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OZET

AMAC: Mikroperimetri cihazi yardimiyla eksudatif yasa bagli makula dejenenerasyonu
(YBMD) olgularinda intravitreal aflibercept enjeksiyonunun makula fonksiyonu {izerindeki

etkisini degerlendirmek.

GEREC ve YONTEM: Eksudatif YBMD’li 25 hastanin 26 gozii ¢alismaya dahil edildi.
Aktif submakuler koroideal membrani olan 26 goze 4 hafta araliklarla 3 adet 2 mg aflibercept
enjeksiyonu uygulandi. Her gozde baslangicta, tedavi sonrast 1., 2. ve 3. aylarda Snellen
tablosuyla diizeltilmis en iyi goérme keskinligi (EIDGK), MAIA (Macular Integrity
Assesment) mikroperimetriyle ortalama retinal duyarlilik (ORD), P1, P2, BCEA (Bivariate
Contour Ellipse Area) ve makuler biitiinliik (MB), optik koherens tomografiyle (OCT) foveal
morfolojik degisiklikler degerlendirildi.

SONUCLAR: Ortalama diizeltilmis EIDGK baslangigta 0.54+0.29 logMAR idi. 1., 2. ve 3.
enjeksiyon sonrasinda sirastyla 0.54+0.33, 0.50+0.34 ve 0.52+0.35 logMAR izlendi ve bu
artig istatiksel olarak anlamliyd: (p= 0.04). Ortalama santral makuler kalinlik baslangigta
485.84+135.04 iken 1., 2. ve 3. enjeksiyon sonrasinda sirasiyla 374.4+159.15, 293.24+152.2
ve 261.76+147.04 mikron bulundu ve bu azalma istatiksel olarak anlamliydi (p< 0.0001).
Mikroperimetriyle degerlenirilen merkezi 10 derecenin ORD’si baslangigta 10.49+8.03dB
iken birinci, ikinci ve {iglincii enjeksiyon sonrasinda sirasiyla 13.76+8.28, 15.32+6.88 ve
15.51£7.01 dB bulundu ve bu artig istatiksel olarak anlamliydi (p<0.0001). Calismanin
basinda ortalama BCEA95 36.03°% (median 26.70) idi. 1., 2. ve 3. enjeksiyon sonrasinda
sirastyla 32.31°? (median 25.80), 30.13°2 (median 25.20) ve 31.56°2 (median 18.40) bulundu
(p=0.019). Baslangigta P1 degerinin ortalama yiizdesi %39.04+31.08 iken; 1., 2. ve 3.
enjeksiyon sonrasinda sirasiyla  %40.87+29.65, %47.29+32.44 ve %49.33+30.68 bulundu
(p=0.002). Ortalama P2 degeri baslangigta %65.41+£26.78 iken; 1., 2. ve 3. enjeksiyon
sonrasinda sirasiyla %65.754£25.86, %71.04+28.55 ve %69.91+28.59 bulundu (p=0.03). MB
ortalamasi, bagslangigta %99.3+0.28 iken 1., 2., ve 3. enjeksiyon sonrasinda sirasiyla

%95.85+18.25, %99.9+0.31 ve %95.81£19.65 saptandi (p>0.05).

SONUC: Neovaskuler yasa bagli makula dejenerasyonu olan gozlere yapilan 3 intravitreal
aflibercept enjeksiyonu, en iyi diizeltilmis gérme keskinliginde anlamli artis ve santral retinal
kalinlikta anlami azalma saglamustir. Intravitreal aflibercept tedavisi 3 aylik siire boyunca

retinal duyarlilik ortalamalarinda, BCEA, P1 ve P2 degerlerinde anlamli artig saglamistir.
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Anahtar kelimeler: Aflibercept, eksudatif yasa bagli makula dejenerasyonu, mikroperimetri,
makuler fonksiyon, BCEA

ABSTRACT

PURPOSE: To evaluate the effect of intravitreal aflibercept on macular function in the cases

of exudative age-related macular degeneration (AMD) with help of microperimetry device.

METHODS: A total of 26 eyes of 25 patients with exudative AMD were included in this
study . Three intravitreal injections of 2.0 mg of aflibercept were administrated to 26 eyes
with active submacular choroidal neovascularization at the four week intervals. In each eye; at
baseline and 1, 2 and 3 months after intravitreal aflibercept injections, best corrected visual
acuity (BCVA) with Snellen chart, average retinal sensitivity (ARS), P1, P2, BCEA (Bivariate
Contour Ellipse Area) and macular integrity (MI) by MAIA microperimetry and optical
coherence tomography (OCT) foveal morphologic changes were assessed.

