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OZET

Yasa bagli makula dejenerasyonunun ya tipinde intravitreal ranibizumab enjeksiyonun
etkinli ginin arastirilmasi
Muslim TOPTAN

G0Oz Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanlik Tezi

Amagc: Yasa ba&li makila dejenerasyonunun sydipinde intravitreal ranibizumab
enjeksiyonun etkingiinin aratirilmasi.

Gere¢ ve YoOntem: Haziran 2009 ile Haziran 2011 tarihleri arasindarréa
Universitesi Tip Fakiltesi G6z Hastaliklari AnafiliDalinda ya tip yasa bal makila
dejenerasyonu tanisiyla intravitreal ranibizumagulgnan ve en az 12 ay izlenen 60 hastanin
60 gozu retrospektif olarak incelerytimi. Hastalara ranibizumab tedavisi 6ncesi ve sairtnar
kontrolde en iyi dizeltilngi gorme keskinfii 6lcimu ve detayli oftalmolojik muayene
yapilmstir. Tedavi oncesi hastalarin renkli fundus fotdlari ve fundus floresein anjiografi
cekimleri yapilmgtir. Daha sonra fundus floresein anjiografi cekinl@ ayda bir
gerceklatirilmi stir. Tedavi semasi olarak ilk 3 ay, ayda bir kez ranibizumalrawitreal
olarak uygulannstir. 3. aydan sonra en az bir Snellen sirasi g@mnaémasi olan, intraretinal
veya preretinal hemorajisi bulunan, fundus floresanjiografide orta derece veya agmi
sizintisi olan olgularda koroid neovaskilarizasyatif olarak kabul edilni ve tedavi
tekrarlanmgtir. Hastalar her ay kontrole galmistir. Tedavi sonrasi en iyi dizeltiljmgérme
keskinligi, ranibizumab enjeksiyon sayisi giralmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama ya72.0+7.13 (56-84) idi. Olgularin % 53 U kadin, %
47 si erkek idi. Ortalama takip siresi 16.81+7.32-80) ay idi. Hastalarin fundus floresein
anjiografide bulgularina gore 60 gozin 32 (% 53dsigizli tip, 20 (% 33) sinde baskin
klasik tip ve 8 (% 13) inde minimal klasik tip kadoneovaskilarizasyon saptartm Tedavi
oncesi en iyi duzeltiiigigbrme keskinfii ortalama logMAR dgerleri 0.67+0.29 iken tedavi
sonras! 12. ayda 0.59+0.30 olarak saptanmiGozlerin % 83 Unde go6rmenin ayni kgldi
veya arttgl saptannitir. 3 logMAR sirasi ve lzeri kazanimi olan 10 (866) hasta, 3 siradan
az kazanci olan 16 (% 26.6) hasta, 3 siradan da kdgn 7 (% 11.6) hasta, 3 siradan fazla
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kaybi olan 3 (% 5) hasta olgu saptanngtir. Ranibizumab uygulanan gb6zlerde gérme
keskinliginde istatistiksel olarak anlamli diizeyde sasaptanmtir (p < 0.01). Lezyon tipine
gore subgruplar arasinda gorme sarbakimindan istatistiksel acidan anlaml dizeyde b
farkhlik saptanmanstir ( p > 0.05). Takip suresi boyunca ortalama #1532 intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu yapilgtr. Enjeksiyon sonrasi 1. giinde 2 g6zdi@ @ezerlerinin

40 mmHg nin Uzerinde olgu saptannyi olup bir hastada akut ac¢i kapanmasi glokomu, 2
gozde Qveitik reaksiyon gorUlmgilir. Hastalarimizin hicbirinde sistemik yan etkiye
rastlanmanstir.

Sonug: Yasa bali makila dejenerasyonunun gyéipinde intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu ile gorme keskigliartmtir. Sabit uygulama arglindan farkli olarak hast&in
aktivasyon bulgularina gore tedavi uygulanmasi yealbakimindan daha yararh olacaktir.
Gerektginde tekrarlanan ranibizumab enjeksiyonu her ayulamanlara gore ilaca ve
enjeksiyona bg yan etkileri azaltacaktir.

Anahtar Kelimeler: Intravitreal ranibizumab, ya ba&li makila dejenerasyonu,

koroidal neovaskilarizasyon.
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ABSTRACT

To evaluate the efficacy of intravitreal ranibizuméb injection in wet type age-related
macular degeneration.
Muslim TOPTAN
The Master Thesis of Ophthalmology Department

Purpose: To evaluate the efficacy of intravitreal ranibizaininjection in wet type
age-related macular degeneration.

Material and Method: Sixty eyes of 60 patients treated with intravitneaibizumab
injection for wet type age-related macular degetr@mrahat were followed up for at least 12
months were evaluated retrospectively between R0@9 and June 2011 in Harran
University Medical School Ophthalmology Departmemefore and after ranibizumab
treatment, at all visits, measurement of best-cterk visual acuity and detailed
ophthalmological examination were performed topallients. Before treatment, color fundus
photography and fundus fluorescein angiographyl gfadients were performed. Later, fundus
fluorescein angiography was performed bimonthly.aAseatment protocol, in the first three
moths all patients were treated with intravitresdibizumab monthly. After the third month,
chroidal neovascularization was assumed as activih® patients with at least one Snellen
line decrease in visual acuity, intraretinal orrpt@al hemorrhage, middle or increased
leakage of fundus fluorescein angiography, andttbatment was repeated. Patients were
called up to control every month. After treatmdigst-corrected visual acuity, the number of
ranibizumab injections were evaluated.

Results: Thirty-two patients were female (53 %) and 28 ¥4ywere male. Mean age
was 72.0+7.13 (56-84) years. The mean follow-upopgewas 16.81+7.34 (12-30) months.
According to fundus fluorescein angiography findirgg patients out of 60 eyes 32 (53 %) of
them were determined as occult type, 20 (33 %heimt were determined as predominantly
classic type and 8 (13 %) of them were determinednaimally classic type choroidal
neovascularization. While the average rates of lagMvere 0.67+0.29 before the treatment,
on the 12th month after the treatment they wer®@£030. On the 83 % of the eyes , the



visual acuity was determined as the same or ineceds was determined that there were 10
(16.6 %) patiens with 3 logMAR line and over ingeal6 (26.6 %) patients with a less
increase than 3 line, 7 (11.6 %) patients withsa ldecrease than 3 line, 3 (5 %) patients with
a more loss than 3 line. The mean best-correcgdvacuity was significantly improved (p <
0.01) in all eyes with treatment ranibizumab buwdréhwas no statistical difference between
the subgroups (p > 0.05). During follow-up periabput 4.54+1.32 intravitreal ranibizumab
injection was performed. The first day after injentin both eyes intraocular pressure values
were determined over 40 mmHg and acute angle-aogl@aucoma in a patient and reaction
was observed uveitis in both eyes. None of theeptiwith systemic side effects were seen.

Conclusion: Intravitreal ranibizumab injection was effectiven iincreasing
significantly in patients with wet type age-relatethcular degeneration. Unlike a fixed
application interval,a treatment according to timelihgs of activation of the disease will be
more useful in terms of costs. Considering the oapglied every month, ranibizumab
injection repeated as needed will reduce the diéets of drug and injection.

Key Words: Intravitreal ranibizumab, age related macular degation, coroidal

neovascularization.
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GIRIS

Yasa ba&ll makila dejeneresansi (YBMD) gunumuizde geis Ulkelerde ygam
suresinin uzamasiyla 65 yadizeri korluk nedenleri arasinda ilk siraya yuksgiim(1,2).
YBMD kuru ve ya tip olmak Uzere iki gruba ayrilmaktadir. Kuru t¢BMD, drusen ve
retina pigment epiteli (RPE) ggiklikleri ile karakterizedir. Kuru tip, YBMD li olgilarin %
90 n1 olyturmasina karn YBMD ye bali korluklerin % 15 inden sorumludur. Ydip
YBMD de retina altinda yeni damar elumlari meydana gelmekte vegohastada gorme
seviyesi 1-2 yil gibi kisa bir zaman icersinde % urDaltina démektedir. Ya tip YBMD,
YBMD lilerin % 10 unu olgturmasina kain YBMD ye bali yasal korliklerin % 85 inden
sorumludur (2,3,4,5).

Yasli ndfusunu etkileyen, ywam kalitesini dglren ya tip YBMD de son yillarda
antianjiojenik tedavi, tedavi modaliteleri arasinddk sirayr almstir. Koroidal
neovaskularizasyon (KNV) larin tedavisinde nornsinayi etkilemeyen anormal damarlarin
hedef alindil bu yontem bgarili sonuclar vermektedir (6,7).

KNV patogenezinde vaskiler endotelyal buyime fakiin (VEGF) anahtar rol
oynadg! bildirilmistir. VEGF, endotel hiicre proliferasyonu tetikleyelamar gecirgentini
arttiran ve patolojik damar ggini sirecinde gorev alan bir molekuldir (8). TedevwWEGF
inhibisyonu Uzerinde durulngtur. Anti-VEGF ajanlardan ranibizumab (Lucentis, vddis,
Isvicre) rekombinan olarak Uretilen insagialmis fare monoklonal antikor fragmanidir.
Molekul blyukl(gl nedeniyle retinaya veya subretinaklbga gecsi zor olan VEGF e kar
monoklonal antikorun antijen pyan kisminin pepsin ayirma yontemiyle ayriimasiusu
olusmus, 48 kD buyuklglinde Fab fragmanidir. VEGF A nin tim izoformlarve yikim
ardnlerini notralize eden bir antikordur. Fc kiswimadg! icin kompleman reseptoriine
baglanmayacgl ve sonuc¢ olarak kompleman aracilikh immdn yamtl olymayacgl
distindlmektedir. VEGF e ilgisi bevacizumaba gore Ska0daha fazla olan ranibizumab 2-4
gun olan yari 6mru nedeniyle sistemik agidan giieolup, ys tip YBMD tedavisi igin
Haziran 2006 da Amerikan Gida ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylargtr (9,10).

Calismamizda ya tip YBMD de intravitreal ranibizumab enjeksiyonetkinliginin

arsstirllmasi amaclanntir.



GENEL BILGILER

YBMD, 50 ya ve Uzerinde sik gorulen RPE, Bruch membrani vgdapillarisin
ilerleyici dejenerasyonu ile karakterize bir maktkstalgidir. Gelsmis Ulkelerde 6zellikle
65 ya Ustl populasyonda santral gérme kaybinin en doelsdir (1,2). Tum dinyada
katarakt ve glokomdan sonra kdtlin dc¢tnci nedeni olup, yasal korluklerin % 8.7 sini
olusturmaktadir (11). YBMD, kuru ve ydip olmak tzere iki tipe ayrilir.

YBMD de Epidemiyoloji

YBMD nin gorulme siklgl yasla beraber artmaktadir. Genellikle bilateral gorétme
ragmen gozler arasinda tutulum zamani giddeti acgisindan farkhliklar gorilmektedir.
Gozlerden birinde KNV mevcut ise girinde 5 yil icerisinde KNV gealime riski % 50-60
civarindadir (12). Olgularin % 90 i kuru tiptir. Kutip hastaiginin ilerlemesi ile cgrafik
atrofi, Kuzey Amerika daki yasal korluklerin % 24i blusturmaktadir (13). YBMD ye kg
yasal korluklerin % 85 ine watip neden olmaktadir. Framingham galasinda YBMD
prevalansi 52-64 yaarasinda % 2, 65-74 yarasinda % 11, 75 yaéizerinde ise % 28 olarak
bulunmuytur (13). Beaver Dam camasinda 75 ya Ustinde eksudatif makuila
dejenerasyonunun 5 yillik insidansi % 1.8gredik atrofinin 5 yillik insidansi ise % 1.7

bulunmutur (14).

YBMD de Risk Faktorleri

a) Yas: YBMD de yalilik kesin bir risk faktéri olup yailerledikge gorilme sikdn
anlaml derecede artmaktadir (15,16).

b) Cinsiyet: Erkeklerle kagilastirildiginda 75 ya uzeri bayanlarda YBMD
insidansinin daha fazla gorulgline dair ¢cakmalar vardir (17,18,19,20). Kadinlarda daha
fazla gortulmesinin nedenini menapoz sonrasl 6strdjgermonunun koruyucu etkisinin
ortadan kalkmasi ile aciklamaya galislardir (21). Rotterdam, Beaver Dam ve Copenhagen

calismalarinda YBMD prevalansinda kadin ve erkek arasfack bulunmanstir (22,23,24).



c) Irk: Erken ve ileri YBMD nin beyazlarda siyah irka gddaha sik gorildiii
bildirilmi stir (25,26).

Okdler Risk Faktorleri

a) Kirma Kusuru: Erken donem YBMD ile hipermetropi arasinda zayafalsa bir
ili ski olduguna dair bazi gokler mevcuttur (27,28).

b) Iris Rengi: Okuler melanin miktarinin yilksek olmasi retinagek ikaynakli
oksidatif hasari 6nleyebilir. Cunkt melanin serbesdikalleri tutucu Ozellik gdstererek
antianjiojenik etki sglar. Fakat dgisik calismalarda farkli sonuclar bildirilmgiir. Koyu sa¢
ve iris rengi olanlarda RPE depigmentasyonunun dahald@gunu gosteren ¢gimalarin yani
sira iris rengi ile YBMD arasinda gki goérilemeyen camalar da vardir (29,30). BDES
(Beaver Dam Eye Study) te kahverengi irisli gbozéemtken YBMD daha sik gorulurken
BMES (Blue Mountains Eye Study) te acikgdz rengintdrda erken ve ge¢ YBMD de
anlamh artg goralmistar (29).

c) Katarakt/Katarakt Cerrahisi: Katarakt cerrahisinin, ileri YBMD ile birlikte
goruldigl ve cerrahiden sonra YBMD progresyonunun hiziangdosterilmstir (31,32,33).
Kataraktdz lensin ultraviolginlarina kagi koruyucu bir etkiye sahip olgu ve ayrica cerrahi
sonucu gelien inflamatuar olaylarin etkisinin olabilegelUstiniIimektedir.

d) Optik Diskte Cukur/Disk (c/d) Orani : Yiksek c/d oranina sahip gozlerde Vi
YBMD gelisme riskinin digtik oldusunu bildirilen ¢algsmalar mevcuttur (34).

