari, fonksiyonel ve anatomik basari olarak tanimlandi.

Fonksiyonel basari; EIDGK’nin((LogMAR) azalmasi), 6 aylik ortalama enjeksiyon
sayilarinda azalma, 6 aylik ortalama vizit sayilarinda azalma olarak degerlendirildi.

Anatomik basari; SMK’nin azalmasi, PED taban c¢ap1 ve yiiksekliginde azalma,

subretinal sivinin tamamen regrese olmasi, intraretinal sivinin tamamen regrese olmasi olarak
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degerlendirildi. Ilag degisimi dncesi ve sonrast OKT ile saptanan ISOS bandinin ve ELM' nin

intakt olmas1 durumunun gorsel prognoza olan etkileri arastirildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Package for Social Science) for Windows
yaziliminin 22.0 versiyonu kullanildi. Tanimlayicr siirekli degiskenler i¢in ortalama, standart
sapma; kategorik degiskenler i¢in siklik ve yiizde dagilimlari, bagimli degiskenlerin
karsilastirilmasinda: bagimli t-testi, ortalamalarin karsilastirilmasinda ise t-testi, verilerin
korelasyonu i¢in korelasyon analizi yapilmig, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Demografik Veriler

Calismaya toplam 37 hastanin 40 gdzii dahil edildi. Hastalarin 20’si (%54.1) kadin,
17°s1 (%45.9) erkekti.

Hastalarin ortalama yas1 71.6+9.1 (54-91) idi. Hastalarin 10°u (%27.0) 54-64 yas arast,
13’1 (%35,1) 65-74 yas aralifinda, 12’°si (%32.4) 75-84 yas araliginda, 2’si (%5,4) 85 yas
iistli olarak saptandi.

Hastalarin 11’inde (%29.7) diabetes mellitus mevcuttu, hastalarin 2’si (%18.1)
insiilin, 9’u (%71.9) oral anti diyabetik kullanmaktaydi. Diabetes mellitus olan 11 hastanin
diyabet siiresi ortalama 12+6.9 (3-24) yil olarak saptandi.

Hastalarin 17’sinde (%45.9) hipertansiyon mevcuttu. Hipertansiyon olan olgularin
timii antihipertansif tedavi kullanmaktaydi. Hastalarin ortalama hipertansiyon tani siiresi

14.3+£14.3 (5-40) yil olarak saptandi.
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Tablo 7: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Hastalarin Demografik Ozellikler Sayi (n) Yiuzde (%)

Cinsiyet

Kadin 20 54,1
Erkek 17 45,9
Toplam 37 100
Yas gruplari

54-64 10 27

65-74 13 35,1
75-84 12 32,4
85 yas ve Ustl 2 5,4
Toplam 37 100

Diyabetes Mellitus varhgi

Var 11 29,7
Yok 26 70,3
Toplam 37 100

Diyabetes Mellitus igin kullanilan ilaglar

insulin 2 18,1
Oral antidiyabetik 9 78,9
Toplam 11 100

Hipertansiyon varligi

Var 17 45,9
Yok 20 54,1
Toplam 37 100

Enjeksiyon tedavisine baglamadan 6nce 1 hastada (%2.7) glokom 6ykiisii mevcuttu.
Hasta 3’lii topikal anti glokomat6z tedavi almaktaydi.

Hastalarin 16’sinda (%43.2) sag goz, 18’inde (%48.6) sol gdz ve 3’linde (%8.1) de her
iki gozde ilag degisimi yapildig1 saptandi. Olgular goz olarak degerlendirildiginde ¢aligmaya
alian 40 goziin 19°u (%47.5) sag, 21’1 (%52.5) sol goz olarak saptandi.

Hastalarin 30’u (%81.1) tedavi naif, 7’si (%18.9) daha 6nceden baska merkezlerde
tedavi gérmiis olgulardan olugmaktaydi. Olgular géz olarak degerlendirildiginde calismaya
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alman 40 goziin 32’si (%75) tedavi naif, 8’1 (%25) daha 6nceden tedavi gérmiis olgulardan
olugsmaktaydi. Naif olmayan olgular dis merkezde ortalama 3 doz ranibizumab tedavisi goren
olgulardan olusmaktaydi.

Hastalarin diger gozleri degerlendirildiginde caligmaya alinan 40 goéziin 23’iinde
(%57.5) diger gozde kuru tip YBMD, 17’sinde (%42.5) diger gozde yas tip YBMD oldugu
saptandi.

Hastalarin intraokiiler lens durumlarn degerlendirildiginde olgular; tiim tedavi
stiresince fakik, tiim tedavi siiresince psodofakik, tedavi baslarken fakik olup ilag degisimi
oncesi psodofakik ve tedavi baslarken fakik olup ilag degisimi sonrasi psddofakik olan gozler
olmak {izere 4 gruba ayrilmistir. Gozlerin 22’si (%55) tiim tedavi siiresince fakik, 10°u (%25)
ilk intravitreal tedaviye baslamadan dnce psddofakik, baslangicta fakik olan 8 (%20) goziin
5’1 (%12.5) ilag degisimi yapilmadan 6nce, 3’1 (%7.5) ilag degisimi yapildiktan sonra
psodofakik olmustur.
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Tablo 8: Gozlerin Demografik Ozellikleri

Gozlerin Demografik Ozellikleri Sayi (n) Yiizde (%)

Glokom varhgi

Var 1 2,5
Yok 39 97,5
Toplam 40 100

Géz Igi lens Durumu

Fakik 22 55
Tedavi 6ncesi psodofakik 10 25
Basta fakik ilag degisimi dncesi psddofakik 5 12,5
Basta fakik ilag degisimi sonrasi psodofakik 3 7,5
Toplam 40 100

Diger Gozdeki Makula Dejenerasyonu Tipi

Kuru Tip 23 57,5
Yas Tip 17 42,5
Toplam 40 100

Tedavi Uygulanan Goézler

Sag goz 19 47,5
Sol g6z 21 52,5
Toplam 40 100

Bagsvuru Anindaki intravitreal Tedavi Durumu

Tadavi naif 32 75
Daha 6nce tedavi gormus 8 25
Toplam 40 100
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FONKSiYONEL BULGULAR