RESULTS: The mean BCVA at baseline was 0.54+0.29 logMAR. After the first, second and
third injection, it was found 0.54+0.33, 0.50+0.34 and 0.52+0.35 logMAR, respectively and
this increase was statistically significant (p< 0.001). While mean central macular thickness
was 485.84+135.04 micron at baseline, after the first, second and third injection, it was found
374.4+159.15, 293.24+152.2 and 261.76+147.04 micron, respectively and the reduction was
statistically significant (p< 0.0001). ARS of the central 10-degree area assessed by
microperimetry was 10.49+8.03 dB at baseline, after the first, second and third injection, it
was found 13.76+8.28 dB, 15.32+6.88 dB and 15.51+£7.01 dB, respectively and the incerase
was statistically significant (p< 0.0001). At the beginning of the study, average BCEA95 was
36.03°2 (median 26.70). After the first, second and third injection, it was found 32.31°2
(median 25.80), 30.13°2 (median 25.20) and 31.56°2 (median 18.40) respectively ( p=0.019).
While average percantage of P1 value was %39.04+31.08 at baseline; after the first, second
and third injection injection, it was found %40.87+29.65, %47.29+32.44 and %49.33+30.68
(p=0.002), respectively. While average P2 value was %65.41+26.78 at baseline, after the first,
second and third injection injection, it was found %65.75+25.86, %71.04+£28.55 and
%69.91+28.59 (p=0.03), respectively. While average M| was %99.34+0.28 at the beginning;
after the first, second and third injection it was found %95.85+18.25, %99.9+0.31 and
%95.81£19.65, respectively (p>0.05).

CONCLUSION: Three intravitreal aflibercept injections in eyes with neovascular age-related

macular degeneration resulted in significant improvement of BCVA and reduction of central

Vil



retinal thickness. Intravitreal aflibercept therapy also induced a significant increase in ARS,
BCEA, P1 and P2 value during 3 month treatment.

Key words: Aflibercept, exudative age-related macular degeneration, microperimetry,
macular function, BCEA.



1.GIRIS VE AMAC

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) 65 yas lizeri geri donilisiimsiiz gorme kaybinin en
onemli nedenlerinden biridir. Hastalik yasam kalitesi ve giinliik aktiviteleri olumsuz
etkileyerek, pek ¢ok hastanin, ileri yaslarda bagimsizligin1 kaybetmesine yol agar.
YBMD’nin Amerika’da 8 milyondan fazla insani etkiledigi bilinmektedir ve bu hastalarin
1,75 milyonu ileri evrededir. Yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine ragmen 2050 yilinda
hastaligin goriilme sikliginin, 97% oraninda artmasi beklenmektedir. Obezite, giines 15181
maruziyeti, antioksidanlar gibi beslenme faktorleri, YBMD goriilme sikligi ve ilerlemesini
etkileyebilir. Son yirmi yilda ciddi ilerlemeler kaydedilse bile bu hastaligin nedenleri ve

mekanizmasi heniiz tam anlasilamamistir.[1]

Vakalarin %85’ini olusturan kuru ya da eksudatif olmayan tip YBMD ig¢in mevcut
kanitlanmis tek tedavi antioksidan/mineral destegidir ve bu yontemle hastaligin ilerlemesi 5
yilda 25% azalmaktadir. [1] Yas veya eksudatif tip YBMD’de ise anti-vaskular endotelyal
biliyime faktorii (anti-VEGF) ciddi gorme kaybini engellemede oldukca etkili olmugtur.
VEGF 165 ise patolojik neovaskularizasyondan sorumlu temel VEGF alt tipidir. VEGF 165’1
inhibe etmek igin farkli yontemler bulunmaktadir. Bu, bir veya daha fazla VEGF izoformuna
kars1 monoklonal antikor, oligonukleotid veya VEGF reseptoriine baglanabilen molekiillerin
kullanimi seklinde olabilir. Aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab gibi diger anti-VEGF
molekiillerinin aksine sadece VEGF-A’y1 degil ayn1 zamanda VEGF-B ve plasental biiyiime
faktoriinti (PIGF) de etkisizlestirir ve VEGF’e baglanma kapasitesi ranibizumaba gore 200 kat
fazladir. [1]

Makula hastaliklarinin  seyrinde ortaya ¢ikan gorsel kayip sadece gorme
keskinligindeki azalma ile sinirli olmayip, fiksasyon ozelliklerindeki bozulma ve retina
hassasiyetindeki azalmay: da kapsamaktadir. Bu durum; santral fiksasyon kaybi, fiksasyon
stabilitesinin bozulmasi ve retina hassasiyetindeki azalma sonucunda ortaya ¢ikan skotom
alan1 ile kendini gosterir ve bu degisimlerin sadece gorme keskinligi Olglimii ile
degerlendirilmesi miimkiin degildir. Gorme keskinligi ile sadece santral 2 derecedeki gorme
fonksiyonu degerlendirilebilir. Dahaayrintili degerlendirme i¢in mikroperimetiler kullanima
girmistir. I¢inde kizil otesi goriintii alma teknigi bulunan tarayici laser oftalmoskoplarin
(Scanning Laser Ophthalmoscope-SLO) gelistirilmesi ile birlikte kullanimaya baslanan SLO
mikroperimetriler (Rodenstock) ilk mikroperimetrilerdir. Gliniimiizde artik iiretilmeyen SLO
mikroperimetrilerde c¢ekim esnasinda c¢ekimi yapan kisi ekrandan fundusun kizil G&tesi

goriintiistinii takip eder ve fiksasyon hedefini yonlendirebilir. Boylece c¢ekimi yapan kisi
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fiksasyon noktasini ve fiksasyonun stabilitesini degerlendirebilir. SLO mikroperimetrilerin
klinik caligmalarda kullanima girmeleriyle birlikte o6zellikle makiila hastaliklarinin

degerlendirilmesinde 6nemli gelismeler elde edilmistir. [2]