Diger Faktorler

a) Sigara:Sigara kullanimi ile YBMD gejme riski arasinda kuvvetli bir ki
mevcuttur ve bu ilki doza b@mhdir. Ginde 25 adet ve Uzeri sigara igenlerde, h
icmeyenlere gore YBMD galmi icin rolatif riskin 2.4 oldgu gosterilmgtir (35). Sigara
kullaniminin, trombosit kimelenmesini ve fibrinojerdizeyini  arttirdgl, lipid
peroksidasyonuna, oksidatif strese, plazma antiekgarinin diémesine yol acarak YBMD
gelisiminde rol oynadii disunilmektedir (36).

b) Antioksidanlar, Vitaminler, Mineraller: Antioksidan enzimler (Glutathion

peroksidaz, stiperoksit dismutaz, katalaz), C vitgnti vitamini, karotenoidler (alfa karoten,



beta karoten, lutein, zeoksantin) ayrica c¢inko, ihaknagnezyum, selenyum gibi eser
elementler oksidatif hasari azaltarak koruyucu satkn olabilecgi bildirilmistir (37,38).
Doymws yag asitleri ve kolesteroliin diyetle fazla miktarlardanmasi YBMD siklik ve
progresyonunu arttirirken balik ve balik gyaalinmasinin ise YBMD riskini azalgh
bildirilmi stir (39).

c) Alkol Kullanimi: YBMD ile alkol kullanimi ve titketilen alkol tipig iligkili
celiskili yayinlar mevcuttur (28,40).

d) Obesite: YBMD gelisiminde ve progresyonunda obesitenin etkili olalagec
bildirilmi stir (39,41).

e) Gung Isigl Maruziyeti: Kesin olarak kanitlanmamakla birlikte ge¢ donemB
riskinin yaz aylarinda acik havada kalma stresarimasi ile iki katina ¢ikiini gosteren
cesitli calismalar mevcuttur (42,43,44).

f) Kardiyovaskuler Faktorler: Karotis arter bifurkasyon noktasinda ateromgpla
varhginin ileri YBMD riskini 4.5 kat, ortak karotis arge aterom pla varliginin ise 2 kat
arttirdgi gosterilmgtir (45). Kardiyovaskuler hastalik dykist YBMD ileskili bulunmustur.
Yuksek diastolik kan basinci ile YBMD arasinda fiafta diizeyde bir ifki oldugu
belirtiimistir (45). Diyabet ve hiperglisemi ile YBMD ikisine dair ise ¢cok az sayida gata
mevcuttur (46).

g) Ilaclar: flaglarin YBMD ye etkisiyle ilkili geliskili raporlar vardir. Beta blokerler,
ostrojen, antiasitler, NS®, hidroklorotiazid, tiroid hormonlari ve progesiaun 5 yildan
uzun kullanimi risk faktéri iken aspirin, statin @zi antidepresanlarin YBMD ggin
riskini azalttgl gosterilmgtir (47,48).

h)Genetik Faktorler: YBMD nin etyolojik temelinde genetik ve ailesel téker rol
oynamaktadir. YBMD riski aile 6ykusu vatinda 2.4 kat, 6zellikle yatip YBMD riski 3.1
kat artmaktadir (49). Apolipoprotein E geninin YBMizlisimine zemin hazirlayan bir gen
oldugu yonunde bulgular vardir (50). Ayrica YBMD ileshili 1932, 6p21 ve 10926 gen
mutasyonlari gosterilrgiir.

inflamatuar Faktorler: Kompleman aktivasyonu, sitomegalovirus ve C. prenien
kronik enfeksiyonlari YBMD ge$iminde suclanan faktorler arasindadir (51,52,53)e&ktif
protein seviyelerinin YBMD hastalarinda yitiksek @dugosteriimg ve tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde bu protein seviyelerinin takiloiedilmistir (54).



j) Hormonal Faktérler: Ostrojenin YBMD icin muhtemel koruyucu etkisi oflu

yoninde ¢agmalar mevcuttur (55).

YBMD de Patogenez

Bruch Membrani

Bruch membrani 5 tabakadan @lu Bunlar sirasi ile RPE nin bazal membrani, ic
kollajen tabaka, elastik tabakas #pllajen tabaka ve koryokapillarisin bazal memidan Bu
temel yap! ya ilerledikge birtakim birikintilerin toplanmasi veslik eden birtakim yapisal
degisiklikler ile normal géranimini kaybetmektedir. Bhumembranindaki ilk dejenerasyon
belirtileri i¢ kollajen tabakada klmakta ve daha sonra da elastik tabakayarudo
ilerlemektedir. Patolojik incelemelerde sl@nma ile birlikte Bruch membraninda basofilide
ve PAS boyanmasinda artma saptanmiup, bu durum membranda lipid birikmesine
baglanmaktadir. Bu lipid birikimi kendi mekanik etkmn yani sira membranin geri kalan
bdlgelerinde de yapisal birtakim bozukluklara yghra Yine yalanma ile birlikte Bruch
membraninin fibroz tabakalarinda yer alan kolldiféeri ve elastik fibrillerde sayica agtve
dizilimlerinde bozulmalar olur (56). YBMD nin tipikbulgularindan olan ve Bruch
membraninin i¢ ylzunde, RPE bazal membrani Uzeripazal lineer deposit olarak
adlandirilan ince, diizgin ve yaygin bir birikirdbakas! gozlenmektedir. Bircok gttamaci
bazal liner depozitlerin, RPE kaynakli oflunu ve fotoresepttr hicrelerinsdsegment
materyallerinin RPE tarafindan fagositozu ile salgunu d@gunmektedir (56). Bruch
membraninda gozlenen bu yapisal bozukluklar ve mmalwan birikintiler Bruch
membraninin immdnolojik acidan bir hedef doku Haligelmesine yol acmakta ve
makrofajlarin goc¢i ile membrandaki hasar hizlanmald bu bélgeye yeni damarlarin gé¢
etmesini sglamak yolu ile hastah eksudatif forma doniirebilmektedir.

Sonucta olgan bu degisiklikler ile RPE hicre olumiu meydana gelmektediPER
hiicreleri, fotoreseptor hicreleri ve koryokapikkaicin esansiyel oldiundan RPE hicre

olumuna fotoreseptor ve koryokapillaris atrofideiz(57)



Koryokapillaris

Koryokapillaris ve koroidde go6zlenen @gikliklerin YBMD vyi baslatan mi yoksa
hastalga sekonder dgsiklikler mi oldugu heniiz kesinlik kazanmagtir. Sahkh kisilerde
arka kutupta yer alan koryokapillaris tabakasiileb bir yapida organize olmgsinusoidal
kapiller damar yumaklarindan glmaktadir. YBMD de ise bu sinusoidal yapiningigerek
yerini tibdler karakterde birgayapisina birakgn gozlenmektedir. Bu tubdler kapillegia,
vicudun herhangi bir yerinde olmasi normal kabulebdir bir bulgu olmasina gmen bu
yapinin makila boélgesinde yer almasi patolojikdeftisim olarak yorumlanmaktadir (58). Bu
morfolojik degisikliklerin yani sira makula bdlgesindeki koryokdpils yapisinda ydanma
ile birlikte birtakim fonksiyonel d#sikliklerin de oldyu gosterilmgti. YBMD nin seyri
sirasinda Ozellikle de gmfik atrofi olarak tanimlanan tipinde, arka kutagteskin sinirh
RPE atrofi alanlarinda, olaya koryokapillaris aswofinde alik ettigi ve koryokapillaris
atrofisinin siddetine goére lezyon altinda ana koroidal damarlahile izlenebildgi
gozlenmektedir. Bu arada bu bolgenin hemen Uzeripele alan fotoreseptor tabakasi
metabolik olarak RPE ve koryokapillarise gialidir ve bu hicrelerde de belki de bu
metabolik etkilgimin bir uzantisi olarak belirgin bir kayip gozleaktedir (59). YBMD de
onemli 6lctide gorme kaybina yol acan nedenlerderd®ibu bolgesel atrofi alanlaridir. RPE
nin koryokapillaris tzerindeki trofik etkisi cok ua zamandir bilinmektedir, fakat bu etkinin
nasil oldgu ve hangi mekanizmalarin bunda rol oygadhalen tam olarak saptanamatmi
Klinik g6zlemler, histopatolojik incelemeler ve hayn deneyleri, RPE ve koryokapillarisin
devaml etkilgim icinde olduklari ve Bruch membrani ile fotoreggpmetabolizmasini
yuraten bir kompleks yapi adturduklarini dgindirmektedir.

RPE nin hasarlanmasi ile birlikte hasarli bélgeitaedilmek tzere anormal hicreler
tarafindan ggal edilmektedir. iste bu anormal htcrelerin fonksiyonlari belki de
koryokapillaris atrofisinde 6nemli rol oynamaktad@unkt normal RPE htcreleri normal
fonksiyonunu surdirmek tzere koryokapillarislegdatgi sitokinler araciiiyla yakin iligki
icindedir (60). RPE nin okan ds etkilere cevabi metaplaziygnamakseklinde olmaktadir
ve rejenerasyon sirasinda cokittefenotipte hicreler izlenmektedir (61). Fotoegsor-RPE-
Bruch membran kompleksinin fonksiyonlarini tam alaryapabilmesi icin ggam bir
koryokapillarise ihtiyaci vardir. Cunkl koryokaptlisin esas fonksiyonlarindan biri bu

bdlgeye besinleri ve bu boélgenin metabolik fonksigoinin devami icin gerekli maddeleri



tasimanin yani sira bu bolgede fotoreseptdr hicralafindan olsturulan ve RPE tarafindan
fagosite edilmi olan metabolik artiklari uzakfarmaktir (62). YBMD de fotoreseptor
yogunlugunun azalmasi ve RPE stoplazma hacminin azalmadenikoroidal kan akimini
azalttpl gosterilmitir (63,64). Butin bu bulgular koryokapillarisin, etabolik olarak ¢ok
aktif bir tabaka olan RPE tabakasi ile hem fonksgldhem de anatomik ve fizyolojk agidan
surekli etkilgim icinde old@gunu ve her iki tabakada olan gigkliklerin digerini birebir
olarak ilgilendirdgini disundirmektedir. YBMD patogenezini aciklayabilmeknnicileri
surtlen hemodinamik modelde, sklera, Bruch membvandamar yapilarinin duvarlarinin
lipoid maddelerce infiltrasyonunun olayi tetikleyenekanizma oldgu disinulmektedir.
Lipoid infiltrasyonu sonucu koroidal damarlardakinkakimina kar direng izlenmektedir. Bu
diren¢c sonucunda oftalmik ve serebral arterlerakience bal olarak koroidal perfizyon
basincinda azalma veya koryokapiller intravaskibesincta artma izlenir. Koroidal
perflizyonda azalma RPE metabolizmasini etkileyBfeE nin dejenerasyonuna ve atrofisine
neden olmaktadir. Artmikoryokapillaris basinci ise RPE den gelen atik aesetin atilimini
glclestirmekte ve Bruch membraninin lipoid infiltrasyonutkolaylatirmakta, drusen ve

bazal laminar birikintilerin olsumuna yol agcmaktadir.

Fotoreseptor ve RPE

Rod ve kon hicreleri, glanmanin vesigin zararl etkilerini kagylayabilmek icin disk
seklinde Ust Uste dizilngiisiga duyarli membranlarini sirekli yenilemektedir (6BJizenli
olarak disk uretilmekte ve eski diskler sireklirala fotoreseptor hicrelerin dkisimlarina
itimekte ve metabolizmanin devami ve hicre uzulalukin degismemesi igin
fotoreseptdrlerin g1 kisimlari da RPE tarafindan dizenli olarak fagosidilmektedir (66).
Fotoreseptorlerden gelen disk ve membran parcBRE ile fagosite edilip, membran iginde
lizozomal enzimlerle metabolize edildikten sonratabelik atiklar koryokapillaris yolu ile
gozden uzakkiriimaktadir. Yalanma ile birlikte mitoz goéstermeyen RPE hucrel@rin
zamanla sayisinda azalma olmakta ve bu azalma kaiareler Gzerindeki metabolik yuki
arttirmaktadir.  Artan metabolik yiki kdayamayan hicreler bu materyalleri
stoplazmalarinda biriktirmektedir. Hucre kultirdigaalarinda, RPE nin g#li partiktllere
maruz kalmasi sonucu geri besleme kontroll olmdogahticrelerin partiktlleri hticre duvari

patlayana kadar fagosite ettikleri gozlesgtni (67). Hiicre bgina digen metabolik yukin



artmasi sglam hicrelerin de 6limune neden olmaktadir. RPPlatonasinda biriken bu

fagozomal partikuller, lipofuksin granulleri olaradlandiriimaktadir. Lipofuksin miktari da
yasla orantili olarak artmaktadir (63,68). Bu birikmien nedenlerinden biri de,

fotoreseptdrlerden gelen molekillerin anormal moliek olmasi ve bunlarin RPE tarafindan
taninmamasi olabilir. Radyasyon ve oksijen metabwdisi ile bglayan kimyasal reaksiyon

sonucu olgan serbest oksijen radikalleri fotoreseptdrs cdiegmentlerinde hasara yol
acmaktadir. YBMD etyolojisinde fototoksik etkiyi géren hipotezlerde bu bulgulara
dayanmaktadir (69).

KNV ve VEGF

KNV gelisiminde rol alan angiogenetik faktorlerin en 6nemN&EGF dir. VEGF,
prenatal ve postnatal anjiogenezde, ayrica iskgikiminde onemli rol oynayan bir
glikoproteindir (8,70,71). VEGF nin retinadaki ahaynai RPE, Miller ve ganglion
hicreleri ile perisitlerdir.  VEGF, RPE nin koroiddakan tarafindan salgilanir.
Koryokapillarisin RPE ye kowu kenarinda bulunan reseptérleri Gzerinden etkiidEGF
ailesinin icinde VEGF A, VEGF B, VEGF C, VEGF D, A@E E ve plasental buyume faktori
yer almaktadir. Bunlardan en 6énemli izoform olanGFE A nin ise 121, 165, 189, 206
aminoasitlik 4 formu bulunur (70). VEGF 165, 4 iaoh icersinde en ¢ok bulunan, hem
hiicre ici hem hicre gi matrikse bglanma 6zelli olan ve en 6nemlisi anjiojeneziste ana
roli oynayan izoformdur (72,73). VEGF etkileriniidie membranina Ba 2 reseptor
aracillglyla yurator. Bunlardan VEGF 2, VEGF in anjiogenikjitojenik ve damar
gecirgenlgini artirici etkilerinden sorumlu iken, VEGF 1 i3¢EGF in dger reseptore
baglanmasini inhibe eder ve dizenleyici rol Ustlenir.