Gorme Keskinligi

Olgular gbz olarak degerlendirildiginde ila¢ degisimi ©6ncesi ortalama EIDGK
0.50+0.27 logMAR idi. ilag degisimi sonras1 donemde saptanan EIDGK 0.41+0.30 logMAR
olarak saptandi. Ilag degisimi Oncesine gore, ila¢c degisimi sonrasi gorme keskinliginde

gorilen artig istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. (p<<0.005)

Tablo 9: flag degisimi 6ncesi ve sonrasi EIDGK (LogMAR)

Ilag degisimi 6ncesi ve sonrasi EiDGK(LogMAR)

ilag Degisimi Oncesi 0,27
ilag Degisimi Sonrasi 0,41 0,30 p<0.005

Ilag degisimi oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda 23 gozde gorme keskinliginin
arttigl, 12 gozde gorme keskinliginin degismedigi ve 5 gézde gorme keskinliginin azaldigi

saptanmistir.

Gorme Keskinligindeki Degisim

B Gorme Keskinligi Artan (23)

W Gorme keskinligi Degismeyen
(12)

W Gorme Keskinligi Azalan (5)

Grafik 1: Gorme Keskinligindeki Degisim
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18 gbzde gorme keskinliginde 1-3 sira arasi artig saglanmis iken, 5 gézde gorme
keskinliginde 3 sira ve tizeri artis saglanmistir. Gorme keskinligi 3 sira ve {izeri artan bu 5

gdziin, 3’iinde ilag degisimi sonras1t EIDGK 20/20 olarak saptanmistir.

Gorme Keskinligindeki Artis Durumu

m1-3siraartis (18)  m3sira ve zeri artis (5)

Grafik 2: Gorme Keskinligindeki Artig Durumu

Ortalama Enjeksiyon Ve Vizit Sayilar

Olgularin toplam enjeksiyon sayilari ilag degisimi Oncesi ortalama 7.25+2.41 (3-11)
olarak ve ila¢ degisimi sonrasi ortalama 7.00£3.16 (2-15) olarak saptanmustir.

Olgular g6z olarak degerlendirildiginde ila¢ degisimi Oncesi 6 aylik ortalama
enjeksiyon sayist 2.34+1.0 (1-5.2) iken; ila¢ degisimi sonrast donemde 1.91+0.70 (0.5-3.4)
olarak saptandu. Ila¢ degisimi dncesine gore, ilag degisimi sonrasi 6 aylik ortalama enjeksiyon

sayisindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<<0.05).

Tablo 10: 6 Aylik Ortalama Enjeksiyon Sayilari

6 Aylik Ortalama
Enjeksiyon Sayisi Standart Sapma p degeri

ilag degisimi dncesi 2,34
ilag degisimi sonrasi 1,91 0,70 <0.05
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Tablo 11 : 6 Aylik Ortalama Vizit Sayilar

_ 6 Aylik Ortalama Vizit Sayisi Standart Sapma

ilagc degisimi dncesi 4,29 0,82
ilag degisimi sonrasi 4,01 0,72 0.085

Olgularin ila¢ degisimi dncesi 6 aylik ortalama vizit sayis1 4.29+0.82 (2.60-6) iken;
ilag degisimi sonras1 dénemde 4.01£0.72 (2.5-5.4) olarak saptand1. ila¢ degisimi dncesine
gore, ilag degisimi sonrasindaki 6 aylik ortalama vizit sayisindaki fark istatistiksel olarak

anlamli saptanmamustir (p=0.085).

Ilag degisimi dncesi 6 aylik ortalama vizit sayisi ile 6 aylik ortalama enjeksiyon sayisi
arasinda istatistiksel anlaml bir iliski saptanmistir (p<<0.01). Bu iki parametre arasinda pozitif

korelasyon oldugu saptandi (Pearson Correlation katsayisi 0.559).

2 Linear = 0.312)
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oncesivizitsayil6ay

Grafik 3: Ilag degisimi dncesi 6 aylik ortalama enjeksiyon sayisi-vizit sayisi
korelasyon grafigi

Ilag degisimi sonras1 6 aylik ortalama vizit sayisi ile 6 aylik ortalama enjeksiyon sayist
arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmistir (p<0.01). Bu iki parametre arasinda pozitif

korelasyon oldugu saptandi (Pearson Correlation katsayist 0.655).
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Grafik 4: ila¢ degisimi sonras1 6 aylik ortalama enjeksiyon sayisi-vizit sayisi
korelasyon grafigi

Santral Makiila Kalinhgi

Ortalama SMK ila¢ degisimi oncesi 479.32+£187.57 (155-933) um olarak saptanmis
iken; ila¢ degisimi sonrasi donemde 305.42+164.70 (136-836) um olarak saptanmis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0.001).

Tablo 12: Santral Makiila Kalinlig1

_ Ortalama Santral Makiila Kalinhgi Standart Sapma

ilag degisimi &ncesi 479,32 187,57
ilag degisimi
sonrasi 305,42 164,70 <0.001

37 gozde (%92.5) SMK degerinde azalma saptanmis iken; 3 gézde (%7.5) SMK’ da
artis oldugu tespit edilmistir. SMK’da azalma saptanan 37 goziin 30’unda 100 pm ve tizeri

azalma oldugu tespit edilmistir.
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Santral Makiila Kalinhigindaki
Degisimi

® Santral makila
kalinhginda azalma (37)

m Santral makiila
kalinhgindaartma(3)

Grafik 5: Santral Makiila Kalinligindaki Degisim

SMK Azalan Gozlerin Seyri

W 100 pmve Uzeri azalma
(30)

W 100um denaz azalma (7)

Grafik 6: Santral Makiila Kalinlig1 Azalan Go6zlerin Seyri

Pigment Epitel Dekolmam Taban Capi Ve Yiiksekligi

OKT ile makula bdlgesinde yapilan tekrarli 6l¢iimlerde ilag degisimi dncesi ve sonrasi
40 goziin 36’sinda (%90) PED tespit edilmistir. PED taban cap1 ve ylikseklik lgiimleri 36
g0z lizerinden hesaplanmistir.