Bu calismada amacimiz, g6z takip sistemiyle calisan SLO mikroperimetri
yardimiyla, eksudatif tip YBMD hastalarinda aflibercept ile yapilan intravitreal anti-VEGF
tedavisi sonrasindaki morfolojik ve fonksiyonel degisiklikleri arastirmaktir. Bu konuda daha
once Tirkiye’de az sayida c¢alisma yapilmistir. [3] Biz de bu ¢alismada YBMD’de

afliberceptle olusan mikroperimetrik degisiklikleri arastirmay1 amacladik.

2.GENEL BILGILER
2.1. Yasa Bagh Makula Dejeneresansi:
YBMD, Otto Haab tarafindan ilk kez 1885’te 50 yas lizerinde merkezi gérmeyi

giderek bozan makula bolgesindeki atrofik ve pigmenter degisiklikler olarak tanimlanmstir.
[1]

2.1.1. Goriilme Sikhg:

65 yas lizeri hastalarda yasal korliigiin en 6nemli nedenidir. [4] Beaver Dam Eye
Study, Rotterdam Study, ve Blue Mountains Eye Study’den elde edilen verilere gore ileri
YBMD prevelanst 55-64 yas arasinda 0.2% iken, 85 yas tlizerinde bu oran % 13‘e
cikmaktadir. Framingham Eye Study (FES)’te 5 yillik YBMD gelistirme insidans1 65, 70 ve
75 yaslar igin sirastyla 2.5%, 6.7% ve 10.8% bulunmustur. Beaver Dam Eye Study’de 43—
54 yas arast erken ve ileri evre YBMD insidans1 3.9% iken, 75 yas ve lizerinde 22.8%’e

ciktig1 izlenmistir. [5]

2.1.2. Risk faktorleri:

Yas, makula dejenerasyonu i¢in en Onemli risk faktoriidiir ve yapilan tim
populasyon tabanli c¢alismalarda beyaz irkta yas ilerledik¢e hastaligin sikliginin arttigi
izlenmistir. [6] 75 yas lizerinde kadin cinsiyeti bir risk faktorii olabilir [7] ve yasla
eslestirilmis erkek hastalara gore neovaskiiler YBMD goriilme riski 2 kat fazladir. [8] Giinde
icilen sigara sayisiyla ileri YBMD goriilme siklig1 arasinda direkt bir iliski bulunmaktadir. [9]
Klaver ve arkadaslar1 ileri evre YBMD’li hastalarin ¢ocuklarinda orta dereceli YBMD
goriilme sikliginin 5 kat, ileri evre goriilme sikliginin ise 20 kat arttigim1  ve ileri evre
YBMD’nin %23’liniin genetik bilesenler yiiziinden ortaya ¢iktigimmi gostermislerdir. [10]
Makular fotokoagulasyon g¢alisma grubu (MPS) diger gbzde koroideal neovaskuler membran
(KNVM) gelisebilmesi i¢in 4 adet risk faktorii belirlemistir. Bunlar; 5 veya daha fazla drusen

2



varhigi, fokal hiperpigmentasyon, bir ya da daha fazla biliyliik drusen (> 63 pum) ve sistemik
hipertansiyon varligidir. [11]

2.1.3. Klinik Ozellikler:

Makular dejeneratif degisiklikler; her ikisi de gorme kaybina yol acabilen, yas
(eksudatif veya neovaskuler) ve kuru (erken) olmak iizere  iki klinik bigimde
smiflandirilmistir. Yas tip aym1 zamanda eksudatif, ileri veya neovaskuler form olarak da
adlandirilir. [1]