VEGF sekresyonunu tetikleyen faktoriin ne @auam olarak bilinmemekle birlikte
lokalize hipoksi, FGF, inflamatuar sitokinler, kikn enflamasyonun rol oynagh
disunulmektedir. VEGF endojen hicreleri icin potent ioitojenik ajandir. Salinimina pla
vazodilatasyon ve permeabilite arti anjiojenezisi uyaran ilk basamaktir. VEGF
koryokapillaristeki endotel reseptorine glenir ve endotel hicre proliferasyonu ve
kemotaktik gocunl uyararak, limen ghasini aktive eder. Kogn kapiller ile flizyon
gerceklgir ve yeni damarlarda dalan balar. KNV, koryokapillaristen koken alip, Bruch

membranindaki catlaklardan RPE altina ve oradan sdhretinal mesafeye ilerleyen



fibrovaskiler dokudan ofmaktadir. Temel olarak tg¢ tip KNV mevcuttur; TIgRRE alti, tip
2-subretinal ve tip 3-mikst tiptir. VEGF vicuttaekp cok patolojik neovaskularizasyon
surecinde de gorev alir. g#i insan solid tumorlerinde ekspresyonu bildiriktir (74).
Patolojik okuler neovaskularizasyonda anahtar rghamaktadir (8,70,74,75). Maymun
gozlerine intravitreal VEGF verildinde iris ve retinada neovaskularizasyon geéktedir
(76). Vitreus VEGF duzeyi proliferatif diabetik nedpati ve iskemik santral retinal ven
okliizyonunda yukselmektedir (77skemik retinal hastaliklarda retina pigment epitedin
VEGF salinimi artmaktadir (78,79). KNV 0rneklerikdeRPE hicrelerinde VEGF
ekspresyonunun argtigozlenmgtir (80,81).

YBMD nin Klinik Ozellikleri

Drusen

YBMD nin en sik ve en erken bulgusu olup RPE bazedmbrani ile Bruch
membraninin i¢ kollajen tabakas! arasinda birikéigiik sari-beyaz renkte, kollajen ve RPE
hiicre artiklarini iceren ekstraselltler eosinofitilateryallerdir (82,83). Drusen genellikle

uzerindeki fotoreseptorleri etkilemédicin gorsel semptomlara neden olmaz.

Drusen 0zellikleri

a) Drusen tipi: Genel olarak sert ve yursak drusen olmak Uzere 2 tipe ayrilir. Sert
drusen, iyi sinirh, sari-beyaz birikimlerdir. Yugak drusen ise sinirlari keskin olmayan,
birlesmeye gilimli, yogunlugu merkezine goére kenarlarda daha az olaga yaal
degisikliklerdir (84).

b) Drusen boyutu: Cap! 63 um den az olanlar kiicik drusenlerdir veeljjgle sert
drusen olarak diiindlir. Capr 125 um den fazla olanlar buyik druselr ve genellikle
yumuwak drusen olarak guanular. Capr 63-125 pum arasinda olanlar sert veyauwak
olabilir (84).

c) Drusen floresansi:Sert drusenin floresein anjiografide hiperfloresaerken ve
parlaktir, pencere defekti olarak goruntrler. Ygatu drusenler, FFA da erken dénemde
hiperfloresans, ge¢ donemde ise solabilir veya hoyalevam etmesi olarak gorulebilir.

Hiperfloresan drusen, dilkk yas icerikli-hidrofilik yapiya sahip olup, daha soraal ortaya



ctkan KNV ye yatkinlik sgladigi dne surulmektedir. Hipofloresan drusen ise ylukgak
icerikli-hidrofobik yapiya sahip olup, genve birlikte halde bulundiu zaman daha sonralari
RPE dekolmanina predispozisyorglsanaktadir (85).

Klinikopatolojik siniflama

1- Sert drusen: Tium ya gruplarinda en sik gorilen drusen tipidir. Bruch
membraninin i¢ ylzeyinde periodic acit-schiff (PA®)zitif hyalin materyal ve RPE deki
lipid birikimlerinden olwur (86).

2- Sert drusen kumeleri (yalanci yumgak drusen ): Kucuk sert drusen
birikimlerinin bir araya gelmesi ile ofan, Kklinik olarak yumgak drusen olarak gorulen tiptir.
FFA da sert drusen toplgu oldysu géralir. Sert drusenin vagli ve sayisi YBMD de

3- Yumusak drusen: Patogeneze gore 3 e ayrilirlar.

a) Granuler yumusak drusen: Amorf yapidaki bazal lineer birikimlerin lokalize
dekolmanidir. Genellikle atrofi alanlarinda ysgneve regresyonun erken ddnemlerinde
goralur (86).

b) Drusenoid PED Bruch membraninda lipid yapida birikimlerin hitybik bariyer
olusturarak ser0z sivi toplanmasina neden olmasiykaunlu

c) Membrandz drusen: Vezikiler ve graniler yapida lipidden zengin mydén
Bruch membraninda toplanmasiyla @iu RPE nin yaygin disfonksiyonu sonucu meydana
gelir. FFA da zayif ve ge¢ hiperfloresans verir.\Kblusmasi icin yiksek risklidir (86).

4- Retikuler drusen: En ¢ok ust temporal ark boyunca gorilen, sari-begairlari
belli olmayan lezyonlardir. Gercek drusengitiiirler. Koroid perfizyonunda azalmayi
gosterirler. KNV gekme potansiyeli oldukca yiksek lezyonlardir (86).

5- Gerileyen drusenDrusenin gerilemesi ile ojan keskin sinirli, beyaz, kalsifiye,
pigment birikimleri ile birlikte olabilen ve ayridPE incelmesi veya atrofisinde gorulebiidi

lezyonlardir. FFA da hiperfloresans verirler (12).
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YBMD Kategorileri

Age-Related Eye Disease Study (AREDS) grubu tadahn YBMD progresyon
acisindan diilk, orta ve yuksek riskli kategorilere ayrikt (49).

1- Erken YBMD

a) Diuk riskli kuru tip YBMD: Kucuk, sert drusen<(63 pum) ile minimal ya da hig
pigment dgisikligi olmamasi ve normal santral gbérme keskKinlile karakterizedir. Bu
hastalarin % 10 u 5 yilda riskli gruba, % 1.3 U Y&MD ye progresyon gosterir.

b) Orta riskli kuru tip YBMD: Bir ya da her iki gbzde yaygin orta buyuklikte {63
125 pm) veya daha genf> 125 pum) drusen vardir. 5 yilda ge¢ YBMD ye ilerethtimali
yaklasik % 18 dir.

c)Yuksek riskli kuru tip YBMD: Gozlerden birinde neovaskulergggklikler olsun
ya da olmasin yungak drusen, konfluent drusen veya pigment epitetisddigi ile
karakterizedir. Bu gotzlerde 5 yil sonra % 10 ordaimeovaskiiler @gsiklikler olabilecesi

gosterilmitir (49).

2- Ge¢ YBMD:

a) Cografik atrofi
b) Yastip YBMD

YBMD nin Klinik Tipleri
Kuru Tip YBMD
Drusenler, RPE atrofisi veya RPE dejenerasyonualfbiperpigmentasyon ve RPE nin

cografik atrofisi ile karakterizedir. Kuru tip, YBMDin % 90 Ini1 olgturmasina karn, gérme

kaybinin % 15 sinden sorumludur (87).
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RPE Atrofisi veya Dejenerasyonu

RPE atrofisi veya dejenerasyonu, ndrosensoryalaetn incelmesi ve yer yer RPE de
hipopigmentasyon ile karakterizedir. FFA da retgtileya punktat karakterde blokaj ile
birlikte RPE dejenerasyonunagbediffiiz hiperfloresans gorulebilir (88).

Fokal Hiperpigmentasyon

Subretinal boélgede veyasdretina tabakasinda fokal pigment kiimeleri, lingeya
retikiler sekilde olabilir. FFA da fokal hiperpigmentasyonutdwgu bolgeler koroidal

hiperfloresansi bloke eginden hipofloresans olarak izlenmektedir (88).

RPE nin Cografik Atrofisi

Cografik atrofi, kuru tip YBMD nin son evresidir. Eredl75 pm c¢apinda bir sahada
koroidal damarlarin goérinmesine yol acan, keskimirlsi yuvarlak veya oval,
hipopigmentasyon-depigmentasyon ya da RPE nin tagbikile karakterize alan olarak
tanimlanmgtir. Beraberinde sensoryel retina ve koryokapslairofisi de mevcuttur. Atrofi
genellikle fovea cevresinde mikroretikiler hiperpgntasyon bandinda far ve atnal
seklinde ilerler. YBMD nin % 12-21 inde @oafik atrofiye b&l ciddi gorme kaybi
gelismektedir (89). Cprafik atrofi, 5-10 yil icersinde korfie yol acmaktadir ve bilateral
olmaya mevyillidir (90,91). Bilateral olmasi durundankoroidal neovaskilarizasyonu gele
riski 2 yilda % 2, 4 yilda % 11 olarak bulungtwr (92).

Yas Tip YBMD

YBMD nin % 10 luk bir kismini olgturmasina rgmen, ileri gérme kayiplarinin % 80-
90 indan sorumludur (37,93). Hastalar metamorfagasitral veya parasantral skotom, ani ve
ilerleyici gérme azalmasindagikayetci olurlar. Ya tip YBMD de KNV icin en spesifik
bulgu metamorfopsidir. Dikkat edilmeglitakdirde gtzden kacgabilecek olan bu semptom
Amsler grid testi ile kolayca tespit edilebilir.
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Yas tip YBMD, koroidal neovaskilarizasyon, subretirsaVi, makila 6demi, retinal,
subretinal ya da RPE alti kanama, retinal ya daesulal lipid eksudalari, RPE dekolmani,
RPE vyirtgl, subretinal ya da retinal diskiform skar @imu ile karakterizedir (94). Ayrica,
kuru tip YBMD bulgulari olan drusen, RPE atrofisa yda fokal RPE dgsiklikleri de
gorulebilir.

1. PED

PED, RPE duzeyinde keskin sinirli, kubbkeklinde elevasyondur. RPE altinda
fibrovaskiler doku, hemoraji, ser6z mayi ya da drukirikimiyle olwur. PED, altta yatan bir
koroid neovaskilarizasyonun habercisi olabilir. RPHmlcrelerin pompa fonksiyonunun
bozulmasindan ya da RPE hicreleri arasinda sgtam@arin kopmasindan kaynaklanabilir
(95).

a) Fibrovaskuler PED: Gizli tip KNV nin bir alt grubudur. Floresein aografide
yava ve lekeli bir dolum paterni gosterir. Tum evrekerfibroz dokuya ait floresan blokaji
gorular.

b) Ser6z PED: Hiperfloresans, FFA nin erken donemlerinden iebagiderek artar,
keskin sinirhidir.

c) Hemorajik PED: FFA nin tim evrelerinde hemoraji floresansi blekier.

d) Drusenoid PED: FFA nin hicbir evresinde dasme gdstermeyen, sinirlari girintili-

cikintili hafif bir floresans goérulir.

2. RPE yirtigi

KNV si olan gozlerde, fibrovaskiler veya ser6z PBRrliginda ya da lazer
fotokoagulasyon uygulanmasindan sonrasgbllir. Ser6z PED % 10 siklikla gozlenebilir.
Yirtik, RPE nin alttaki sivinin veya fibrovaskildokunun gerilme glcliine dayanamamasi
sonucu gefiir. Yirtik olustuktan sonra, serbest RPE kenari retrakte olur eredikiizerine
katlanir. Acga cikan koryokapillaristen sizan sivi nedeniylédseaetinanin akut dekolmani
da gelgebilir. FFA da, RPE nin olmagh alan erken fazdan itibaren keskin sinirli patbak
hiperfloresanseklinde goraltr. Bu parlak alanin kenarinda RPElkaumilarak kendi tzerine
katlandg alan hipofloresandir (96).
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3. KNV

Yas tip YBMD nin en tipik ve 6nemli lezyonudur. KNV,HA bulgularina gére klasik
ve gizli olmak tzere iki gruba ayrilir (97).

A) Klasik KNV: FFA da neovaskiler membranin koroidal fazda hipes$ans
gostermeye b#adigl gorulir. Klasik membranin sinirlart belirgindiyeni damar ginin
endotel balantilari gegek oldundan FFA ilerledikce sizinti artar ve lezyon damr
belirsizlesir.

Klasik KNV foveal avaskiler zon (FAZ) merkezi iléaa iliskisine bali olarak 3 e
ayrilir (98).

a) Subfoveal KNV: FAZ merkezini tutanlar

b) Jukstafoveal KNV: FAZ merkezine 200 p dan daha yakin olup merkemnams
olanlar

c) Ekstrafoveal KNV: FAZ merkezine 200 p dan uzak olanlar

Klasik KNV icerdigi klasik komponentin miktarina gore ise saf klasi&skin klasik ve
minimal klasik lezyon olarak 3 e ayrilabilir.

Saf Klasik KNV: Klasik KNV alaninin lezyonun tamamini kaplamasi

Baskin Klasik KNV: Klasik KNV alaninin, tim lezyon alaninin % 50 veyzerini
kaplamasi

Minimal Klasik KNV: Klasik KNV alaninin, tim lezyon alaninin % 50 ssnddaha

azini kaplamasi

B) Gizli/okkult KNV:  FFA da kayngi belli olmayan gec¢ hiperfloresans ve/veya
fibrovaskuiler PED olarak tanimlangtir.

Kaynag!l belirsiz gec hiperfloresans:FFA nin balarinda kaynagi belirlenemeyen
zayif hiperfloresans veren, ge¢ fazda ise RPE didey sinirlart belirsiz  benekl
hiperfloresans ve boyanin sensoryal retina altigddenmesine b#li yaygin sizinti ile

karakterize lezyonlardir.
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Fibrovaskiler PED: RPE dekolmani iginde tagtimistir.

4. Diskiform skar

YBMD nin dogal seyri diskiform skar ile sonlanir. Koroid neokékarizasyonunagik
eden fibroz doku, koroid neovaskularizasyonu ilelikie klinik olarak goérintr hale
gectiginde diskiform skar olarak tanimlanir (99). Diskifo skarlar, sari-beyaz renktedir. Skar
dokusunda RPE hiperplazisinin derecesine gore pigraentasyon gorultr. Skar ¢evresinde
veya Uzerinde hemoraji veya lipid bulunabilir. Hemeer zaman foveay! tutar ancak bazen
kurtulan fotoreseptér adaciklari nedeniyle iyi girme dizeyi olabilir. Lezyondaki aktif
koroid neovaskularizasyonu komponenti veyiékeeden RPE atrofisine Igh olarak klinik ve
anjiografik gorunttler farklik gosterir. Diskifar skarin fibrotik kismi gec fazda boyanirken,

aktif kismi sizintiya neden olur (100,101).

Kuru Tip YBMD Tedavisi

Kuru tip YBMD nin etkin bir tedavisi yoktur. Son meanlarda hastain ilerleyisinin
yavalatilmasi ve yatipe dongunt azaltmak icin antioksidan vitaminler ve baznenaller
gindeme gelmgtir (102).