Makiila bolgesinden yapilan OKT 6lgiimleri ile tespit edilen en biiylik pigment epiteli
dekolmaninin taban ¢ap1 ila¢ degisimi Oncesi ortalama 2972.86+1392.42 (283-5745) um
olarak saptanmis iken; ila¢ degisimi sonrasi 2927.91+1386.17 (248-5745) um olarak

saptanmistir. Bu azalma istatistiksel olarak anlam1 bulunmamistir(p=0.524).
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Tablo 13: En Genis PED Taban Cap1

ilag degisimi dncesi 2972 um 1392,42
ilac degisimi sonrasi 2927 um 1386,17 0.524

OKT ile tespit edilen makiila bdlgesindeki en biiyiik pigment epiteli dekolmaninin
yiiksekligi ilag degisimi Oncesi ortalama 283.55£162.47 (56-665) um olarak saptanmis iken;
ilag degisimi sonras1 242.47+201.42 (25-1000) um olarak saptanmistir. Bu fark istatistiksel

olarak anlamli saptanmamistir (p=0.125)

Tablo 14: En Biiyilik PED yiiksekligi

_ En Bilyiik PED Yiiksekligi Standart Sapma

ilag degisimi &ncesi 283 um 162,47

ilagc degisimi sonrasi 242 um 201,42 0.125

Ilag degisimi dncesi PED taban cap1 ile PED yiiksekligi arasinda istatistiksel anlamli
bir iliski saptanmistir (p<0.01). Bu iki parametre arasinda pozitif korelasyon oldugu

saptandi(Pearson Correlation katsayisi 0.673).
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Grafik 7: ilag degisimi oncesi en biiyiik PED yiikseligi ile en genis PED taban ¢ap1
arasindaki korelasyon grafigi

67



[lag degisimi sonras1 PED taban ¢api ile PED vyiiksekligi arasinda istatistiksel anlamli bir iliski
saptanmistir (p<0.01). Bu iki parametre arasinda pozitif korelasyon oldugu saptandi(Pearson

Correlation katsayisi1 0.579).
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Grafik 8: Ilag degisimi sonras1 en biiyiik PED vyiikseligi ile en genis PED taban
cap1 arasindaki korelasyon grafigi

Subretinal Siv1 Ve intraretinal Stvi Durumu

OKT ile degerlendirildiginde: ila¢ degisimi Oncesi 40 gozin 31’inde (%77.5)
subretinal siv1 tespit edilmis iken; ila¢ degisimi sonrasi gozlerin 7’sinde (%17.5) subretinal
stvinin devam ettigi saptanmistir. Gozlerin 24’ {inde (%60) subretinal sivinin absorbe oldugu

saptanmistir.

flag degisimi dncesi 40 gdziin 22’sinde (%55) intraretinal s1v1 tespit edilmis iken; ilag
degisimi sonrasi gozlerin 11’inde (%27.5) intraretinal sivinin devam ettigi saptanmistir.

Gozlerin 11’inde (%27.5) intraretinal sivinin absorbe oldugu saptanmaistir.
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ilac degisimi 6ncesi ilac degisimi sonras

Grafik 9: ilag degisimi dncesi ve sonrasi, subretinal ve intraretinal s1visi olan gdzlerin
dagilimi

llag degisimi 6ncesi OCT ile saptanan subretinal sivi durumu ile intraretinal sivi

durumu arasinda korelasyon saptanmamistir (p=0.125).

llag degisimi sonras1 OCT ile saptanan subretinal sivi durumu ile intraretinal sivi

durumu arasinda korelasyon saptanmamistir (p=0.329).
ISOS Ve Eksternal Limitan Membran Biitiinliigii

Ilag degisimi 6ncesi 40 goziin 6’sinda (%15) ISOS band intakt iken; ilag¢ degisimi
sonrasi 3 olguda (%7.5) intakt kalabildigi tespit edilmistir. ila¢ degisimi sonras1 gdzlerin 3’
{inde (%7.5) ISOS bandinin biitiinliigiiniin kayboldugu saptanmstir.

llag degisimi 6ncesi 40 goziin 17’sinda (%42.5) ELM intakt iken; ilag degisimi
sonrasi 13 olguda (%32.5) intakt kalabildigi tespit edilmistir. Ila¢ degisimi sonras1 gdzlerin 4’
tinde (%10) ELM biitiinliiglinlin kayboldugu saptanmustir.
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Grafik 10 : Ila¢ degisimi 6ncesi ve sonrasi, ISOS ve ELM nin intakt oldugu gozlerin
dagilimi

flag degisimi 6ncesi; ISOS bant biitiinliigii ile ELM biitiinliigii arasinda istatistiksel
anlamli bir iligki bulunmustur(p=0.001). Bu iki parametre arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir(Pearson Correlation katsayisi 0.489).
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Grafik 11: ilag degisimi oncesi, ISOS bandi biitiinliigii ile ELM band1 biitiinliigii
arasindaki korelasyon grafigi
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flag degisimi sonrasi; ISOS bant biitiinliigii ile ELM biitiinliigii arasinda istatistiksel

anlamli bir iliski saptanmamistir(p=0.198).

Fonksiyonel Ve Anatomik Bulgularin Seyri

[lag degisimi o6ncesi EIDGK 0.50+0.27 logMAR, aym1 donemde SMK ise

479.32+187.57 um olarak saptanmis, bu parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki bulunmustur(p=0.008). Bu iki parametre arasinda

saptanmistir(Pearson Correlation katsayis1 0.412).
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Grafik 12: Ilag degisimi dncesi, EIDGK(LogMAR) ile SMK arasindaki korelasyon grafigi

lag degisimi sonras1 EIDGK 0.41+0.30 logMAR, aym dénemde SMK ise

305.42+£164.70 um olarak saptanmis, bu parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmamaistir(p=0.349).
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Ilag degisimi 6ncesi EIDGK(LogMAR) ile ilag degisimi sonrast EIDGK(LogMAR)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmus olup bu iki deger arasinda pozitif

korelasyon saptanmistir(p<0.001) (Pearson Correlation katsayis1 0.781).
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Grafik 13: ila¢ degisimi 6ncesi EIDGK(LogMAR) ile ilag degisimi sonrasi
EIDGK(LogMAR) arasindaki korelasyon grafigi

Ilag degisimi 6ncesi SMK ile ilag¢ degisimi sonrast SMK arasinda istatistiksel olarak
anlamli  bir ilisgki bulunmus olup bu iki deger arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir(p<0.001) (Pearson Correlation katsayis1 0.697).
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Grafik 14: ila¢ degisimi 6ncesi SMK ile ilag degisimi sonras1 SMK arasindaki
korelasyon grafigi

Ilag degisimi 6ncesi EIDGK 0.50+0.27 logMAR, ayn1 dénemde en genis PED taban
cap1 ise 2972.86+£1392.42 um olarak saptanmis, bu parametreler arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki bulunmamistir(p=0.164).