2.1.3.a. Erken evre YBMD

1990’ yillarda hastalik, erken ve ge¢ makulopati olarak ikiye ayrilmistir.
‘International Epidemiological Age-related Maculopathy® c¢alisma grubu erken evre
makulopatiyi; yumusak druzen, druzenle iliskili hiperpigmentasyon sahalari ve druzenle
iliskili hipopigmentasyon sahalarindan herhangi birinin varligi olmasiyla tanimlamistir. [12]
YBMD’de makula altinda yer alan retina pigment epitelinde (RPE) yaygin degisiklikler
goriiliir. Anormal RPE bazal membranimin i¢ kisminda bazal laminar dig kisminda ise bazal
lineer birikimler goriiliir. Bazal lineer birikimler YBMD i¢in spesifik yumusak druzene
doniisiir. Fotoreseptor dis segmentlerinin yasla birlikte fagositozunun azalmasiyla lipofuscin
birikimi olusur. Yasla birlikte 6zellikle periferik RPE hiicrelerinin kaybi gergeklesir ve Bruch
membranin kalinligr artar (ilk dekadda 2 pm iken 10. dekadda 4.7 pm). Druzenler klinik
olarak; sert, yalanci yumusak, yumusak (granular, sivi, membrandz) , retikiiler ve gerileyen
olmak iizere 5 gruba ayrilir. Kiigiik sert druzenler, hyalin materyali birikimleridir. RPE bazal
membrani ile Bruch membrani arasinda izlenir. Patolojik calismalarda az sayida kiiclik sert
druzenin YBMD geligimi i¢in risk faktorii olmadigi gosterilmistir. Druzenler siklasip birbirine
yaklastik¢a olusan kiime, klinik olarak yumusak, biiyiik, tek bir druzen olarak izlenir (yalanci
yumusak druzen) ve boyutlart 250 um a ulasabilir. Yumusak druzenin alt formu olan
membrandz druzen, yiiksek koroideal neovaskuler membran (KNVM) riski ile iligkilidir.
Uzerindeki RPE islevini yitirdiginde druzenler de zamanla gerileyebilir ve yama seklinde
multifokal RPE atrofi sahalar1 izlenir. Kuru tipin erken ve orta evresinde gorme kaybi
nadirdir ve olursa dahi asamali seyreder. Oftalmoskopide druzen adi verilen subretinal

birikimler, hipopigmente veya hiperpigmente RPE diizensizlikleri izlenir. [1]



2.1.3.b. ileri evre YBMD

fleri evre YBMD’nin {i¢ tipi gérme kaybima neden olur. Bunlar; kan damarlarmin
Bruch membraninin igine veya Bruch membranindaki c¢atlaklar araciligiyla ilerledigi
koroideal neovaskuler membran (KNVM), retina pigment epiteli (RPE) ve Bruch membrani
arasinda sivinin biriktigi retina pigment epitel dekolmani (PED), fotoreseptér ve RPE

kaybinin goriildiigii cografik atrofidir. [1]

Cografik atrofi, en az 175 um c¢apinda, keskin smirli ve neovaskularizasyon
olmaksizin goriilebilir koroid damarlarinin oldugu retinal depigmentasyonun olmasidir.
Cografik atrofi, RPE’nin siirekli kayb1 sonucu gelisir ve sonucta fokal total retina alanlarinin,
RPE ve epitelin hemen altindaki kii¢iik kan damarlarinin kaybi izlenir. Hastalik genellikle
yavas bir sekilde ilerler. Santral cografik atrofi makulanin merkezini igerir. Biiylik druzenler
birleserek druzenoid RPE dekolmanlarina neden olabilir. Bu dekolmanlar genellikle,
makulanin merkezinde cografik atrofiye (ileri kuru form) yol agarak gérme kaybina neden
olur. [1]

Neovaskuler YBMD ise RPE veya sensoryel retinanin serdz veya hemorajik
dekolmani, subretinal fibroz doku veya minimal subretinal fibrozis ile karakterizedir. Retina
altinda gelisen neovaskularizasyon sivi sizdirabilir veya kanayabilir. Neovaskuler YBMD
ciddi santral gérme kaybinin en 6nemli nedenidir. [13] Her 10 hastadan birinde ileri evre
YBMD gelisir. [14] Yas tipte géorme kaybi ani gergeklesir ve KNVM, pigment epiteli altina
veya retina altina sivi ya da kan sizdirir. Tedavi edilmezse gorme keskinligi, hastaligin
baslangicindan 12 ay sonra genellikle 20/200 veya daha diisiik seviyede bulunur. [1] Daha
once uygulanan termal lazer fotokoagiilasyon veya cerrahi gibi tedavilerin, 6zellikle hastalik
merkezi foveay: igeriyorsa sinirli faydasit bulunmaktadir. Son zamanlarda YBMD tedavisi
giderek ©zel molekiiler yolaklar1 hedeflemektedir. YBMD’de ve neovaskularizasyonda
bulunan ¢ok sayida gen ve molekiill farmakoterapi i¢in 6nemli hedeflerin bulunmasini

saglamistir. [1]