YBMD nin patogenezinde 6zellikle oksidatif stregioli olduzu distntlmekte ve
bundan dolayi erken evredeki YBMD olgularinin ilenreye progresyonunu durdurmada
antioksidanlarin etkili olabileg@e 6ne surtlmétir. Antioksidanlarin fotooksidasyon ve lipid
peroksidasyonu nedeniyle ortaya ¢ikan serbest alleikth olisumunu azaltarak fotoreseptor
ve RPE hasarina yol acan oksidasyon urinleriniimrelerde birikimini engelleyebilegie
disunulmistir. AREDS, YBMD de yuksek doz antioksidan vitaneimh (500 mg vitamin C,
400 IU vitamin E ve 15 mg beta karoten) ve minerall (80 mg ¢inko oksit ve 2 mg bakir
oksit) alimini 6nermektedir (103). Bu tedavi ileylik takipte tek tarafli orta derecede veya
ileri YBMD ye progresyonu % 25, orta derecede (@ seya daha ¢ok) gérme kaybi riskini %
19 azalttgini bildirmektedir (104).
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Yas Tip YBMD Tedavisi

YBMD nin yikici etkileri 6zellikle hastagin bu formunda goruldiii icin tedaviye

yonelik calsmalarda bu form Uzerinde gonlasmistir.

Lazer Fotokoagulasyon (LFK)

Ekstrafoveal veya jukstafoveal sadece sinirlarirgiel KNV de membranlar tizerine
uygulanabilir. Subfoveal KNV de de etkigiini gbsteren ¢cagmalar olsa da, geri dogiimsuz
fotoreseptdr ve RPE hasarina yol acarak ani ve ezeddrme kaybina neden olabgdicin
tercih edilmemektedir (105,106). Lazer, termal gyler KNV ablazyonuna dayanir.
Tedavinin amaci, tim neovaskiler lezyonu koagulasyekrozu yaratarak kapatmaktir. Lazer
Isigl, RPE ve koroiddeki pigment hucreleri tarafindamlie, 1siya cevrilir ve ¢evre dokulara
dagilarak doku nekrozu ve skar glumu ile sonuclanir. Lazer sirasinda retinada ywakl40-
60 °C i1sI arty olur ve nérosensoriyel retina hasarlanir ve yhk.d_azer sirasinda lezyonun
sinirlart 0,2-0,5 sn sdreli, 200 p luk 200-500 miacignde spot kullanilarak belirlenmeli,
takiben 200-500 p argdk yaniklarla lezyon tamamen beyazlatilarak kapetlidir. Tedavi
sonrasinda ilk FFA 3 hafta sonra ¢ekilmelidir. Etkir tedavi yontemi dgildir. Gunimuzde
zorunlu kalmadikca kullanilmamaktadir (107).

Radyoterapi

Esasen onkolojide kullanilan bir tedavi yontemi akia beraber neoplastik olmayan
hastalarin tedavisinde de kullanim alani bulmakt&ghsalmakta olan hiicrelere zarar veyidi
bilinen radyoterapinin uygun dozda RPE hasar yapgnaboliinen hicreler tGzerinde DNA
yapisini bozan etkisinin devam gttsaptanmygtir (108,109). Ancak radyasyon tedavisinin
degerlendirildigi bircok calsmada yararli bir etki gosterilemgdihatta bazi gruplarda daha
kotl sonuclarin ortaya cikigoralmistar (110).
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Transpupiller Termoterapi (TTT)

Tipki radyoterapi gibi 6ncelikle timor tedavisingelstirilmis bir yontemdir. TTT de
biomikroskopa monte edilmi810 nm bir diod lazer ile RPE ve koroid Isisi vi@isinin
yaklssik 10 °C kadar uzerine cikariimaktadir. Bu tgkmi etki mekanizmasi olarak
neovaskuler damarlarin oklizyonu, apoptozis, aep@gin hipertermik inhibisyonu, sitoksik
serbest radikallerin salinimi veya bunlarin kombywauseklinde teoriler ileri strulmgidr.
Bu uzun dalga boyunun avantaji yiksek doku pengirasve okuler ortamlar tarafindan
minimal absorbsiyonudur. Teorik olarak hemoglobenksantofil pigmenti tarafindan ¢ok az
absorbe edilginden hemorajilerden kolayca gecer ve sinir lifieriminimal hasar veriilk
kullanildigi dénemde faydalari gosterilen, fiyat ve teknikrakauygulanabilirlgi yiksek olan

bu tedavi yontemi FDT nin populetinin artmasi ile gtindemden uzagdaistir (111).

Submakdler Cerrahi

Teorik olarak submakiiler cerrahide, foveadaki edtiotoreseptorler korunarak alttaki
KNV uzaklatiriimasi planlanngtir. Submaktler membranektomi 1988 yilinda De Juan
Machemer tarafindan uygulangrancak 180 derece retinotomi uygulayarakstutéar KNV
de ciddi nuks retina dekolmani komplikasyonlariigeistir (112). 1993 yilinda bdatilan
Submakuler Surgery Trials (SST) gatasinda termal lazer ile kadastirildiginda submakuler
cerrahinin herhangi bir Gsttrga gosterilemenstir (113). Submakadler cerrahiyi sinirlandiran

en 6nemli komplikasyon niks veya persistan KNVdassinin yiksek ofudur.

Makauler Translokasyon Cerrahisi

Makula translokasyonu santral norosensdriyel rgangeni bir yerlgim salamaktir.
Pars plana vitrektomi ile arka hyaloid yggiise tamamen ayrilir, retina altina sivi enjekte
edilerek tamamen dekole edilir ve 360 derece pikifetinotomi yapilarak retina optik diske
kadar serbestféirilir. Subfoveal KNV retina yerinden ayrildiktasonra cerrahi olarak
cikarlabilecgi gibi yerinde birakilarak termal lazer ile tahggilebilir. Disloke edilen retina
salikhl subretinal dokularin bulungw bir boélgeye yeniden yestrilerek 360 derece

periferik endolazer uygulanmakta ve silikon gyatamponadi ile yerine tutunmasi
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sazlanmaktadir (114). Sinirh makler translokasyoraumse retina dekole edilerek sklera Ust
veya alt temporal kadranda katlama teknikleri ilsakiimaktadir.

Triamsinolon Asetonit

Sentetik bir steroid olup antiinflamatuar ve anjask etkiye sahiptir. Sadece
inflamasyonu azaltmakla kalmaz, RPE migrasyonunpreéiferasyonunu da azaltir. Ayrica
vaskiler endotelyal hiicre ekstraselltler matriksiyapimini da etkiler (115). ¥dip YBMD
hastalarinda 6zellikle FDT ile kombine kullanimin@ydalari gosterilnstir (116,117).
YBMD ile ili skili olan ve FDT tarafindan induklenen inflamatuaeksiyonu ve anjiogenezi
inhibe etmektedirintravitreal triamcinolonel{YTA) sonrasi komplikasyonlar g6z ici basing

yuksekligi, katarakt, endoftalmi, regmatojen retina dekolrdan(117).

Anekortav Asetat

Anekortav asetat anjiostatik etkili sentetik bir rikosteroid olup posterior
jukstaskleral subtenon enjeksiyogeklinde uygulanir. Glukokortikoid aktiviteye sahip
degildir. Anjiostatik mekanizmasi, damar blyumesi singda endotel hiicre migrasyonu igin
gerekli olan ekstraselliler proteazlarin inhibisypa dayanir. Bu mekanizma, anjiogenik
uyarinin bglamasindan Gamsiz oldgu icin diger antianjiogenik ilaglarin mekanizmasindan
bagimsizdir (118). Anekortav asetatin etkisini ve giilei gini arastirmak icin baskin klasik
KNV li olgulara ¢ ayri dozda (30 mg, 15 mg ve 3)mggulanmg ve kontrol grubu ile bir
yillik takip sonuglari kanlastirilmistir. 12. ayin sonunda gerek ortalama gérme dizekind
degisiklik, gerekse gérmenin stabilitesi geldetli gérme kaybinin 6nlenmesi agisindan 15 mg
anekortav asetatin kontrol grubuna gore Usg@iinligozlenmgtir (119,120). Faz |l
calismasinda ise, klasik tip KNV |i YBMD olgularinda hbg anekortav asetat uygulamasi ile
FDT arasindaki fark asariimistir. Bu calsmanin bir yillik takibinin sonucunda FDT
uygulanan olgular ile anekortav asetat uygulgnmolgular arasinda goérme dizeyinin

korunmasi agisindan anlaml bir fark saptanman(20,121).

18



FDT

FDT de kullanilan verteporfin, sentetik bir benzdpm tlrevidir. FDT de sentetik
fotosensitizan ajan olarak kullaniimaktadir. FD@rteporfinin intravendz enjeksiyonu ve 689
nm dalga boyunda termal olmayan kirmizi lager iuygulanmassgeklindedir. Verteporfin %

5 dekstroz soliusyonu icinde dilie edilmekte ve sghiaun tamami 30 ml ye
tamamlanmaktadir. Hastaya, 6 mg/m? dozunda vefiapemjekte edilmektedir. Verteporfin,
icinde filtre bulunan bir pompa yardimiyla dakika®lanl yi gecmeyecekekilde 10 dakikada
infize edilmektedir. Lazer uygulamasi, enjeksiyonddb dakika sonra yapilmaktadir.
Enjeksiyonu takiben, verteporfin plazma lipoprotefme balanir ve 6zellikle
neovaskularizasyon bolgelerinde birikir. Lazemi, kisa omurlu siglet oksijen ve reaktif
oksijen radikali agia ¢cikmasiyla sonuglanan bir aktivasyona neden Qusijen radikalleri,
yeni olusan damarlarin endotel hiicrelerinde hasara yol agddkotrien-siklooksijenaz yolu
uzerinden prokoagulan ve vazoaktif maddeleringag¢cikmasina neden olur. Sonugta,
vaskiler okliizyon gelmektedir. Verteporfinin yarilanma émri 5-6 saaffimamamina yakini
fekal yoldan, % 0.01 den azi idrar yoluyla atilnaakt. Karacier yetmezli olan hastalarda
verteporfin metabolizmasi yagtamakta ve yari 6mri % 20 oraninda uzamaktadir.

Verteporfin kullanimi, porfirisi olan ya da maddenceriklerinden herhangi birisine
hipersensivitesi olan hastalarda kontrendikedirmbigikte, C grubu ilaglar kategorisine
girmektedir (122).

FDT tek baina uygulandiinda ya tip YBMD de gorme kaybi hizini yaglatmakta
veya durdurabilmektedir. Bu tedavinin sonrasinddirea gérme ar$l olur. Oysa FDT ve
antianjiyojenik enjeksiyonu ile yapilan kombinasydavilerinde daha az uygulama sayisi
ile gorme kaybi hizinin yay&tilabildigi veya durdurulabildii, hatta FDT monoterapisi ile
karsilastirildiginda gérme arfi oraninin daha fazla oldu goéralmitir. Bu kombine

tedavinin neovaskiler YBMD hastalarinda tedavi segenlabilecesi 6nerilmistir (120).
Anti-VEGF tedavi
Retinada RPE, ganglion, mller ve glial hiicreler perisitlerden sentezlenen VEGF

endotel hucrelerinde gen ekspresyonunu dizenleyerdéiri apoptozise kgr koruyup
yaslanmalarini 6nleyen en 6énemli faktordir. IL-1, T@FTGF, TNF-u, VEGF ve bFGF
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ekspresyonunu arttirir. VEGF salinimiyla ayricazpia proteinleri, fibrinojen ve pihtgma
faktorleri salinmakta ve intertisyel basin¢ artaredovaskuilarizasyon ic¢in uygun bir ortam
olusmaktadir. Normal koroidal damarlarin gatii icin gerekli olan VEGF yoklgunda
mikroftalmi gérme kaybi gedtigi bildirilmi stir (123,124,125).

VEGF A nin isoformu olan VEGF 165 in, kan-beyin igarinin bozulmasinda ve
patolojik intraokuler neovaskularizasyonda temel ol oynadginin gosterilmesi, KNV i
hastalarin vitreuslarindaki yiksek kontrasyonlavitsGF saptanmasi, VEGF 121 ve VEGF
165 isoformlarinin cerrahi olarak ¢ikarilan KNV dibdrinda gosterilmesi agirmalari VEGF
inhibisyonuna yoneltngtir (126). VEGF inhibisyonu:

1- VEGF Ureten hicrede yapimin engellenmesi (Kuculekgyci RNA: siRNA, Cand5)
2- Hucre dg1 VEGF blokaji (Pegaptanib sodyum, Ranibizumab,d&&umab, VEGF Trap)
3- Endotel hiicresindeki VEGF reseptori inhibisyonudZin kinaz inhibisyonu: Valatanib)

seklinde olabilir.

Pegaptanib Sodyum (Macugen®)

Pegabtanib sodyum molekigidigl 50 kD olup polietilen glikol (PEG) molekuline
bagl bir ribonulkleik asit aptameridir. Antikor d& ama antikor etkisi gosteritmmunojenik
degildir. Yapisina katilan PEG vitreus igindeki yanfaa dmrinun uzamasinigsar. YBMD
tedavisinde kullanilan ilk VEGF A inhibitort oluglektif olarak VEGF 165 e lg@nabilme
Ozelligi gostererek patolojik anjiogenezi engeller (123ubfoveal KNV li 1208 YBMD
hastasini iceren ikisezamanli, randomize, prospektif, sham kontrolldt, lgbr, cok merkezli
VISION calsmasinda, olgulara ¢ gigik dozda (0.3 mg, 1 mg veya 3 mg) ve 6 hafta arayla
48 hafta boyunca intravitreal pegabtanib sodyumulamalari yapilmy ve plasebo kontrol
gruplar ile kagilastinlmistir. Calsma ve kontrol grubundaki secilgnibaskin klasik
lezyonlara enjeksiyondan ortalama 1 hafta 6nce Eigulanmstir. 54 haftalik takip sonunda
pegabtanib tedavisi uygulanan tim gruplarda 3 arrathha az kayip kontrol grubuna goére
anlamh olarak daha yuksek saptapme 0.3 mg Uzerindeki dozlarin ek yaraglamadg|
gorulmistir. 3 mg pegabtanib uygulanan grup ile kontrolbgrkasilastirildiginda 3 siradan
daha az gérme kaybinin sirasiyla % 70 ve % 55goldydralmigtir. 54. haftadan sonra 0.3
mg pegabtanib tedavisine devam edilen grup ilehdftada pegabtanib tedavisinin kesildi

ve hi¢c pegabtanib enjeksiyonu yapilmayan grup 2dayikagilastirildiginda 0.3 mg
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pegabtanib tedavisine devam edilen grupta gorméikay, tedavinin kesilga gruba gore
anlaml olarak daha az gorlklii saptannstir. Ikinci yil sonunda 0.3 mg pegaptanib ile
tedavi edilen gozlerin % 59 unda gérme sabit ikemtrol grubunda bu oran % 45 olarak
bulunmutur (128,129). Pegabtanib sodyumun guvenli bir d&ugu, g6z &risi, keratit gibi
sik gorulen yan etkilerin enjeksiyon prosedurineslibaldugu ve endoftalmi, retina
dekolmani gibi ciddi yan etkilerinde ¢ok nadir iztksi bildirilmi stir. Bu sonuclar géz 6niinde
bulundurularak FDA yatip YBMD endikasyonunda kullanim icin Aralik 2004 onay
almistir. Son yillarda yayinlanan birgcok gahada YBMD tedavisinde etkin ve guvenilir
oldugu gdsterilmgtir (130,131,132,133).