Ilag degisimi sonrast EIDGK 0.41£0.30 logMAR, ayn1 désnemde en genis PED taban
cap1 ise 2927.91+1386.17 um olarak saptanmis, bu parametreler arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki bulunmamistir(p=0.574).

llag degisimi 6ncesi EIDGK 0.50+0.27 logMAR, ayni dénemde en biiyiik PED
yiiksekligi ise 283.55+162.47 pum olarak saptanmig, bu parametreler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunmamistir(p=0.059).

llag degisimi sonrasi1 EIDGK 0.41+0.30 logMAR, ayni dénemde en biiyikk PED
yiiksekligi ise 242.47+201.42 pum olarak saptanmig, bu parametreler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunmamistir(p=0.751).
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flag degisimi 6ncesi SMK ile ayn1 dénemde en genis PED taban cap: arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmus olup bu iki deger arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir(p=0.001) (Pearson Correlation katsayisi 0.510).
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Grafik 15: ila¢ degisimi dncesi, en genis PED taban ¢ap1 ile SMK arasindaki kolerasyon

grafigi

flag degisimi sonras1 SMK ile aym donemde en genis PED taban capi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmus olup bu iki deger arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir(p=0.001) (Pearson Correlation katsayisi 0.547).
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Grafik 16: Ila¢ degisimi sonrasi, en genis PED taban capi ile SMK arasindaki kolerasyon
grafigi

Ilag degisimi oncesi SMK ile aym dénemde en biiyiik PED yiiksekligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmus olup bu iki deger arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir(p<0.001) (Pearson Correlation katsayis1 0.692).
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Grafik 17: ilag degisimi dncesi, en biiyiik PED yiiksekligi ile SMK arasindaki
kolerasyon grafigi
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llag degisimi sonrast SMK ile aynm dénemde en biiyiikk PED yiiksekligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmus olup bu iki deger arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir(p=0.001) (Pearson Correlation katsayis1 0.532).
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Grafik 18: ilag degisimi sonrasi, en biiyiik PED yiiksekligi ile SMK arasindaki
kolerasyon grafigi

Ilag degisimi dncesi SMK ile ayn1 dénemde en biiyiik PED yiiksekligi / en genis PED

taban cap1 orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir(p=0.872).

Ilag degisimi sonrast SMK ile ayn1 donemde en biiyiik PED yiiksekligi / en genis PED

taban ¢ap1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir(p=0.832).

Ilag degisimi dncesi ve sonrast SMK’ daki degisim ile PED taban ¢apindaki degisim
ve PED yiiksekligindeki  de§isim arasinda istatistiksel anlamhi  bir iliski
saptanmamistir(p=0.271, p=0.364 sirasi ile).

Ilag degisimi 6ncesi EIDGK(LogMAR) ile ayn1 dénemde en biiyiik PED yiiksekligi /
en genis PED taban ¢api arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir

(p=0.832).
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Ilag degisimi sonras1 EIDGK(LogMAR) ile ayn1 donemde en biiyiik PED yiiksekligi /
en genis PED taban c¢api1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir
(p=0.502).

llag degisimi oncesi ve sonrast EIDGK(LogMAR)’ deki degisim ile SMK’ daki

degisim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaistir(p=0.250).

Prognostik Faktorlerin Gorme Keskinligi ile Iliskisinin Degerlendirilmesi

Gorme keskinligi ile fotoreseptdr tabaka biitiinliigiinii yansitan iISOS ve ELM bandinin
biitiinliigii degerlendirildiginde; Ilag degisimi oncesi EIDGK 0.50+0.27 logMAR olarak tespit
edilmis ve gozlerin 6° sinda (%15) ISOS bandinin, 17’ sinde (%42.5) ise ELM yapilarmin
intankt oldugu OCT ile saptanmustir. flag degisimi sonrast EIDGK 0.41+0.30 logMAR olarak
tespit edilmis ve gozlerin 3’ iinde (%7.5) ISOS bandinm, 13’ iinde (%32.5) ise ELM

yapilarinin intankt oldugu OCT ile saptanmustir.

flag degisimi 6ncesi EIDGK (LogMAR) ile iISOS band biitiinliigii arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.151).

llag degisimi oncesi EIDGK (LogMAR) ile ELM band1 biitiinliigii arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0.005). Bu iki parametre arasinda pozitif

korelasyon saptanmistir(Pearson Correlation katsayisi 0,435).
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Grafik 19: ilag degisimi oncesi, EIDGK(LogMAR) ile ELM biitiinliigii arasindaki
kolerasyon grafigi
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llag degisimi sonras1t EIDGK (LogMAR) ile iSOS bandi biitiinliigii arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p=0.073).

Ilag degisimi sonras1 EIDGK (LogMAR) ile ELM band1 biitiinliigii arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.004). Bu iki parametre arasinda pozitif

korelasyon saptanmistir(Pearson Correlation katsayis1 0.447)

R? Linear = 0,200

1,254

1,00 0
(] o]
-
g o]
o /97
o o} o]
@
o
o

297

T T T T T T
00 20 40 60 80 1,00

sonrasielm

Grafik 20: ilag degisimi sonrasi, EIDGK(LogMAR) ile ELM biitiinliigii arasindaki
kolerasyon grafigi
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Anatomik Bulgularin ilac Degisimi Oncesi Ve Sonrasi Karsilastirmasi

EN YOKSEK PED YUKSEKLIGI .
SANTRAL MAKULA KALINLIGI ‘ ¥

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
SANTRAL MAKULA KALINLIGI EN GENIS PED TABAN CAPI EN YOKSEK PED YOKSEKLIGI

BiLAC DEGISIMI SONRASI 305,42 2927,91 242,47

BILAC DEGISIMI ONCESI 479,32 2972,86 283,55

B ILAC DEGISIMISONRASI  WILAC DEGISIMIONCESI
¥ Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur(P<0.005).