2.2. YBMD’nin Patofizyolojisi
2.2.1. Erken Evre YBMD Patogenezi

Koryokapillarisin  yapisinin, temel olarak RPE tarafindan koroide dogru
yonlendirilen VEGF ekspresyonu ile saglandigina inanilir. YBMD ile birlikte koryokapillaris
kayb1 ve daralmasi goriiliir. Yasla birlikte Bruch membraninin kalinlasmasinin, koroide
dogru sivi akisinin azalmasi ve sivinin, retina alti alanda birikerek PED olusumuna neden
oldugu o6ne siirtilmiistir. KNVM de dahil olmak {izere YBMD’nin hemen o6zelligi yasla
iligkilidir. Lizozomlar tarafindan fotoreseptor dis segmentlerinin sindirimi sonrasinda gelisen
atik lirtin olan lipofuscin, yaslanma sonucu lizozomal faaliyetin azalmasiyla birlikte artar.
Lipofuscinin gittik¢e artan birikiminin, RPE islevinde soruna yol actig1 diisiintilmektedir.
Yaslanan RPE hiicreleri, pigment epiteli tarafindan liretilen biiylime faktorii (PEDF) gibi

antianjiyojenik molekiillerin iiretiminin azalmasina yol acabilir.[1]

Klinik ¢alismalarda fotoreseptor kaybinin erken evrede oldugu gosterilmistir.
Fotoreseptor dis segmentlerinin kisalmasi, RPE’ deki fagozomlarda lipit yikiminin azalmasi
nedeniyle elde edilen lipit miktarinin azalmasina baglhdir. Yumusak druzen, sert druzenin
aksine KNVM ile 6nemli derecede iliskili ve predispozan bir Ozelliktir. Bazal laminar
birikimler RPE’nin plazma ve bazal membrani arasinda olusur. Bazal lineer birikimler ise
Bruch membraninin i¢ kollajen zonunun kalinlasmasiyla olusur ve bu iki birikim tiirii KNVM
ile Onemli baglantilara sahiptir. RPE ve Bruch membrani arasindaki birikimlerin,
koryokapillaristen gelen oksijen ve besinlerin RPE ve fotoreseptorlere gegisini engelledigi
one siiriilmistiir. Bu lokalize hipoksi, VEGF gibi anjiyojenik molekiillerin fazla tiretilmesiyle
birlikte nihayetinde koroideal damar yapilarinda neovaskularizasyona yol agar. Ayni zamanda
bu birikimler bagisiklik sistemini tetikleyerek inflamasyonu baslatir. Sonug olarak hastalik
retinanin dis katmanlari, RPE, Bruch membrani ve daha az oranda koryokapillaristeki

degisikliklerle karakterizedir. [1]

2.2.2. Tleri Evre YBMD Patogenezi

Ileri evre YBMD’de neovaskularizasyon, eksudatif degisiklikler veya diskiform skar
goriilebilir. Atrofik tip YBMD’de neovaskularizasyon olmaksizin RPE kaybi veya

koryokapillaris incelmesi izlenir. [15]

Neovaskuler YBMD’de yeni damar olusumu sirasinda kapiller endotel hiicreleri, var

olan kan damarlarindan ¢ogalirlar. Aktif endotel hiicreleri, bazal membran eriten proteolitik



enzimler salgilar ve yeni bir kapiller tomurcuk olusturur. Tomurcuklar, uzayarak ve

kivrilarak liimenli tiineller ve sonrasinda anastomoz yaparak diigiimler olusturur.[1]

Hipoksi, yeni damar olusumu igin temel uyarandir ve transcription factor hypoxia-
inducible factor 1-alpha (HIF-1a) nin ubiquitin yardimiyla proteozomal yikimini 6nler. Stabil

HIF-1a ise VEGF genine baglanarak anjiogenezi uyarir. [1]

Reaktif oksijen molekiilleri gibi serbest radikaller de pek ¢ok vaskuler hastaligin
patogenezinde rol oynar. Bu molekiiller anjiogenik cevabi uyararak tamir yanitin1 baglatir.
Oksidatif stres ve inflamasyon YBMD’nin patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Artan
serbest radikaller, RPE tarafindan biiyiime faktorlerinin salinimi, proinflamatuar bir durumun

ortaya ¢ikisi ve Bruch membran hasarina yol acar. [1]

KNVM’de aktif endotel hiicreleri Bruch membrani boyunca yol alir ve bu durum ya
saglam Bruch membraninda bir bozulma ya da Bruch membranindaki bir catlak yoluyla
biiyiime sonucu gergeklesir. Klinik ve patolojik ¢alismalar klasik KNVM’lerin ¢ogunlukla
retina alt1 yerlesimli, gizli KNVM’lerin ise RPE alt1 yerlesimli oldugunu gostermistir. Bruch
membranindaki catlaklar matriks metalloproteinazlart (MMP) ve onlarin inhibitorleri
arasindaki dengenin proteliz yoniinde bozulmasiyla ortaya ¢ikabilir. MMP’ler, neovaskuler

tomurcuklarin 6niindeki ekstraselluler matriksin pargalanmasinda 6nemli rol oynar. [1]