Bevacizumab (Avastin®, Altuzan®)

Bevacizumab 150 kD molekugaliginda rekombinant monoklonal antikor teknolojisi
ile dretilmis monoklonal antikordur. Ayni 6zelliklere sahip raumabin da o6ncl
molekaludur. Etki olarak ranibizumaba bengekilde VEGF A nin tim izoformlarini inhibe
eder, farki ise afinitesinin daha gk olmasi, molekulin daha buyuk (glikolizedir ve F
fragmanina sahiptir, Fab kisminda da 6 aminoagiisi#fér) ve yarilanma 6mrinin de daha
uzun olmasidir (134,135). Metastatik kolorektal d@mtedavisinde kullaniimak tzere 2004
yilinda FDA onayi alngiilk antianjiogenik ilagtir. Tumor dokusunda oksijgasyon ve besin
yokluguna yol acarak ve anormal damarlanma Uzerinde igegicizelme sglayarak etki
gosterdgi dusinulmektedir. Benzegekilde VEGF A yi inhibe etmesi nedeni ile neovaskil
YBMD ve diger neovaskularizasyon ve 6demle giden okuler hakteda da etkili olabilegg
distndlmistar.  Sistemik uygulamalari sirasinda en sik hipsitgon olmak (zere
tromboembolik olaylar, hemoraji, proteinuri, yayd@smesinin gecikmesi ve gastrointestinal
perforasyon gibi ciddi yan etkileri gozlergtii (134). Molekdl &irliginin 150 kD olmasi ve
retinadan 50 kD dan buyidk molekullerin gecemegeakisincesiyle sistemik kullanimi
disinulerek 2004 yilinda SANA (Systemic Avastin for dasculer AMD) cakmasi
baglatiimistir.

Calisma sonuglarina gore 24 hafta sonunda sistemik bmwraabin hem BDGK (En
Iyi Duzeltiimis Gorme Keskinki), hem de FFA ve OCT (Optik Koherens Tomografi)
bulgularinda iyileme sgladigi tespit edilmgtir. Bu ¢calsmadaki hastalarda sistemik kullanim

sonucu tek gorilen yan etki antihipertansif iledyala kontrol altina alinan hipertansiyon
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olarak bildirilmistir (136). Sistemik uygulamalarda @anan baari ilacin intravitreal
uygulama ile hem daha etkin olgcahem de sistemik yan etkiler konusundaki cekiacel
ortadan kaldirabile@@ konusunda akarmacilart Umitlendirmi ve ya tip YBMD de
bevacizumabin intravitreal kullanimi endikasyom @larak 2005 li yillarda bdamistir. TIk
kez 2005 yilinda 1 mg dozun guvenli olabilgicgistinilerek, daha dnceki tedavilere yanitsiz
ve progresyon goOsteren neovaskiler YBMD Ii bir olguintravitreal bevacizumab
enjeksiyonu yapilnive sonrasinda klinik dizelme bildirilgtir (161).

Bevacizumab ve ranibizumab Genentech firmasi taah Uretiimektedir. Ancak
sadece ranibizumab intravitreal kullanim amaciyktilinis olup, bevacizumabin intravitreal
uygulanmasi ile ilgili firma destekli bir ¢caina bulunmamaktadir. Bu yluzden bevacizumab
ile ilgili elde edilen verilerin buyuk gounlugu retrospektif camalardan kaynaklanmaktadir.
Ranibizumabin KNV tedavisinde @adigli baarilar bevacizumabin klinik kullanimi icin
cesaretlendirici olmgiur. Faz II/lll calsmalarda bildirilen ya tip YBMD nin bevacizumab
tedavisi ile gercekigen gorme keskingindeki artg oranini ranibizumab tedavisi ile ilgili Faz
| calisma sonuclariyla kadastirmak mamkunddir.

Cogunlugu retrospektif olan bircok klinik caima intravitreal bevacizumab
enjeksiyonunun yatip YBMD de etkili oldigunu gostermektedir. Spaide ve ark., Avery ve
ark., Emerson ve ark. yaptiklar gahalarda bevacizumabin YBMD tedavisinde etkin olarak
kullanilabilecgini gbstermglerdir (138, 139, 140). Dhalla ve ark. ile Augusimark. YBMD
tedavisinde bevacizumabin FDT ve intravitreal sterenjeksiyonu ile kombinasyonlarini
calismiglar ve baarili sonuglar bildirmiledir (141,142).

Mordenti ve ark. ranibizumabin tim retina tabakaldan gectiini, bevacizumab
moleklliniin ise retinayl gecip subretinal mesafelgemak icin ¢ok blyuk oldgunu 6ne
surmglerdir. Ancak yapilan klinik cagmalarin timinde bevacizumabin etkili aldaun
gosterilmesi, ilacin subretinal mesafeyestufani distindirmektedir

Intravitreal bevacizumab sonrasi intraokiiler inflagmada arty, RPE ripturd, retina
damar kalibrasyonlarinda azalma, makuler ve kotdslemide ary ile akut gbérme kaybi
gibi okller yan etkiler yaninda nadir de olsa higesiyon, gecici iskemik atak, derin ven
trombozu gibi sistemik yan etkiler de bildirilgtir (143).

Ulkemizde bevacizumabin intravitreal kullaniminagglé&k Bakanlgi tarafindan,
endikasyon d1 ilag kullanimi adi altinda Haziran 2007 tarihind®eri izin verilmektedir.
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Ranibizumab (Lucentis ®)

Ranibizumab, bevacizumabin antijenglagan kisminin pepsin ayirma yontemiyle
ayrilmasiyla elde edilmidaha kucuk molekudl garlikh bir antikor fragmanidir. Bu sayede
teorik olarak 50 kD dan daha buyik molekillere ggm olmayan retinaya penetrasyonun
arttinlmasi amaglanmgtir. Molekdl girligi 48 kD dur. Ranibizumab VEGF A nin tim
izoformlarina bglanabilen rekombinant, humanize edirbir antikordur. Yarilanma émra 2-
4 gun olup VEGF e ilgisi bevacizumaba goére yaki®-10 kat daha yuksektir (144).

Ranibizumabin tedavi etkiginin dezerlendirilmesi icin birgok randomize, kontrolld,
cift kor klinik calismalar yapilmgtir. 2006 yilinda yayinlanan MARINA (Minimally
Classic/Occult Trial of Anti-VEGF Antibody Ranibimab in the Treatment of Neovascular
Age-Related Macular Degeneration) galasinda minimal klasik ve gizli tip KNV li olguda
aylik intravitreal olarak uygulanan ranibizumabi8 Ong ve 0.5 mg lik dozlari ile sham
enjeksiyonlari kawlastiriimistir. ikinci yil sonunda 0.3 mg, 0.5 mg ve plasebo kontrol
grubunda 3 siradan daha az gérme kaybi sirasiy®®2,9%86 90 ve % 52.9 bildirilmgiolup
ranibizumab enjeksiyonu yapilan grupta, plasebotrkbrgrubuna gore istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmtir. Ayrica iki yilin sonunda 3 sira ve tzeri goramsi 0.3 mg ve 0.5
mg lik ranibizumab grubu ile kontrol grubunda sirds % 26, % 33 ve % 3.8 olarak
saptanmytir (145). MARINA calgmasinin iki yillik sonuglari incelenginde, ranibizumab
grubunda lezyon boyutunda azalma izlenirken kongalbunda lezyon boyutu artmaya
devam etmitir. GOrme prognozu icin en ©6nemli belirleyicilerise balangic gérme
keskinligi, KNV buyukligi ve KNV tipi oldusu saptanngtir. Iki yilin sonunda hastalarin % 1
inde endoftalmi, % 1.5 inde Uveit, % 0.4 Unde @dtiyrtik ve % 0.2 sinde enjeksiyonagha
lens hasari gorulngtiir (145).

Diger faz lll calgmasi olan ANCHOR (Anti-VEGF Antibody for the Treant of
Predominantly Classic Choroidal Neovascularizatro\ge-Related Macular Degeneration)
calismasinda ise baskin klasik tip KNV li hastada intreal 0.3 mg veya 0.5 mg hk
ranibizumabin aylik enjeksiyonlari FDT monoterapisi kailastiriimis ve bir yillik takip
sonunda 3 siradan daha az kayip gruplarda siea% B4, % 96 ve % 64 olarak saptagtmi
3 sira ve Uzeri gorme aitiise 0.3 mg ve 0.5 mg lik ranibizumab enjeksiyaniee FDT
gruplarinda sirasiyla % 35.7, % 40.3 ve % 5 olasgptanmy ve hem gdrmenin

stabilizasyonu hem de g6érme artiydoninden ranibizumab uygulanan hastalar, FDT
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monoterapisi uygulananlarla kdsestirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulungtur
(146). Ranibizumab ile tedavi edilen hastalarin % finde endoftalmi, % 0.7 sinde
regmatojen retina dekolmani, % 0.7 sinde Uveit Ig@igttr. Sistemik yan etkiler acisindan
her iki ranibizumab dozu arasinda farklihk goéruimgir. Tromboembolik olay gortlme
sikligi, 0.3 mg ranibizumab grubunda % 4.4 iken 0.5 nmmgbiaumab grubunda % 5, FDT
grubunda ise % 4.2 olarak saptagtni Fatal olmayan serebrovaskdiler olaylar 0.3 t§,mg
ranibizumab ve FDT gruplarinda sirasiyla % 2.2,,%0Q..4 olarak gorulmidir (146).

Tedavi siIklginin azaltilmasi amaclanarak yapilan randomizé,kéif, kontrollli, cok
merkezli bir argtirma olan PIER (A Phase lllb, Multicenter, Randpetl, Double-Masked,
Sham Injection-Controlled Study of the Efficacy éafety of Ranibizumab in Subjects with
Subfoveal Choroidal Neovascularization with or with Classic CNV Secondary to Age-
Related Macular Degeneration) gatasinda, tim olgulara ilk ¢ ay icersinde standghik
enjeksiyonlar yapilm; daha sonra bir kisminda uygulama gkB ayda bire indirilmytir.
Birinci yil sonunda 0.3 mg, 0.5 mg ve plasebo koingrubunda 3 siradan daha az gérme
kaybi sirasiyla % 83, % 90.2 ve % 49.2 olarak biidistir. Standart aylik enjeksiyon yapilan
grubun aksine, seyrek enjeksiyon yapilan grupta 3lkayda kazanilan goérme antn
korunamadil gozlenmgtir (147).

Baskin klasik KNV li olgularin dahil edildi FOCUS (RhuFab V2 Ocular Treatment
Combining the Use of Visudyne to Evaluate Safetglispasinda, FDT monoterapisi ile
FDT-ranibizumab kombinasyonu kdastiriimis ve bir yil sonunda monoterapiye oranla
kombinasyon tedavisinin daha etkin gidugosterilmgtir (148). Bu cagmada kombinasyon
tedavisi alan hastalarin verileri, ANCHOR gailasinda ranibizumab monoterapisi alanlarla
kiyaslandginda ise belirgin fark olmagh goralmistar (148).

PRONTO (Prospective Optical Coherence Tomographgging of Patients with
Neovascular AMD Treated with Intraocular Ranibizibnhgalsmasi da PIER caimasi gibi
intravitreal ranibizumab sikdinin azaltilmasina yonelik prospektif, tek merkezi kontrol
grubu olmayan bir ¢caimadir. PRONTO c¢ajmasinda gizli, baskin klasik ve minimal klasik
lezyonu olan 40 go6ze ilk G¢ ay ayda bir 0.5 mgbemimab uygulanmidaha sonra gérme
keskinligi, OCT ve FFA bulgularina gére enjeksiyon tekramiagtir. Bu tedavi ile 1. yilda 3
siradan daha az kayip % 95 agldwsaptanngtir (149).

Ranibizumab ile yapilan prospektif, randomize, qodrkezli calsmalarda enjeksiyon

ile ilgili olarak intraokuler inflamasyon ve % 1 mleaz endoftalmi gibi okuler yan etkiler
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bildiriimesine kagin sistemik hipertansiyon, myokard enfarktiisi, Isereasktler olay gibi
ciddi tromboembolik yan etkiler kontrol grubuylarkdastirildiginda anlamli bulunmargtir
(145,146).

Intravitreal ranibizumab, YBMD dinda diabetik retinopatiye bl makiila 6deminde
(150,151), anjioid streakse #a neovaskiler membranda (152,153), santral retweal
oklizyonuna bgli makula 6deminde (154,155), retina ven dal tikegina bali makila
0deminde (156), retinitis pigmentosayaghbaolusan makula ddeminde (157), patolojik
miyopiye b&li koroid neovaskuilarizasyonunda (158,159), neoiigskglokomda (160) ve

retinal anjiomat6z proliferasyonda (161,162) kullams olup olumlu sonugclar alintir.

Kicuk Engelleyici RNA (siRNA)

Kicuk engelleyici RNA lar uzun DNA lardan riboni&le3 yardimiyla olgturulan 21
ve 22 nikleotidli ¢ift sarmalli okwmlardir. Bunlar aptamerden yalnizca yapilarinda ci
sarmal zincir bulundurmalariyla gie ayni zamanda VEGF sentezini VEGF icin 6zel olan
RNA yi bloke ederek yok etmesiyle de ayrilirlar. &E tretimini baskilamak icin intravitreal
olarak t¢ ayri dozda verilen siRNA nin, hayvanspasilarinda KNV yi engellemesi tzerine
klinik calismalara gecilmitir. intraselliler VEGF A Uretimini dnlemeye yonelik Cé&nd
(Bevasiranib) ile ilgili ilk calgmalar Reich ve ark. ile Tolentino ve ark. tarafimgapiimstir
(163,164). 2006 da yayinlanan randomize, cift kfwk merkezli CARE camasinda
beklenen sonuclar cikmamasingmen, gerek bevasiranib gerekse de yeni bir moleldil
VEGFR uretimini 6nlemeye yoOnelik siRNA-027 ile gahalar surdirtlmektedir
(163,164,165).