Grafik 21: Anatomik bulgularin, ila¢ degisimi 6ncesi ve sonrasi karsilagtirilmasi
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Resim 1: ilag degisimi yapilan bir olgunun tedavi éncesi ve tedavi sonrast OKT goriintiileri
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5.TARTISMA

Yaga bagli makiila dejenerasyonu, 65 yas iistii bireylerde goriilen énemli bir saglik
sorunudur. Yas tip YBMD, gelismis iilkelerde, 65 yas ve iizeri bireylerde geri doniisiimsiiz
gorme kaybinin 6nde gelen sebeplerinden biridir. Waterman c¢alismasinda 60 yasindan sonra
her 10 yilda orta ve ileri YBMD prevalansinin ikiye katlandigi tespit edilmistir. Smith W ve
ark. yapmis oldugu; Beaver Dam, Rotterdam ve Blue Mountain ¢alismalariin ele alindig: bir
meta-analizde YBMD siklig1 55-64 yas grubunda %0.21, 65-74 yas grubunda %0.85, 75-84
yas grubunda %4.59 ve 85 yas lizeri grupta bu oran %13.05° e c¢ikmaktadir. BDES
calismasinda ileri YBMD orant %7.1 oldugu bu oranin sadece % 0.6’ s1 55-64 yas grubu
bireylerden olustugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda ise 65-74 yas arasindaki bireyler
%35.1° ini, 75-84 yas arasindaki bireyler %32.4 lik kismimi olusturmaktaydi. Olgularin
%67.5’ 1 (yaklasik 2/3) 65-84 yas araligindaydi.

YBMD ile ilgili epidemiyolojik ¢alismalar incelendiginde; Beaver Dam caligmasinda
75 {stli bireylerde ge¢ evre YBMD insidansinin kadinlarda 7 kat arttigini bildirmis,
Rotterdam ve Framingham calismalarinda cinsiyet farki olmadigi saptanmistir. Bizim

caligmamizda ise olgularin %54.1’in1 kadin hastalar olusturmaktaydi.

Diyabet ve hipertansiyon vb. mikrovaskiiler hastaliklarin koriokapillaris diizeyinde
degisikliklere yol agarak YBMD patogeneziden rol olabilecegi diisiiniilmektedir. Vingerling
ve ark. yapmis oldugu calismada hipertansiyonun siiresi ile YBMD arasinda zayif bir iligki
olabilecegi belirtilmistir. Diyabet ile YBMD arasinda iligkili olduguna dair ¢ok az calisma
mevcuttur. Bizim c¢alismamizda olgularin %45.9° u hipertansiyon, olgularin %29.7 si ise

diyabet tanis1 almisidi.

Calismamiza dahil edilen olgularin, diger gozlerindeki YBMD evreleri agisindan
degerlendirildiginde %357.5 oraninda kuru tip YBMD ve %42.5 oraninda yas tip YBMD
oldugunu saptadik.

Bagvuru aninda olgularin 6nceki intravitreal tedavi durumlar1 sorgulandi. Gozlerin

%75’ 1 tedavi naif gozlerden olugsmaktaydi.

YBMD’ nin tedavisiz (dogal) seyrinin yapildigt VISION, MARINA ve PIER

caligmalarinda tedavisiz birakilan kontrol grubundaki olgularin gérme kayiplari olmakta ve
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santral makiila kalinliginda artiglar olmaktadir. Dogal seyirde yillik harf kayiplar1 5’den az
olanlar yavas progresyonlu, 12,6 olanlar orta progresyonlu ve 19 harf olanlar hizli progresyon
gosteren olgular olarak degerlendirilmistir. Birgok calismada ise 15 harfden az kayiplar
olumlu tedavi cevabi olarak degerlendirilmistir. Intravitreal Anti-VEGF ajanlarmin kullanima
girmesiyle birlikte harf kazanclart oldugu goriilmiis ve tedavide hizlica yerini almaya
baslamustir. Intravitreal tedavi ile birlikte santral makiila kalmlhiginda azalmalar oldugu
gbzlenmis, olgularin gérme keskinligi ve santral makiila kalinligindaki degisimleri beraber ele
alinip tekrar tedavi kararlar1 olusturulmustur. PrONTO caligmasi ile gorme keskinliginde 5
harf ve lizeri kayiplar ve santral makiila kalinliginda 100 pm ve iizeri artiglar, yeni hemoraji
olmasi ve FFA' da yeni s1zint1 olmasi aktivasyon kriteri olarak degerlendirilmistir. Intravitreal
ranibizumabin FDA tarafindan onay almasi ile birlikte yas tip YBMD tedavisinde siklikla
ranibizumab uygulanmaya baslamistir. 2015 yilinda diger bir Intravitreal Anti-VEGF ajan
olan afliberceptinde FDA tarafindan onay almasi ile birlikte bu olgularda siklikla bu iki ajan
kullanilir olmustur. Intravitreal ranibizumab ile tedaviye baslanip tedaviye uygun yanit
alamadigimiz, tedavi uygulama sikligin1 azaltamadigimiz ve tedaviye ragmen progrese olan
olgularda bir diger Anti-VEGF ajan olan aflibercepte gecis yapmak (switch yapmak)

giiniimiizde bu olgu profilinde uygulanan yeni bir tedavi modalitesi haline gelmistir.