Druzen igerisinde kompleman Ogelerine rastlanmistir. Kompleman faktér H‘taki
Y402H polimorfizmi, yas tip YBMD gelisiminde artmig riskle iligkili bulunmustur. Aktif
makrofajlar, KNVM gelisimine yol agabilecek inflamatuar sitokinlerin [ tumor necrosis
factor-a (TNF-a) ve interleukin-1f (IL-1pB) gibi] salinimini artirir ve bu sitokinler RPE’de
VEGF ekspresyonunu artirarak anjiogenezi tetikler. Mikroglialar, hasarli ve 6lii hiicrelerin
sindiriminde rol oynarlar. Yaslanmayla birlikte fagositoz islevinin bozulmasi artik iriinlerin

birikimine yol agarak inflamasyonu uyarir. [1]

Yiiksek oranda vaskuler KNVM’lerde yapilan histolojik calismalarda, ekstraseluler
matriksten zengin bir stroma igerisinde endotel hiicreleri tarafindan olusturulan kanallar, RPE
hiicreleri ve makrofajlar izlenmistir. RPE hiicrelerinde VEGF ekspresyonu goriilmiis ve

YBMD ile iliskili KNVM’de bu hiicrelerin proanjiogenik rolii oldugu saptanmustir. [1]

KNVM olusumu, proanjiogenik and antianjiogenik biiylime faktorleri arasinda
dengesizlik varliginda ortaya ¢ikmaktadir. VEGF, anjiopoiteinler (Ang 1, Ang 2) gibi RPE

hiicreleri veya diger retinal hiicreler tarafindan {iiretilen proanjiogenik biiyiime faktorleri



KNVM gelisimine neden olurken; koroideal yeni damar olusumu thrombospondin-1 ve PEDF
gibi antianjiogenik biiylime faktorleri tarafindan engellenir. KNVM lezyonlari sizdirma ve
kanama ozelliklerine sahiptir. Bunun sonucunda KNVM etrafinda fibrovaskuler membran
gelisir ve diskiform skar izlenir. Zamanla yeni gelisen damarlar olgunlasir ve RPE’nin

perivaskuler biiytimesi sonrasinda daha az sizdirma gosterir.[1]

2.3. YBMD’de VEGF’in Rolii

VEGF geni 6. kromozom lizerinde 7 intron ile birbirinden ayrilan o ekzondan olusur.
[16] VEGEF, platelet kdkenli biiylime faktorii ailesinin bir tiyesidir [17] ve farkli alt gruplara
ayrilan iligkili molekiiller toplulugudur. ( VEGF-A VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E,
ve plasental biiylime faktorii.) VEGF A izoformlar1 anjiogenezde temel olan siireclerin
cogunlugundan sorumludur. (endotel hiicre boliinmesi, gocii, metalloproteaz aktivasyonu ve
tight junction fosforilasyonu) VEGF-A geninin alternatif boliinmesi 5 dominant VEGF-A
izoformunu olusturur. (VEGF-A121, VEGF-A145, VEGF-A165, VEGF-A189, ve VEGF-
A206) Bu izoformlar aminoasit sayisi, molekiiler agirlik, reseptdr baglanma bolgeleri
acisindan birbirinden farklidir. Bu 5 major izoform disinda VEGF-A geninin boliinmesiyle
baska VEGF-A varyantlar1 da olusur. Ancak bu izoformlarin AMD patofizyolojisindeki yeri
bilinmemektedir. VEGF-A121’in ¢6ziinebilirligi yiiksekken VEGF-A189 ve VEGF-A201 nin
¢Ozlinilirligi distktir ve dokuya bagli bulunur. [18] VEGF-A165 insan goziindeki
neovaskularizasyonda rol oynayan temel izoformdur ve diger izoformlara gore orta derecede

¢oziiniiliirliige sahiptir

VEGF-A 165 gozde bulunan ve patolojik neovaskularizasyondan sorumlu
molekiildiir [19] ; ancak VEGF-A 121 ise normal retinal vaskuler fonksiyondan sorumludur.
[20] Ortaya cikan veriler diger izoformlarin koryokapillerisin devamliligi gibi homeostazda,

[21] retina glial dokusunda hiicre hacminin kontroliinde [22] etkili oldugunu géstermistir

VEGF reseptorleri endotel hiicre ylizeyinde yer alir ve VEGFR-1, VEGFR-2,
VEGFR-3 olmak iizere {li¢ farkli tirozin kinaz reseptdriine baglanir. VEGF A ise sadece
VEGFR-1 ve VEGFR-2’ye baglanir. [23] VEGFR-3’e yalnizca VEGF-C ve VEGF-D
baglanabilir. [24]