VEGF Trap

VEGF Trap, VEGF reseptor 1 ve 2 nin antijerglagan kisimlariyla Ig G nin Fc
parcalarinin birlgtirilmesiyle olwuturulan bir flizyon proteinidir. Bu flizyon proteiniaseptor
kismi butin VEGF A izoformlarinin yaninda VEGF BE8F C, VEGF D ve plasental
biyime faktéri 1 ve 2 ye Panabilme 06zeliine sahiptir. Boylece VEGF Trap,
ranibizumabdan farkli olarak sadece VEGF A nin tédaformlarini bloke etmekle kalmayip,

proanjiyojenik 0zellie sahip dier VEGF ailesi Uzerinden de etkisini gostermekteBi
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fuzyon molekulinin Fc pargasi ise molekilin yaririgm uzatmaktadir. Yapilan klinik
calismalar sonucunda ciddi sistemik yan etkiler goruinresdeniyle sistemik kullanimdan

cok lokal olarak intravitreal uygulanimina yoneti&lismalara gecilmtir (165,166).

Tirozin Kinaz Reseptor Inhibitorleri

Tum VEGF reseptor alt tiplerini, trombosit kaynakliyime faktéri reseptérlerini ve
c-Kit reseptorlerini inhibe edebilen tirozin kinamhibitorleri, TP-kompetatif inhibisyon
yapabilen kucik, organik molekuller olup, VEGF ma®elerinin hicre i¢cine uzanan kinaz
parcalarina hganarak anjiogenez ve lenfanjiogenezi bloke edeahd kicik molekiil
agirhkh ajanlarin geltiriimesiyle, hicre ici ve hicreler arasigdamlari arttirlmaya ve
intravitreal yari émurleri uzatilmaya galmaktadir. Ozellikle Valatanib ve AG-013958 isimli
ajanlar ile deneysel hayvan gatalari planlanarak etkilerinin belirlenmesinin aaln faz |
klinik calismalarina gecilnstir (167).
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GEREC VE YONTEM

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastalikianabilim Dalinda Haziran 2009 ile
Haziran 2011 tarihleri arasindasyigp YBMD tanisiyla intravitreal ranibizumab uyguokn ve
en az 12 ay izlenen 60 hastanin 60 gozi retrogme&tak incelenntir.

Calismamiza 50 ya ve uzeri ya tip YBMD si olan ve gbérme keskirgini
etkileyebilecek bgka bir goz hastaht bulunmayan, aydinlatiimionam formunu anlayip-
imzalayan hastalar alingtir. Tedavi 6ncesi hastalardan detayli anemneznadtn. Hastalar
hipertansiyon, diabetes mellitus ve sigara kullaniagisindan sorgulangtir. Okuler
anamnezde katarakt cerrahisi, Uveit ve glokom rga irdelenngtir. Hastalarin ilk
basvurusunda en iyi dizeltilpi gorme keskinfii (EIDGK) 6lciimii, biomikroskopi ve
oftalmoskopiyi iceren rutin oftalmolojik muayendlgerceklatirilmi stir.

Hastalara ilk 3 ay, ayda bir kez ranibizumab (LuisgrNovartis,Isvicre) intravitreal
olarak uygulanngtir. 3. aydan sonra hastalarnhC&SK ve FFA sonuglarina gore enjeksiyon
tekrarina karar verilngiir. Ranibizumab enjeksiyon sayisi, takip siresdati sonrasi
kontrollerde HEDGK ve lezyon tipi argtiriimistir. Olgularin tedavi oncesi ve sonrasi
muayenelerinde Snellersadi ile 6lclilen BDGK istatistiksel dgerlendirme icin logMAR
esdegerine ¢evrilmgtir. Hastalarin tedavi sonrasi 1. gin, 1. haftaaylve daha sonra ayda bir
olmak uUzere rutin gz muayeneleri gerceliderek tedaviye cevaplari gerlendirilmistir.
Tedavi Oncesi hastalarin renkli fundus fg@flari ve FFA (Canon 60 i, Japan) cekimleri
yapiimstir. Daha sonra FFA cekimleri 2 ayda bir gercglidémistir. Olgular FFA
bulgularina gore baskin klasik, minimal klasik veligkNV seklinde gruplandiriingtir. GIB
Olctimleri Nonkontakt tonometre (Canon TX-F, Jagbnyerceklatirilmi stir.

Daha 6nce g6z ici cerrahi gin gecirmi olan, FDT veya intravitreal anti-VEGF
tedavisi uygulanmgi olan, glokomu olan, kronik bobrek yetmegzliolan, kanama diyatezi
bulunan,siddetli kalp hastafii, anstabil anjina, akut koroner sendrom ve miydkamfarktts
Oykusu olan olgular ¢caima kapsami dinda tutulmuglardir.

Ranibizumab ameliyathanede her enjektérde 0.05 lada& sekilde hazirlannstir.
Proparakain hidrokloriir (Alcaine % 0.5, Alcon) tigpikal anestezi gdandiktan sonra % 10

luk povidon-iyodin ile goz cevresi cilt temigli yapiimtir. Steril ortu Ortllerek blefarosta
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yerlestirilmi stir. Daha sonra % 5 lik povidon-iyodin ile kirpiklee konjonktiva yikanngtir.
Enjeksiyonlar psodofakik gozlere limbustan 3 mnkikagdzlere limbustan 4 mm uzakliktan
alt temporal kadrandan yapilstr. igne cikarilirkenpamuk uclu aplikator ile enjeksiyon
bdlgesi desteklenrtir.

Hastalardan enjeksiyon sonrasi bir hafta moksiisks (Vigamox % 0.5, Alcon)
gunde 4 kez bir damla kullanmalari istestini Ayrica gri ya da gérme azalmasi durumunda
hemen kontrole gelmeleri istengtir.

Hastalar tedavi sonrasi gorme keskimideki deisime gore; 1 Snellen sirasi veya
daha fazla artan, gorme keskgnlidegzismeyen, 1 Snellen sirasi veya daha fazla azalan
seklinde derecelendirilmgiir. Gorme seviyesinin arfit ya da korundgu gbtzlerde gorme
stabilizasyonun gdgandgl, goérme seviyesinin azafdl gozlerde ise stabilizasyonun
gercekleamedii seklinde dgerlendirilmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi FFA sonugclarl sizinti
minimal (tedavi 6ncesi sizintinin < % 50), ortaedede (tedavi 6ncesi sizintinin > % 50) ve
artms sizinti (tedavi 6ncesi ile ayni ya da daha faplayak siniflandininytir. En az bir
Snellen sirasi gérme azalmasi olan, intraretinghv@reretinal hemorajisi bulunan, FFA da
orta derece veya artmsizintisi olan olgularda KNV aktif olarak kabulileds ve tedavi
tekrarlanmgtir. GOrme stabilize oldiunda ve/veya herhangi bir eksudasyon bulgusu
gorilmedginde tedavi tekrarlanmagtir. ikinci yilda lezyon stabilize oldwnda kontrollerin
arasi 2 aya cikarilrgtir.

Istatistiksel dgerlendirme icin veriler SPSS 16.0 paket progrankagdedilmitir.
Ortalama, ortanca, yiuzde ve standart sapnigerteinin tablo ve grafiklerle gosterimleri
yapilmstir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi verilerin g¢astirmalari igin Kruskall-Wallis varyans
analizi, Non-parametrik Freidman testi kullangtm 0.05 ten kicuk olan p gerleri anlamli
olarak kabul edilntir.
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BULGULAR

Calismamiza ya tip YBMD li 60 hastanin 60 gozi dahil edilgtir. Olgularimizin
ortalama ya 72.0+7.13 (56-84) ve ortalama takip suresi 167834 (12-30) ay idi.
Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1 de goseirstir.

Tablo 1: Hastalademografik 6zellikleri.

Demografik 6zellikler

Olgu sayisi

Cinsiyet (E/K)

28 (% 47) E, 32 (% 53) K

Lens durumu

48 (% 80) fakik

12 (% 20) psodofakik

Lateralite

31 (% 52) 3829 (% 48) sol

G0z rengi

22 (% 37) acik, 38 (% 63) koyu

Hipertansiyon

23 (% 38) hasta

Alkol

5 (% 8) hasta

Diabet

17 (% 28) hasta

Sigara kullanimi

18 (% 30) hasta

Lezyon lokalizasyonu

41 (% 68) subfoveal

19 (% 32) juxtafoveal

Membran tipi

32 (% 53) gizli tip

20 (% 33) baskin klasik tip

8 (% 13) minimal klasik tip

Calisma kapsamindaki 60 gozun 32 (% 53) sinde gizli 2ip,(% 33) sinde baskin
klasik tip ve 8 (% 13) inde minimal klasik tip KNS&aptanmytir.
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Olgularin tedavi 6ncesilBGK ortalama logMAR dgerleri 0.67+0.29, tedavi sonrasi
1. ayda 0.61+0.27, 3. ayda 0.61+0.27, 6. ayda @&Dt 9. ayda 0.59+0.29, 12. ayda
0.59+0.30 ve son kontrol muayenesinde 0.59+0.3fbklsaptanmtir (Tablo 2).

Tedavi 6ncesi ortalamalBGK dezerleri tedavi sonrasi 1. ay, 3. ay, 6. ay, 9. &y,ay
ve son muayenedeki ortalamdDEK deserleri kasilastirildiginda tedavi sonrasinda gérme
keskinliginin arttigi saptannmy ve bu arty istatistiksel olarak anlaml yiksek bulungtur
(Non-parametrik Freidman testi, p = 0.002). Gorneskinligindeki en biyuk argin 0.06
logMAR Unit ile ilk ayda oldgu saptannstir.

Tablo 2: Tedavi 6ncesi ve sonradDEK lerinin kagilastiriimasi.

Zaman OrtalamdDEsK P
Tedavi Oncesi 0.67+0.29 logMAR  (=20/94) p.e1
1. ay 0.61+0.27 logMAR  (=20/82) p <0.01
3. ay 0.61+0.27 logMAR  (=20/82) p <0.01
6. ay 0.61+0.30 logMAR  (=20/81) p <0.01
9. ay 0.59+0.29 logMAR  (=20/80) p <0.01
12. ay 0.59+0.30 logMAR  (=20/78) p <0.01
Son kontrol 0.59+0.30 logMAR  (=20/77) p 90.

Calismamizda gizli tip KNV si bulunan 32 g6zin 12 sing®% 37) gorme
keskinliginde en az bir Snellen sirasi arsglandgl, 13 GUnde (% 41) gorme keskigihin
korund@gu ve 7 sinde (% 22) ise gérme keskimlin en az bir Snellen sirasi azaidi
saptanmytir. Baskin klasik tip KNV si bulunan 20 g6zin 1i@da (% 50) gbrme keskiginde
en az bir Snellen sirasi g@rgaptanny, 7 sinde (% 35) gorme keskigiliayni kalmg, 3 Gnde
(% 15) ise gorme keskigi en az bir Snellen sirasi azaftm. Minimal klasik tip KNV |i 8
gozin 4 Unde (% 50) gorme kesk@ntide en az bir Snellen sirasi agaptanny, 4 tnde (%
50) gorme keskingi duzeyi ayni kalmgtir (Tablo 3). Gizli tip KNV li olgularin % 78 inde
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baskin klasik tip KNV li olgularin % 85 inde, minahklasik tip KNV li olgularin ise % 100
unde gorme stabilizasyonu gtandigl yani gorme seviyesinin a@ti ya da korundgu
saptanmtir.

Tablo 3: Tedavi sonrasi gorme keskintlegisimi.

Sonug¢ GOorme Gizli tip Baskin klasik tip Minimal klasik tip
Keskinligi KNV liler (n=32) | KNV liler (n = 20) KNV liler (n = 8)
GoOrme keskingi > 1

12 g6z (% 37) 10 g6z (% 50) 4 g6z (% 50)
Snellen sirasi artan
GoOrme keskinki

_ 13 g6z (% 41) 7 90z (% 35) 4 g6z (% 50)

desismeyen
GoOrme keskingi > 1

7 9oz (% 22) 3 906z (% 15) 0 (% 0)

Snellen sirasi azalan

Olgularin ortalama BDGK dezisimi incelendginde 1. ayda 55 gdzde (% 92), 3. ayda
53 gbzde (% 88), 6. ayda 53 gbzde (% 88), 9. aydgdzde (% 88), 12. ayda 53 gozde (%
88), son kontrolde 50 gozde (% 83) gormenin stiedddligi saptanmtir. 1. ayda 5 gbzde (%
8), 3. ayda 9 gbzde (% 12), 6. ayda 7 gozde (%Ayda 7 gozde (% 12), 12. ayda 7 gdzde
(% 12), son kontrolde 10 gbdzde (% 17) gérme semnyeszaldgl saptanntir (Tablo 4).

Tablo 4: Gormesi stabil olan ve olmayan gozleripyiloia!.

Zaman Gormesi stabil olan Gormesi stabil olmayan
g0z sayisi g0z sayisi
1. ay 55 (% 92) 5 (% 8)
3. ay 53 (% 88) 96 12)
6. ay 53 (% 88) 7 (% 12)
9. ay 53 (% 88) 7 (% 12)
12. ay 53 (% 88) 7 (% 12)
Son kontrol 50 (% 83) 10 (% 17)
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Olgularimizin 32 (% 53) sinde KNV nin gizli tip ketterinde oldgu ve en genialt
grubu olyturdusu saptanngtir. Bu gozlerin tedavi 6ncesi ortalama logMARDEGK deseri
0.53+0.25 olup, tedavi sonrasi 1. ay, 3. ay, 9. 18, ay ve son kontrol muayenelerinde
siraslyla 0.48+0.22, 0.48+0.22, 0.49+0.26, 0.4830.D.49+0.27 ve 0.49+0.26 olgu
saptanmytir (Tablo 5). Tedavi sonrasi ortalamdDESK degerlerinin tedavi 6ncesine gore

artis gosterdgi saptanmy ancak istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmgim{p = 0.493).

Tablo 5: Gizli tip KNV si olan olgularda ortalamd[®GK ler.