Ilag degisimi yapilan olgularin gérme kazanimlar literatiire bakildiginda degiskenlik
gostermektedir. Grewal ve ark. 21 gézde yapmis oldugu ranibizumab veya bevasizumabdan,
aflibercepte gecis yaptiklar1 caligmada, gérme keskinliginde artig oldugu gdsterilmis fakat; bu
artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir[238]. Kumar N ve ark. ranibizumab tedavisine
yanit almamayip, aflibercept tedavisine gecilen 33 hastanin 34 goziinlin dahil edildigi
caligmada; gorme keskinligi ilag degisimi oncesi 0.57 LogMAR dan, ilag degisimi sonrasi
0.47 LogMAR a yiikseldigini saptamiglardir ve bu yiiksekligi istatistiksel olarak anlaml
bulmuslardir[232]. Cho H ve ark yaptig1 bevasizumab veya ranibizumabdan, aflibersepte
gecis yapilan 28 gozii dahil ettikleri calismada; gérme keskinligi ilag degisimi 6ncesi 0.52
LogMAR iken; 1. ayda 0.54 LogMAR’ a ve 6. ayda 0.57 LogMAR’a geriledigini
saptamiglardir[239]. Bizde ¢alismamizda ranibizumabdan, aflibercepte gecis yaptigimiz 40
gozli degerlendirdigimizde; aflibercept oncesi goérme keskinligi 0.5+0.27 LogMAR’ dan
aflibercepte gectikten sonra 0.41+0.30 LogMAR’ a yiikseldi, fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0.005).
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Retina polikliniklerine basvuran olgularin 6nemli bir oranim1 YBMD’ 1i bireyler
olusturmaktadir. Hastalik kronik dejeneratif bir hastalik oldugundan uygulanan intravitreal
enjeksiyon sayisini ve bununla orantili olarak yan etkileri azaltmak, ayrica hasta vizit sayisini
azaltmak amaciyla: tedavi ve takip i¢in ¢esitli protokoller uygulanmakta ve daha uzun etkili
olan ajanlar gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. VIEW 1-2 ¢alismalardinda ranibizumab uygulanan
gozler ile aflibercept uygulanan gozler karsilastirildiginda, gozler arasinda gorsel kazanimlar
acisindan fark bulunmaz iken; aflibercept grubunda; 5 enjeksiyon daha az uygulandig
saptanmis, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur[224]. Cho H ve ark. yapmis 28 gozde
yapmis oldugu ranibizumab veya bevasizumabdan, aflibercepte gecis yapilan gozleri
inceledikleri caligmada; ila¢ degisimi sonrast 6 aylik izlemde ortalama 4.4 aflibercept
enjeksiyonunun uygulandigimi saptamiglardir[239]. Bizde c¢alismamizda olgularin ilag
degisimi Oncesi ve sonrasi; enjeksiyon ve vizit sayilarini, takip siireleri ile oranlayarak; 6
aylik bir zaman diliminde ka¢ enjeksiyon uygulandigini ve kag¢ vizit yapildigini
degerlendirdik. Ilag degisimi 6ncesi 6 aylik ortalama enjeksiyon sayisi 2.34+1 ranibizumab
enjeksiyonu iken; ila¢ degisimi sonras1 1.9140.70 aflibercept enjeksiyonuna diistiigilinii tespit
ettik, bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0.05). Ila¢ degisimi dncesi 6 aylik
ortalama vizit sayis1 4.29+0.82 iken; ila¢ degisimi sonras1 4.01+0.72 e diistiigiinii tespit ettik.
Bu azalma istatistiksel olarak anlamli saptanmadi(p=0.085). Enjeksiyon sayisindaki azalma;
afliberceptin daha uzun etkili olmasi ile iliskili oldugu diisiiniildii. ila¢ degisimi yapilan
olgular; siki takip edilmesi gereken, takip araligini ¢ok uzatamadigimiz, kronik ve tedaviye
direngli olgular olduklarindan, 6 aylik ortalama vizit sayisinda istatistiksel bir fark

saptanmadi.

Ranibizumab tedavisi yapilmis ve aflibercepte gecilmis 19 goziin dahil edildigi vTAS
caligmasinda, santral makiila kalinlig1 baslangigta 313 um olarak saptanmis iken; aflibercepte
gecis sonrast 258 pum ye geriledigi gosterilmistir. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p<0.05)[234]. Cho H ve ark. yapmis oldugu diger Anti-VEGF ilaga gecis
caligmasinda baslangicta 295 um olan santral makiila kalinlig1 1. ayin sonunda 272 um a, 6.
aymn sonunda ise 274 pm a geriledigi gosterilmis, fark baslangica gore istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur(p<0.05)[239]. Kumar N ve ark. yapmis oldugu ranibizumabdan,
aflibercepte gecis yapilan olgularin dahil edildigi ¢alismasinda santral makiila kalinlig ilag
degisimi oncesi 416+£217 um den, ilag degisimi sonras1 6. ayda 248 + 171 um ye gerilemis, bu
azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0.001) [232]. Seguin-Greenstein S ve ark.

yapmis oldugu bir meta-analizde bevacizumab ve ranibizumabdan, aflibercepte gecis yapilan
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gozlerde 6. ayin sonunda santral makiila kalinliginda istatistiksel anlamli bir diizelme
oldugunu saptamislardir[240]. Bizde ¢alismamizda gozlerin %75’ inde, SMK’ da 100 pm ve
lizeri azalma oldugunu saptatik. Ila¢ degisimi dncesi ortalama SMK 479,32+187,57 um’ den,
ilag degisimi sonrasinda 305,42+164,70 um’ ye geriledigini saptatik, bu azalmayi istatistiksel
olarak anlamli bulduk(p<0.001).

Yas tip YBMD’ li olgularda PED sik goriilen bir bulgudur. Intravitreal tedaviye
afliberceptin girmesiyle birlikte PED’ in eslik ettigi YBMD’ 1i gozlerde yapilan ¢alismalarda
PED’ de gerileme agisindan afliberceptin iistiin oldugu caligmalarin yayinlanmasi ile birlikte,
bu olgu profilinde siklikla tercih edilen bir ajan haline gelmistir[241]. ARI2 ¢alismasinda
ranibizumab tedavisine direngli olup, aflibercepte gecis yapilan olgularda PED regresyonunu
degerlendirilmistir. Calismada ilag degisimi 6ncesi maksimum PED yiiksekligi 347 um olarak
saptanmis iken; ila¢ degisimi sonrasi 6.ayda maximum PED yiiksekligi 288 pm’ a geriledigi
saptanmistir. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0.001)[233]. Massougnes
S ve ark. yaptigi, 60 gbziin dahil edildigi, ranibizumab tedavisine direncli olup, aflibercepte
gecis yapilan gozlerde PED yanitlarmi inceledikleri calismada, PED yiiksekliginde
maksimum azalmanin ila¢ degisimi sonrasi erken donemde oldugunu saptamislardir[242].
Bizim c¢alismamizda ila¢ degisimi oncesi en biiylik PED yiiksekligi ortalama 283+162,47
iken; ilag degisimi sonrasinda 242+201,42 ye gerilemistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli

saptanmamistir(p=0.125).