VEGF reseptor sinyal iletimi kovalent olarak baglanmis VEGF dimerlerinin
ekstraseluler reseptor parcasina baglanmasiyla baslar. Bu, iki reseptdr monomerinin
dimerizasyonu ve fosforilizasyonuyla sonuclanir. Net etki, cesitli hiicresel yolaklar1 aktive

ederek anjiogenezin uyarilmasidir. [25] VEGFR-1 ve VEGFR-2 aktivasyonunun farkli



biyolojik etkileri bulunmaktadir. [23] VEGFR-2’nin mitogenez, vaskuler gegcirgenlik,
mikrovaskuler remodelling gibi hiicresel cevaplarda etkili olurken, VEGF-1’in fonksiyonu
daha az anlasilabilmistir. Ancak VEGFRI1 reseptorii, VEGFR2’nin fonksiyonunu VEGF
molekiillerini VEGFR2’den uzaklastirarak diizenleyebilir. Ayrica c¢aligmalarda iskemi ve

hipoksi gibi durumlarda VEGFR-1 ve -2’nin ayni derecede uyarilmadigi gosterilmistir. [26]

Retinada RPE, Miiller hiicreleri, perisit, glial hiicreler ve ganglion hiicrelerinde
VEGF upregiilasyonu, inflamasyon ve ¢esitli biiylime faktorleri salinimi sonrasinda
gerceklesir. [27] Ancak koryoretinal dokuda VEGF diizenleyicisi temel olarak hipoksidir.
Diisiik oksijen konsantrasyonu, VEGF sentezini uyarir. Reaktif oksijen molekiilleri RPE’yi
uyararak VEGF sentezini artirir. Hipoksik RPE hiicrelerinin KNVM’de de yer aldig1 tespit

edilen plasental biiyiime faktoriinii tirettikleri gosterilmistir. [28]

2.4. YBMD’de Semptomlar ve Bulgular
2.4.1. Semptomlar

Eksudatif YBMD’li hastalarin sikayetleri metamorfopsi, santral veya parasantral
skotomdan ani nonspesifik gorme azalmasina kadar degisebilir. Ancak her hasta bu
sikayetlerle bagvurmayabilir. [29] Bu nedenle asemptomatik olsa bile 50 yas lizerinde biiytik,
yumusak, konfluent druzeni olan ve KNVM ig¢in risk faktorleri bulunan hastalar periyodik
olarak muayene edilmelidir. Bunun ig¢in hastalarin giinliik olarak kontrol igin
kullanabilecekleri Amsler grid testi bulunmaktadir. [30] (Sekil 1) Bu test fiksasyonun
cevresindeki santral 10°’lik gorme alanini test eder ve her bir kare bir derecelik gérme alanini
temsil eder. Eger hasta bozulmus, kayip alanlar veya siyah noktalar goriiyorsa doktora

bagvurmalidir.

Amsler Grid Chart Comparison

Normal Vision

Sekil 1. Normal ve YBMD’li hastalarda Amsler grid testinin goriiliigii



2.4.2. Bulgular :

Her hastaya kontakt veya nonkontakt lens yardimiyla fundus muayenesi yapilmalidir. Erken
evre YBMD’de druzen adi verilen sar1 retina alti birikimler, hipo ve hiperpigmentasyon
sahalar1 icerebilen retina pigment epitel diizensizlikleri goriiliir. ileri evre bulgulari ise
subretinal s1vi1 ile birlikte gri-yesil subretinal lezyonlar, sub-RPE s1vi, kanama, kistik retinal
degisiklikler ve retina pigment epitel degisikligidir. Bunlardan biri veya birkag¢1 birlikte
goriilebilir. Bazen retina veya RPE altindaki kanama diger tiim bulgularin goriilmesini
engelleyebilir. YBMD’ye sekonder KNVM olgularinda eslik eden veya etmeyen gevresel
subretinal lipit birikimiyle birlikte subretinal veya sub-RPE sivi izlenir. KNVM’nin dogal
siirecinde lezyon igerisinde RPE altinda fibrovaskuler ve pigment proliferasyonu ile birlikte

diskiform skar gelisimi izlenir. [1] (Sekil 2)

A

Sekil 2. Diskiform skarin renkli fundus resmi ve OCT goriintiisii. Retina altinda biiyiik, hiperreflektif lezyon
izlenmekte (bknz ok) [1]

KNVM’nin kanitlanmasini saglayan test, flurosein anjiografidir. (FA) Ayni zamanda
tedavinin yonlendirilecegi lokalizasyonu belirlemede de yardimci olur. Son zamanlarda optik
koherens tomografi de (OCT) yas tip YBMD’de goriilen farkli lezyonlar1 belirlemede 6nemli
bir ara¢ haline gelmistir. OCT, retina i¢i veya retina alti sivinin, intraretinal kistik lezyonlarin
ve RPE dekolmanlariin belirlenerek niteliksel oldugu kadar niceliksel bir degerlendirme

yapilmasini da saglar. [31] (Sekil 3)



Sekil 3. YBMD’de FFA, renkli fundus resmi ve makular OCT goriintiisii. Soldaki panelde retina alti sivi,
diskiform skar, RPE atrofisi ve druzenin izlendigi renkli ve gri fundus foto goriintiisii izlenmektedir. Orta
panelde erken faz FA’da RPE atrofisi olan bolgede pencere defekti ve makula superiorunda ge¢ fazlarda skar
boyanmast ile birlikte subretinal boya birikimi izlenmektedir. Sagdaki panelde ise makular OCT’de retina altt
s1vi, RPE hipertrofisi , KNVM ve skar goriintiisii izlenmektedir. [1]