Zaman Ortalamd@®GK P
Tedavi 6ncesi 0.53+0.25 logMAR  (=20/68) > 0.05
1. ay 0.48+0.22 logMAR  (=20/61) p > 0.05
3. ay 0.48+0.22 logMAR  (=20/61) p>0.05
6. ay 0.49+0.26 logMAR  (=20/62) p > 0.05
9. ay 0.48+0.25 logMAR  (=20/61) p>0.05
12. ay 0.49+0.27 logMAR  (=20/62) p > 0.05
Son kontrol 0.49+0.26 logMAR  (=20/62) p ¥

Olgularimiz KNV karakterine gore incelegtde 20 (% 33) sinin baskin klasik tip
KNV karakterinde oldgu gozlenmitir. Bu gozlerin tedavi 6ncesi ortalama logMARCESK
deseri 0.87£0.23 olup tedavi sonrasi 1. ay, 3. aya®. 9 ay, 12. ay ve son muayenede
siraslyla 0.80+0.26, 0.80+£0.26, 0.79+0.28, 0.7530.P.73+0.31 ve 0.74+0.33 olgu
saptanmytir (Tablo 6). Tedavi sonrasi ortalamdDGK nin tedavi 6ncesi gerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli dizeyde aryosterdii saptanmgtir (p = 0.045). Bu gozlerdeki
ortalama EDGK deki artsin gizli tip KNV li gozlerden daha fazla oldu gortlmitir.
Olgularin son muayenelerindeki ortalamdbDEK dezerlerinin tedavi 6ncesi gerlerine gore
0.13 logMAR Unit artfg1 saptanmtir.
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Tablo 6: Baskin klasik tip KNV li olgularda ortalanEIDGK ler.

Zaman Ortalamd@®GK P
Tedavi 6ncesi 0.87£0.23 logMAR  (=20/149) <f.05
1. ay 0.80+0.26 logMAR  (=20/125) p < 0.05
3.ay 0.80+0.26 logMAR  (=20/127) p < 0.05
6. ay 0.79+0.28 logMAR  (=20/124) p < 0.05
9. ay 0.75+0.29 logMAR  (=20/117) p < 0.05
12. ay 0.73+0.31 logMAR  (=20/108) p <0.05
Son kontrol 0.74+0.33 logMAR  (=20/111) 1005

Calsmamizda 8 (% 13) go6zun minimal klasik tip KNV kaexknde oldgu
g6zlenmitir. Bu gozlerin tedavi 6ncesi ortalama logMAROESK deseri 0.73+0.24 olup
tedavi sonrasi 1. ay, 3. ay, 6. ay, 9 ay, 12. aysee kontrol muayenelerinde sirasiyla
0.68+0.24, 0.66+0.25, 0.62+0.28, 0.64+0.30, 0.6260ve 0.58+0.27 oldtu saptannstir
(Tablo 7). Tedavi sonrasi ortalamaiDEK deserleri tedavi ©ncesi gerleriyle
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark&dgi saptanmtir
(p = 0.257). Olgularin son muayenelerindeki ortalaBDGK dezerlerinin tedavi éncesi

deserine gore 0.15 logMAR Unit argti saptanmtir.

Tablo 7: Minimal klasik tip KNV si olan olgulardatalama EDGK deserleri.

Zaman Ortalama BGK p
Tedavi Oncesi 0.73£0.24 logMAR  (=20/107) p.65
1. ay 0.68+0.24 logMAR  (=20/95) p>0.05
3. ay 0.66+0.25 logMAR  (=20/92) p > 0.05
6. ay 0.62+0.28 logMAR  (=20/82) p>0.05
9. ay 0.64+0.30 logMAR  (=20/88) p>0.05
12. ay 0.62+0.26 logMAR  (=20/84) p>0.05
Son kontrol 0.58+0.27 logMAR  (=20/77) p>9.0
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Sekil 1: KNV tipine gore gorme keskiginin zamana gore @esimi.

KNV tiplerine gére gorme keskinlikleri gerlendirildiginde hem bglangicta, hem de
her kontrolde gruplar arasinda istatistiksel olaeaamli farkliliklar oldgu saptannstir
(Kruskal-Wallis testi, p < 0.01). Bu farklihk tedadncesinde de var ol@u icin tedavinin
gorme keskinfii Uzerine etkisini ancak tedavi ile gorme keskimide ortaya c¢ikan ggsime
bakarak verebiliriz (Tablo 8). Standart ETDRS smasgore gorme keskigli degisimine
baktgimizda pozitif dgerler sira artini, negatif dgerler sira kaybini gostermekte olup,
ortalamaya yansiyacak dizeyde sira kaybi gorulgtemi
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Tablo 8: Tedavi ile elde edilen standart ETDRSssigérme keskingii degisimi.

Gizli tip KNV | Baskin klasik tip KNV| Minimal klasik tip KNV p
1. ay 0.46 logMAR|  0.76 logMAR 0.53 MgR p = 0.635
3. ay 0.45 logMAR|  0.70 logMAR 0.65 MgR p=0.482
6. ay 0.37 logMAR 0.81 logMAR 1.19MAR p=0.276
9. ay 0.44 logMAR 1.57 logMAR 0.87 MgR p=0.426
12. ay 0.35 logMAR 1.42 logMAR 1.09 M4R p =0.098
Son kontrol 0.40 logMAR 1.28 logMAR T./bgMAR p = 0.305

Tim KNV tiplerinde, tim kontrol donemlerinde siraig gozlenms olup, KNV

tipleri kendi arasinda d@erlendirildiginde sira arft bakimindan istatistiksel agidan anlamh

dizeyde bir farklilik saptanmagtir (Tablo 8, Kruskal-Wallis testi, p > 0.05).

Gizli tip KNV grubunda ETDRS sirasina gore @a1@.35 ile 0.46 logMAR arasinda
(ortalama 0.41 sira), baskin klasik tip KNV grubaratts 0.70 ile 1.57 logMAR arasinda
(ortalama 1.09 sira), minimal klasik tip KNV grulian 0.53 ile 1.47 logMAR arasinda
(ortalama 0.96 sira) dsstigi saptanmtir.
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Sekil 2: KNV tiplerine gére ETDRS sira ggimleri.

Gorme keskingi degisimi ETDRS sirasina gore gerlendirildiginde 3 logMAR
sirasi ve Uzerinde kazanimi olan 10 (% 16.6) h&stradan az kazanci olan 16 (% 26.6)
hasta, 3 siradan az kaybi olan 7 (% 11.6) hastaad8an fazla kaybi olan 3 (% 5) hasta tespit
edilmigtir.

Gozlere uygulanan ortalama intravitreal ranibizumedgeksiyon sayisi 1. yilda
4.25+1.12, tedavi sonunda 4.54+1.32 olup, 13 (9%6)2G6ze 3, 22 (% 36.6) goze 4, 14 (%
23.3) gbze 5, 7 (% 11.6) gbze 6, 2 (% 3.3) gbz8 ®o 3.3) gbze 8 ve Uzeri enjeksiyon
yapildgl saptannytir. Gizli tip KNV lerde ortalama 4.65+1.66, baskasik tip KNV lerde
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ortalama 4.42+1.12, minimal klasik tip KNV lerdetalama 4.45+1.54 enjeksiyon yapgdi
saptanmytir. KNV tiplerine gére uygulanan tedavi sayilastatistiksel olarak incelenginde
aralarinda anlamh fark saptanmamakla birlikte igigb KNV lerde nisbeten daha sik
intravitreal enjeksiyon yapilgh saptanmstir (p > 0.05).

Tedavi 6ncesi 60 gozun tamaminda FFA da sizintasagen, son muayenelerinde 58
(% 97) gbzde sizintida azalma saptanirken ve 2)(@6&le azalma saptanmatm

Tedaviden once ortalamai® 13.4+0.6 mmHg iken, enjeksiyondan sonra 1. gin
15.2+0.9 mmHg, 1. haftada 13.8+0.7 mmHg, 1. ayd&@2#A®27 mmHg, tedaviden sonra
14.2+0.1 mmHg oldgu saptannstir. Tedavi dncesi ve sonrasiBdezerlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark olmadi saptanmgtir (p > 0.05). Enjeksiyon sonrasi 1. ginde 2 gdzde
GIB degerlerinin 40 mmHg nin Gzerinde olglu saptannyiolup ancak topikal antiglokomatoz
tedavi ile 22 mmHg nin altina gliriimstar. Ayrica bir hastada akut a¢i kapanmasi glokomu
gorulmugtar.

Hastalarimizin higbirinde sistemik yan etkiye rasthamgtir. Enjeksiyon sonrasi 2
gozde Uveitik reaksiyon gorilmil haftalik topikal steroid tedavisinden sonrab@gusu

gozlenmitir.
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TARTI SMA

YBMD gelismis tlkelerde legal korliiklerin en sik nedenini gluur. GUnimuzde
ortalama ygam siresinin uzamasiyla bu hastalik daha da orti@mtoplum sghg sorunu
haline gelmgtir. Son vyillarda anti-VEGF lerin YBMD tedavisindalllanima girmesiyle ya
tip YBMD de mevcut gorme keskigini korumanin yani sira arttirilabilegie de
gosterilmitir.

BMES calgmasinda YBMD prevelansinda anlamh bir cinsiyet Kliagi
bildiriimemisken, NHANES ve BDES caimalarinda ise prevalansin kadinlarda daha fazla
goruldigt bildirilmistir (168,169,170). MARINA cadmasinda kadin erkek orangiteiken
ANCHOR calsmasinda kadin prevalansin daha fazla glidgorilmitir (145,146). Bizim
calismamizda kadin erkek orani arasinda anlamli biréariadg) géralmistar.

Sigaranin  YBMD geliminde risk faktéri oldgu BMES, BDES ve RES
calismalarinda saptangtir (171). Altan ve ark. nin ¢camalarinda olgularin % 40 inda 10
paket-yil ve Uzeri sigara kullanim 6ykisu mevcutk&i2), camamizda bu oranin % 30
oldugu saptannstir.

Altan ve ark. cablmalarinda acik renkli irislilerde YBMD nin daha ggérildigiini
bildirmistir (172). Klein ve ark. nin ¢aimalarinda ise iris rengi ile YBMD arasinda anlamli
bir iliski saptanmamgtir (20). Calsmamizda da iris rengi ile ydip YBMD arasinda anlamli
bir ili ski saptanmanstir.

AREDS calgmasinda diabetes mellitus ilesy@p YBMD arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski oldugu bildirilmesine rgmen dger ¢algmalarda istatistiksel olarak anlamli bir
ili ski saptanamanrgtir (173,174,175,176). Bizim ¢camamizda da diabetes mellitus iles ygo
YBMD arasinda anlamli bir gki saptanmamgtir. Moeini ve ark. ile Miyazaki ve ark.
calismalarinda hipertansiyon ile yaip YBMD arasinda anlamh #ki saptayamamnlardir
(174,175). Cabmamizda da yatip YBMD ile hipertansiyon arasinda anlamli sk
saptanamangtir.

MARINA calismasinda minimal klasik ve gizli KNV si olan hastalder ay 0.5 mg
ranibizumab enjeksiyonu yapilgnolup 1. yilinda 3 siradan daha az gérme kaybi %,
yilinda ise % 90 oldgu gorulmitir (145). ANCHOR cadmasinda baskin klasik tip KNV si
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olan hastalar caima kapsamina alinghiolup 0.5 mg ranibizumab enjeksiyonu yapgmi
grubun 1. yilda 3 siradan daha az gorme kaybir %ol86ak saptanmgtir (146). PIER
calismasinda tim lezyon tipleri ¢cginaya dahil edilmi ve enjeksiyon sayisinin azaltgdbir
tedavi programi uygulangtir. Calsmada ardik 3 doz intravitreal ranibizumab enjeksiyonun
ardindan 3 ayda bir enjeksiyona devam edgiimil. yilda 3 siradan daha az kayip 0.5 mg
ranibizumab grubunda % 90.2 olarak saptatmiilk 3 doz sonrasi uf@an maksimum
gorme keskinfii korunamayip bgangi¢c gérme dgerlerine doni goralmistar (147). PIER
calismasindaki EDGK de istenilen arfin saptanamamasi Uzerine ayarlanabilir doz
uygulamasi prensibine dayanan PRONTO ve SUSTAINsmalar yapilmgtir. PRONTO
calismasi da PIER c¢aimasi gibi intravitreal ranibizumab siginin azaltilmasina yonelik bir
calismadir. Gizli, baskin klasik ve minimal klasik lezyoolan gozlere ilk t¢ ay ayda bir 0.5
mg ranibizumab uygulanmidaha sonra gérme keskigli OCT ve FFA bulgularina gore
enjeksiyon tekrarlanmgiir. 1. yilda 3 siradan daha az kayip % 95 gldsaptannstir (149).
Querques ve ark. nin yapgrolduklari ¢algmada ilk 12 ay 3 siradan daha az gérme kaybi %
94.8 saptanmtir (177). Cohen ve ark. nin yapmoldusu calsmada ilk ¢ ay ardik
enjeksiyonlari takiben 5-6 haftada bir yapilan kolerle Kkisilestiriimis doz uygulamasi
yapilmstir. Bir yil takip edilen hastalarin 3 siradan dazagorme kaybi orani % 90.3 ofau
gorulmistar (178). Dadgostar ve ark. nin yagneldugu calsmada ise hastalar 12 ay takip
edilmistir. 3 siradan daha az gorme kaybi %90.5 gorglomi(179). Wykrota ve ark. nin
yaptgl calsmada ranibizumab enjeksiyonu ile 3 siradan dahgbeme kaybi % 93.2 hastada
saptanmytir (180). Calmamizin 12. ayinda ve son kontrolde 3 siradan dalgbrme kaybi
oranlari yaklatk % 95 bulunmgtur.

MARINA VE ANCHOR calsmalarinda en fazla anatomik ve fonksiyonel kazamimi
ilk U¢ ayda yapilan aylik enjeksiyonlar sonucu @ldou gostermsiir. Sorensen ve ark.
yaptiklari calgmalarinda, ranibizumab enjeksiyon tedavisi ile ted#&ncesine gore
istatistiksel olarak anlaml agtoldusunu tespit etngierdir. Bununla birlikte hastalarin gérme
dizeylerinin altinci ve onikinci aylarda stabil ssigini belirtmiglerdir (181). Bizim
calsmamizda da gorme keskigiinde arty en fazla ilk 3 ayda goérulngiolup altinci ile
onikinci aylarda gorme dizeylerinin stabil seyggtsaptanmytir.