Grewal D S ve ark. yapmis oldugu ranibizumab veya bevasizumab tedavisine direngli
olgularda, aflibercepte gecis yaptiklari, 21 gozii dahil ettikleri calismada en genis PED taban
capin1 degerlendirmislerdir. Ila¢ degisimi 6ncesi 2350 um olarak saptanmis iken; ilag
degisimi sonras1 1896 um’ a gerilemis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustir
(p<0.028)[238]. Kumar N ve ark. yaptig1 bevasicumab ve ranibizumabtan, aflibercepte geg¢is
yaptiklar1 ¢calismada: en genis PED taban ¢api ilag degisimi 6ncesi 3265 um olarak saptanmis
iken; ilag degisimi sonrast 2949 um a gerilemistir. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p=0.04). Bizim calismamizda en genis PED taban capi ila¢ degisimi Oncesi
2972+1392,42 pm olarak saptanmis iken; ilag degisimi sonras1 2927+1386,17 um a geriledigi
saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir(p=0.524). En biiylik PED
yiiksekligindeki azalma orani, en genis PED taban ¢apindaki azalma oranindan daha fazla

bulunmustur. Bunun nedeninin; PED igerisinde olan, enjeksiyon tedavisi ile gerileyen sivi
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komponentin tabana gore, yiikseklige daha fazla oranda katki etmesine bagli oldugunu

diistinmekteyiz.

YBMD’ li bireylerde gelisen neovaskiilarizasyon genelde koroid kaynakli oldugundan
olgularda: subretinal sivi, intraretinal siviya kiyasla daha fazla goriilmektedir. VIEW
caligmasinin morfolojik sonuglarindan biriside ranibizumab grubu ile aflibercept gruplarinin
intraretinal ve subretinal sivi rezorbsiyonunu karsilagtirmak olmustur. 12. haftanin sonunda
intraretinal kistik sivi agisindan degerlendirildiginde her iki gruptada gozlerin % 50° sinde
gerileme oldugu goriildi. Yine ayni silirede subretinal sivi  gerilemesi acisindan
degerlendirildiginde aflibercept grubunda gozlerin %70’inde, ranibizumab grubunda ise
gozlerin %59’unda rezorbsiyon oldugu saptandi. 52. hafta sonuglarinda IRS acisindan
degerlendirildiginde; aylik aflibercept kolunda % 57 rezorbsiyon saptanmis iken; aylik
ranibizumab kolunda %350 rezorbsiyon oldugu saptanmistir. SRS agisindan aflibercept
grubunda %75 rezorbsiyon saptanmis iken; ranibizumab grubunda % 66 rezorbsiyon oldugu
saptanmistir. Yazarlar afliberceptin sivi rezorbsiyon agisindan daha istiin oldugunu
savunmuslardir[241]. Bizde ¢alismamizda ila¢ degisimi dncesinde gozlerin %77.5” inde SRS,
% 55” inde IRS oldugunu saptadik. fla¢ degisimi sonras1 gdzlerin %60’ inda SRS’ nin , %
27.5° inde IRS’ nin rezorbe oldugunu saptadik. ilag degisimi &ncesi ve sonras1 gdzlerin, SRS

durumu ile IRS durumlar1 arasinda bir korelasyon saptamadik.

Ilag degisimi yapilan olgular kronik ve ilk kullanilan ilaca cevap almamayan olgular
oldugundan bu olgularda ila¢ degisimi karar1 verildiginde olgularin ¢ogunlugunda atrofi,
fibrozis vb. geri doniisiimsiiz bir takim patofizyolojik degisiklikler oldugu goriilmektedir.
Olgularin ila¢ degisimi Oncesi; gorme diizeyleri ile ilag de8isimi sonras1 gérme diizeyleri
arasinda korelasyon agisindan baktigimizda biz ¢alismamizda bu iki parametre arasinda bir

korelasyon oldugunu saptadik.

Gelisen intraretinal ve subretinal fibrozis, hiicresel atrofi, sivi vb. kronik
patofizyolojik degisiklikler dokuda kalici anatomik bozulmalara yol agmaktadir. Olgularin
ilag degisimi Oncesi ve sonrast santral makiila kalinliklar1 agisindan korelasyon agisindan

inceledigimizde; bu iki parametre arasinda korelasyon saptanmuistir.

Yapilmis cok merkezli, patofizyolojisinde makiila hastaliklarinin oldugu bir ¢ok
calismada SMK ile EIDGK(LogMAR) arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir.
Bizim ¢alismamizda da ilag degisimi 6ncesi olgularin SMK 6l¢iimleri ile EIDGK(LogMAR)
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arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu saptadik. Ilag degisimi sonrast1 SMK ile
EIDGK(LogMAR) arasinda bir korelasyon saptamadik. Bunun nedeninin ilag degisimi
yapilan olgularin kronik ve fibrozise bagli doku degisiklikleri olan olgular oldugundan tedavi
yanit1 anatomik olarak alinsa bile buna uygun fonksiyonel cevabin herzaman alinamamasina

baglamaktay1z.

EIDGK ile PED taban ve yiikseklikleri arasindaki iliskiye baktigimizda PED taban ve

yiiksekliginin ila¢ degisimi dncesi ve sonrasinda EIDGK ile korele olmadigini saptadik.