MARINA calismasinda 1. yilda 3 logMAR sirasi ve Uuzeri gormasia®.5 mg
ranibizumab grubunda % 33.8 tespit ediltni(145). ANCHOR calmasinda 3 sira ve Uzeri
gorme ary1 % 40.3 olarak saptangtir (146). PRONTO camasinda 2. yilda 3 sira ve Uzeri
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gorme artyi % 43 olarak bulunmygur (149). Querques ve ark. nin yapralduklari ¢calgmada
ilk 12 ay 3 sira ve uzeri gbrme artPo 26 oldgu saptanmtir (177). Dadgostar ve ark. nin
yapmsg oldugu calsmada hastalar 12 ay takip editnglup 3 sira ve Uzeri gorme artfo 31
hastada gorulmir (179). Rothenbuehler ve ark. 12 ay sonunda %h&8tada gorme
keskinliginin 3 siradan daha fazla agii gostermglerdir (182). Cakmamizin 12. ayinda ve
son kontrolde 3 logMAR sirasi ve Uzeri gormesaxranlari % 16.6 olarak tespit ediktir.
Gorme keskinki dismeyen gruplara bakimizda gérme dizeylerimiz gbr calsmalarla
benzer bulunsa da 3 lIogMAR sirasi ve Uzeri kazéaédisimizda dger calsmalardan biraz
daha dguk bir sonug elde ettik. Bizim camamizin MARINA, ANCHOR ve PIER
calismalarindan farkh tarafi tim lezyon tiplerinin gahaya dahil edilmesidir.

MARINA calismasinda goérme prognozu icin en onemli faktorleras, yoalangic
gorme keskinlii, lezyon tipi ve lezyon boyutu olgu saptannstir. ilk gorme keskinki
yuksek, lezyon ¢api kicluk vesy&iicuk olan hastalarda ranibizumabin olumlu etlinsdaha
fazla oldgu bildiriimistir (145). Calsmamizda ilk muayenedelBGK degeri yiksek, klasik
tip KNV si olan gozlerde prognozun daha iyi giduespit edilmgtir.

Aslankara ve ark. nin yagti calsmada gérmesi ayni veya en az bir Snellen sirasi
artan hasta orani % 78.2 olarak belirtgtmi (183). MARINA, ANCHOR ve PRONTO
calismalarinda ise bu oran sirasiyla % 71.3, % 77.7, 2% ®larak tespit edilngir
(145,146,149). Kogak ve ark. nin gahasinda tedavi sonunda % 86.6 oraninda gérme
seviyesinin ayni kalgi ya da art@fi saptanmgtir (184). Bizim cakmamizda gorme
keskinliginde stabilizasyon olarak ifade edilen gérme kdskimin korunmasi veya en az bir
Snellen sirasi kadar artmasi 12 ay takip ediletegdz% 88.3 inde, son kontrolde ise % 83.3
unde sglanmstir.

Aslankara ve ark. nin yapmolduklari ¢alsmada ranibizumab enjeksiyonu ile tedavi
sonunda 0.11 logMAR Unit agtisgslanms olup istatistiksel olarak anlamli gérme grti
belirtmislerdir (183). Bizim cakmamizda da BDGK de tedavi 6ncesine gére 0.08 logMAR
unit artg sgzlanms olup istatistiksel olarak anlamli olgu saptannsgtir.

KNV tiplerine gore dgerlendirildiginde ANCHOR c¢akmasindaki baskin klasik tip
lezyonlar MARINA calsmasindaki gizli ve minimal klasik tip lezyonlarargédaha agresif
seyretmesine ganen daha fazla harf kazanci elde editmiBunun sebebini baskin klasik tip
lezyonlarin daha hizli gérme kaybina yol agmasiylmden daha erken tedaviyeslaaamasi

ve erken tedaviyle KNV nin geriye dégiimsiz fotoreseptdr hasari olmadan bir miktar
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geriletilebilecgine balamislardir. Oysa ki gizli tip KNV nin yava seyirli olmasi ve geg
bagsvuruya yol agmasindan dolayi fotoreseptér hasageligebilmesi gérme prognozunu da
olumsuz etkilemektedir. Ayrica baskin klasik tigyenlarin tedavi dncesi goérme keskgnli
daha dgik oldyu icin oransal olarak gérme keskifihde daha fazla artma meydana
gelebilecgini belirtmiglerdir (146). Bizim cakmamizda da her iki grupta gbrme
keskinliginde arty meydana gelmiolup baskin klasik tip KNV de agtn daha fazla oldiu
saptanmgtir. Ayrica gizli tip KNV li olgularin tedavi 6ncése son kontrol logMAR EDGK
deserlerinin baskin klasik tip lezyonu olan olgulardrg daha iyi oldgu saptanmtir. KNV
tipleri tedavi oncesi ve sonrasiEGK acisindan karlastirildiginda tim gruplarda tim
kontrol donemlerinde gorme amti gozlenmgtir. Ancak KNV tipleri kendi arasinda
deserlendirildiginde sira arfn bakimindan istatistiksel acidan anlamli dizeydeklfiik
saptanmamgtir. Gizli tip KNV grubunda ETDRS sirasina goreigaf.35 ile 0.46 logMAR
(ortalama 0.41 sira) arasinda, baskin klasik tipyKddubunda art 0.70 ile 1.57 logMAR
(ortalama 1.09 sira) arasinda, minimal klasik tig\MKgrubunda art 0.53 ile 1.47 logMAR
(ortalama 0.96 sira) arasindaggenistir. Aslankara ve ark. nin yapsnolduklari calgmada
gizli tip KNV li hastalarda gorme keskigindeki artg istatistiksel olarak anlamli bulunurken
klasik tip KNV de anlamsiz bulunmtwr (183). Bizim ¢cahmamizda ise gizli tip KNV i
hastalarda gorme keskigilndeki artg istatistiksel olarak anlamsiz bulunurken klasgkKiNV
de anlaml bulunmgiur.

PRONTO calmasinin ilk yilinda ortalama enjeksiyon sayisi &&rak belirtilmitir
(149). Querques ve ark. nin yagmolduklari calgfmada hastalara uygulanan ortalama
ranibizumab enjeksiyon sayisi 12. ayda 5.1 ve gda &.4 olarak bulunngtur (177). Cohen
ve ark. nin yapmi oldugu calsmada 3 argik ranibizumab enjeksiyonundan sonra
Kisilestirilmis doz uygulamasi ile bir yil sonunda hastalarinlani@a enjeksiyon sayisi 3.79
tespit edilmgtir (178). Dadgostar ve ark. nin yapnoldugu calsmada ise hastalar 12 ay takip
edilmis olup, takip stresince uygulanan ortalama ranibetiranjeksiyon sayisi 5.2 olarak
bulunmuytur. Ortalama 3 enjeksiyonda ve ortalama 3.5 ayda bir makula elde edilrgtir
(179). Aslankara ve ark. nin gahasinda ortalama 10 ay takip suresi icersinde rjgksiyon
yapildii belirtilmistir (183). Tek enjeksiyon sonrasi enjeksiyon tek@EDGK, OCT, FFA
sonugclarina gore karar verilengikken doz uygulamasinin sonuglarini bildiren Rothesiber
ve ark. nin ¢cagmasinda, hastalara uygulanan ortalama enjeksiyosisk 12 ay 5.6 iken 12-

24 aylar arasinda 4.3 olarak bulumgtam (182). Bizim cakmamizda ise 1 yilda olgulara
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uygulanan ortalama intravitreal ranibizumab enjgsi sayisi 4.2 olarak saptargtm.
Calismamiz ayni tedavi protokolunin uygulaildPRONTO cakmasiyla kiyaslandinda
daha az enjeksiyonla ayni diizeyde gormeiatie edilmgtir.

Gunumuzde anti-VEGF lerin uygulam@masi acisindan tam bir fikir bl
bulunmamaktadir. Uygulamada OCT, FFA véDEK e gore tekrar tedavi gereksinimi
belirlenmesini savunanlarin yani sira her ay tdédn@an tedavisemasini savunanlarda
mevcuttur. Bizim cabmamizda en az bir Snellen sirasi gérme azalmasi, ofekilada
hemoraji veya eksudasyonu olan, FFA da sizintan algularda KNV aktif olarak kabul
edilmis ve tedavi tekrarlanrgtir.

Ranibizumabin intravitreal enjeksiyonumdsonra uveit, vitreus icine kanama, retina
dekolmani, retina yir1, endoftalmi gibi komplikasyonlara neden olabilrtegkr. MARINA
calismasinda ciddi okuler advers olay olarak kabul edémdoftalmi % 1, Uveit % 1.5
oraninda gorulmektedir. MARINA camasinda ayrica ranibizumab uygulanan hastalarin
yaklasik % 2 sinde @B deserleri 40 mmHg nin (zerinde kaydediktii. ANCHOR
calismasinda endoftalmi % 1.4, lveit % 0.7 B&eserinin 40 mmHg Gzerindeki hasta orani
% 2.9 olarak gorulmektedir (145, 146). ANCHOR galasinda endoftalmi, Uveit ve g6z ici
basing arty gibi advers okuler yan etkiler MARINA c¢amasinda elde edilen rakamlara ¢ok
yakindir. Sorensen ve ark. nin yaptiklari gahda ranibizumab enjeksiyon tedavisi ile takip
periyodu icersinde bir gozde katarakt, bir gozdaaedekolmani, bir gozde koroid dekolmani
gelistigini bildirmisledir (181). Bizim cakmamizda iki hastada 6n Uveit, bir hastada akut aci
kapanmasi glokomu ve enjeksiyon sonrasi 1. glndeaitada (B deserleri 40 mmHg nin
Uzerinde saptansgtir. Bizim calsmamizda endoftalmi gorilmemesini enjeksiyonlarin
ameliyathanesartlarinda yapilmasina, 30 gauge enjektor kullaashma, goz kapaklari,
kirpikler ve konjonktivanin % 5 lik povidon iyotléemizlenmesine ve enjeksiyon sonrasi
topikal antibiyotik proflaksisi uygulanmasinagt@maktayiz.

SAILOR calma grubu serebrovaskuler olaylarin 0.5 mg Lucantguladiklari grupta
0.3 mg Lucentis uyguladiklari gruba gore anlaméarak daha sik oldwnu bildirmklerdir
(185). Bu bulgu, anti-VEGF tedavi sonrasi goruleomblikasyonlarin doz ile gkili
olabilecgini dusundirmektedir. Bu nedenle kontrolsiiz hipertansiyasian, gecirilmg
tromboembolik olay oOykisu olanlarda intravitreahitazumab uygularken daha dikkatli
olunmaldir. Biz cakmamizda bu tir olgularda ranibizumab tedavisi ugnadik.
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Hipertansiyon, tromboembolik olaylar ve myokardaektist gibi 6nemli sistemik yan etkiler
acisindan incelenginde hicbir olgumuzda bu gibi yan etkiler gorilmetmni

Sonug olarak ydip YBMD tedavisinde ranibizumab tedavisinin tiezyon tiplerinde
etkin ve glvenilir bir tedavi yontemi olgunu dilinmekteyiz. intravitreal ranibizumab
uygulamasi ile gorme duizeyi stabilizasyonuglaamakta hatta artma izlenmektedir.
Intravitreal ranibizumab tedavisinde sabit uygulaanalgindan cok hastadin aktivasyon
bulgularina goére tedavi uygulanmasinin yeterli ala&anaatindeyiz. Boylece sik araliklarla
tekrarlanan enjeksiyonun gerek potansiyel yanaikitjerek ¢ yuki, gerekse maddi giderleri
de en aza indirilebilecektir. Ranibizumab tedavisimangi olgularda, hangi araliklarla ve ka¢

doz uygulama ile optimal klinik yanit alinabilepei gosteren ileri cajmalara gerek vardir.
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SONUCLAR

. Calsmamizda yatip YMBD tanisi alan 60 hastanin 60 g6zinin muayeulgulari
retrospektif olarak deerlendirilmistir. Hastalara ilk 3 ay intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu uygulannstir. 3. aydan sonra tekrar tedavi karadDBEK ve FFA

sonugclarina goére veriltir.

. Tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi tim kontratledalama EDGK deserlerinde

artis oldugu saptanngtir.

. Olgularin tedavi 6ncesinde ortalama 0.67+0.29 lodgd#an BDGK deserleri tedavi
sonras! 1. yilda ve son kontrolde 0.59+0.30 logMARrak bulunmsgtur. Gérme

keskinligindeki bu argin istatistiksel olarak anlamli oldu saptanmnstir.

KNV tiplerine gore dgerlendirildiginde gizli tip KNV li hastalarin tedavi oncesi
ortalama 0.53+0.25 logMAR olanIBGK deserleri tedavi sonrasi son kontrolde
0.49+0.26 logMAR olarak saptangtir. Baskin klasik tip KNV li hastalarin tedavi
oncesi ortalama 0.87+0.23 logMAR olaihD&K deserleri tedavi sonrasi son kontrol
muayenelerinde 0.74+0.33 logMAR olarak saptatimiMinimal klasik tip KNV i
hastalarin tedavi Oncesi ortalama 0.73+0.24 logMAIRn HDGK dezerleri son
kontrol muayenelerinde 0.58+0.27 logMAR olarak utustur. Gizli ve minimal
klasik tip KNV li grupta BDGK deki artslar istatistiksel olarak anlaml gigken
baskin klasik tip KNV li grupta DGK deki arts istatistiksel olarak anlamli olgu
saptanmytr.

. Tedavi sonrasi gizli tip KNV li gozlerin % 78 inibaskin klasik tip KNV li gozlerin

% 85 inin, minimal klasik tip KNV li gdzlerin % 10Qntn gormesinin stabil olgu

saptanmgtir.
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10.

11.

Gormesi stabil olan hasta orani 12. ayda % 88, kontrolde % 83 olarak
saptanmtir.

3 sira ve Uzeri agiolan hasta orani 12. ayda ve son kontrol muayedeso 16.6

olarak saptanngtir.

3 siradan daha az kayip orani 12. ay ve son konmwmyenesinde % 95 olarak
saptanntir.

Intravitreal ranibizumab tedavisi gerek gérme kelsginin korunmasi gerekse gérme

keskinliginin artis1 agisindan etkin bulunngtuwr.

Takip siresi boyunca 4.54+1.32 intravitreal enjgdsiuygulanmy olup iki hastada
on Qveit, bir hastada a¢I kapanmasi glokomu, eryj@kssonrasi 1. ginde iki hastada
GIB deserlerinin 40 mmHg dan yiiksek saptanmasindia herhangi bir yan etki ile
karsilasliimamstir.

Sonu¢ olarak intravitreal ranibizumab tedavisiniimt lezyon tiplerinde gérme
keskinliginin korunmasini gdayan guvenli bir tedavi oldiw saptanngtir. Sabit
uygulama aragiindan farkli olarak hastgin aktivasyon bulgularina gore tedavi
uygulanmasi maliyet bakimindan daha yararli olacakierektginde tekrarlanan
ranibizumab enjeksiyonu her ay uygulanan enjeksiygbre ilaca ve enjeksiyona

bagli yan etkileri azaltacaktir.
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