Santral makiila kalinlig1; fovea merkezinde, vitreoretinal ara yiizey ile retina pigment
epiteli-koriokapillaris 6n yiizeyi arasinda kalan kalinlik olarak tanimlanmaktadir[243]. Bu iki
yapt arasindaki intraselliiler sivi, interselliiler sivi, hemoraji, eksuda, membran, birikimler(
druzen vs.) bu yapilar arasindaki mesafeyi artirarak, santral makiila kalinliginda artisa yol
acarlar[244]. Biz de ¢calismamizda PED taban cap1 ve yiiksekligi ile santral makiila kalinlig
arasindaki iliskiyi degerlendiridigimizde: ila¢ degisimi Oncesi ve sonrast donemde, hem PED
tabancapi, hemde PED yiiksekligi ile pozitif korele oldugunu saptadik. PED’ in dikligi veya
daha yatay olmasi gibi PED’in yiikseklik/ taban cap1 orani ile SMK ve EiGK arasindaki
iliskiyi degerlendirdigimizde, bu oran ile SMK arasinda ve EIDGK arasinda bir korelasyon

saptamadik.

YBMD, DMO enjeksiyon tedavisi uyguladifimiz ve epiretinal membran, retina
dekolmani gibi vitreoretinal cerrahi yapilan olgularda, gérme keskinligi agisindan en 6nemli
prognostik faktdr; fotoreseptdr hiicre biitiinliigiinii yansitan ISOS band: biitiinliigii ve ELM
biitiinliiglidiir. Bu yapilar intkat oldugu olgularda gérme keskinligi parametreleride daha iyi
olmaktadir. Bizde ¢alismamizda ISOS ve ELM’si tamamen intakt olan olgular: intakt olarak
degerlendirdik. ilag degisimi oncesi ve sonras1 dsnemde: ISOS ve ELM ile EIDGK arasindaki
iliski acisindan inceledik. ilag¢ degisimi dncesi ve sonrasinda, ISOS biitiinliigii ile EIDGK
arasinda korelasyon saptamadik. Ila¢ degisimi &ncesi ve sonrasinda, ELM ile EIDGK
arasinda korelasyon oldugunu tespit ettik. Kronik tedavi altinda olan ilag degisimi yapilan

olgularda ELM’ nin prognostik agidan gorme keskinligi ile daha uyumlu oldugunu saptadik.
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6. SONUCLAR

Calismamiza YBMD tanist ile en az 1 yil ranibizumab tedavisi uygulanan fakat;
tedaviye istenilen anatomik ve fonksiyonel yanit alinamayip, aflibercept tedavisine gegis
yapilan 37 hastanin 40 gozii dahil edilmistir. Olgularin dosya kayitlarindan: ilag degisimi
oncesi ve sonras;; EIDGK(LogMAR), 6 aylik ortalama vizit, 6 aylik ortalama enjeksiyon
sayilari, OKT kayitlarindan: SMK, en genis PED taban ¢aplari, en biiylik PED yiikseklikleri,
IRS durumu, SRS durumu ve prognostik gostergelerden: ISOS ve ELM biitiinliigii

degerlendirilmistir.
Calisma sonucunda;

e EIDGK(LogMAR) acisindan ilag degisimi oncesi ve sonrast karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir 1yilesme saptandi.

e 6 aylik ortalama enjeksiyon sayisi agisindan ilag degisimi Oncesi ve sonrasi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi.

e 6 aylk ortalama vizit sayist agisindan ilag degisimi Oncesi ve sonrasi
karsilastirildiginda azalma saptandi fakat; bu fark istatistiksel olarak anlaml diizeyde
degildi.

e SMK agcisindan ila¢ degisimi Oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma saptandi.

e llag degisimi oncesi EIDGK(LogMAR) ile SMK arasinda pozitif korelasyon
saptanmig iken; ila¢ degisimi sonrasinda bu parametreler arasinda korelasyon
bulunamamastir.

e En genis PED taban cap1 ve en biiyliik PED yiiksekligi agisindan degerlendirildiginde
ilag degisimi Oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda her iki paramtrede de azalma
saptandi1 fakat; bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

e llag degisimi oncesi ve sonrast donemlerdeki EIDGK(LogMAR) ile PED taban capi
ve PED yiksekligi parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamustir.

e llag degisimi oncesi ve sonrasi dénemlerdeki SMK ile PED taban c¢ap1 ve PED
yiiksekligi parametreleri arasinda pozitif korelasyon saptanmastir.

e llag degisimi oncesi gozlerin % 77.5’inde SRS tespit edilmis iken; ila¢ degisimi

sonras1 % 17.5 gézde bu sivinin sebat tettigi goriilmiistiir.
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Ilag degisimi oncesi gdzlerin % 55’inde IRS tespit edilmis iken; ila¢ degisimi sonrasi
% 27.5 gdzde bu s1vinin sebat ettigi goriilmiistiir.

Ilag degisimi oncesi ve sonrast EIDGK(LogMAR) ile ISOS bandinmn biitiinliigii
arasinda istatistiksel anlaml bir iliski saptanmamis iken; EIDGK(LogMAR) ile ELM

biitiinliigli arasinda korelasyon saptanmustir.

Yas tip YBMD tanis1 ile intravitreal tedavi uygulayip tedaviye anatomik ve
fonksiyonel yanit alamadigimiz olgularda; taninin tekrar goézden gecirilmesi ve
intravitreal tedaviye daha az yanit alinan; PKV ve RAP vb. olasi lezyonlar agisindan
degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Tedaviye uygun yanit alamadigimiz olgularda diger Anti-VEGF ilaglara gecis
yapmak; giliniimiizde siklikla uygulanan bir tedavi modalitesidir. Bu olgular
intravitreal Anti-VEGF tedavi altinda bile progrese olan olgular oldugundan tedavi
yanitlar1 heterojenite gostermektedir.

Giliniimlizde kismen giincel olan bu tedavi modalitesinin etkinligini
degerlendirmek i¢in ¢cok merkezli ve genis olgu serileri ile yapilan caligmalara ihtiyag
vardir.

[lag degisimi yapilan olgular kronik degisikliklerin oldugu ve intravitreal Anti-
VEGF tedavisine ragmen progrese olan olgular olduklarindan; tedavi ile gorme
kazanimlar1 ve anatomik degisiklikler arasinda korelasyon olamayabilecegi, hastalara
anlatilmali, hastalarin bu tedaviden beklentileri iyi anlasilmali ve hekimin bu

tedaviden ne bekledigi hastaya iyice aktariimalidir.
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Ek 1: Gorme Keskinligi Esdegerlilik Tablosu
Uluslararas: Gorme Keskinligi ifadelerinin Esdegerlik Tablosu
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