2.5. YBMD’de OCT bulgulari
Erken evre YBMD RPE, Bruch membrani ve koroiddeki degisikliklerle

karakterizedir. Druzenler retinanin i¢ katmanlarinda goriilen sari-beyaz birikimlerdir. Sekil,
say1 ve dagilimlar1 degisiklik gosterebilir. OCT’de druzen alanlar farkli yansiticilik alanlar
sergileyen RPE yiikselti sahalar1 olarak izlenir. (Sekil 4) Biiylik druzenlerde (veya druzenoid
RPE’lerde ) yiikselti alan1 daha fazladir ve kubbe seklinde izlenir. (Sekil 5) Biiyiik druzenler
birleserek KNVM olmaksizin siv1 birikimiyle birliktelik gosterebilir. Fotoreseptdr tabakasinda
incelme vakalarin 97%’sinde izlenir. Genellikle i¢ tabaka katmanlarinin kalinliginda énemli

degisim izlenmez. [1]

Sekil 4. Erken evre YBMD 'nin renkli fundus resmi ve OCT goriintiisii. OCT’de druzene komsu fotoreseptorlerin
i¢ ve dig segmentlerinin bileskesinin kesintiye ugradig izleniyor. [1]
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Sekil 5. Druzenoid PED’in renkli fundus resmi ve OCT goriintiisii. Okla gésterilen retina igine pigment epitel
gogii [1]

Cografik atrofide retinal atrofi ve fotoreseptdr kaybi goriiliir. Spectral domain-OCT
enhanced depth imaging (EDI) ile koroid daha detayli incelenebilir. EDI-OCT ile koroid
kalinliginn yasla birlikte azaldigi gosterilmistir.[1] Cografik atrofi sahasi, makulanin atrofik
olmas1 sonucu koroide daha fazla 15181n girmesiyle OCT’de daha parlak bir alan olarak

izlenir. (Sekil 6)

Sekil 6. YBMD’ye sekonder santal cografik atrofi goriintiileri. Sol iistte renkli fundus resmi, sag iistte santral
hipofloresans izlenen fundus otofloresans resmi, altta RPE kaybi (beyaz oklar arasindaki saha) ve fotoeseptor
kaybinin (sar1 oklar arasindaki saha) oldugu OCT goriintiisii izlenmektedir. [1]

KNVM, RPE ve koryokapillaris (yansitici tabaka) tabakasinda kalinlasma ve
parcalanma olarak izlenir. Neovaskularizasyon siirecinde bu yansitici tabakada degisikliler
izlenir. Klasik KNVM, keskin smurlt fusiform goriintiiye sahipken; gizli KNVM sinirlart
belirsiz degisken goriintiilere sahiptir. [31] KNVM’ye sekonder retina alt1 ve retina igi sivi
retina kalinliginda degisiklik veya elevasyon olarak goriiliir ve elde edilen goriintiiden

olgtilebilir. (Sekil 7)
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Sekil 7. Makular OCT’de retinal kalinlagsmayla birlikte kistik retina i¢i sivi goriiniimii. Soldaki resimde aym
g06ziin renkli fundus resmi izlenmektedir. [1]

KNVM ile iligkili pigmenter degisiklikler, yumusak druzen, RPE dekolmanm ve

norosensoryel retina dekolmanmin OCT’de spesifik goriintiileri izlenir. (Sekil 8)

LA

Sekil 8. Makulada pigmenter degisikliklerin izlendigi renkli fundus fotosu ve homojen, hiporeflektif bir
boslugun tizerinde seyreden RPE yiikseltisiyle birlikte pigment epitel dekolmani (PED) iizerinde yer alan retina
alti stvinin OCT goriintiisii izlenmekte [1]

Ancak fibrovaskuler veya hemorajik PED’de altta yer alan koroid maskelenebilir.
(Sekil 9-10)

Sekil 9. Hemorajik PED’in renkli fundus resmi ve OCT goriintiisii. OCT’de kubbe seklinde seroz PED’lere
benzeyen bir gorlintii izlenir. RPE altindaki kan, hiperreflektif goriiniir ve alttaki koroid dokusunun
goriintillenmesini engeller. Retina alt1 sivi RPE iizerinde hiporeflektif sahalar olarak izlenir. (bknz oklar) [1]
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Sekil 10. Fibrovaskuler PED’in OCT goriintiisii. RPE altindaki boslukta hiporeflektif bolmelerle ayrilan kati
hiperreflektif tabakalar izlenmektedir. [1]

Boylece OCT, eksudatif YBMD’de pek ¢ok lezyonu ayirt etmede yardimci olurken
ayni zamanda bu lezyonlarin tedavi sonrasi 6zellikle kistik ve retina alti sivilarin goriilerek

KNVM’den s1zintinin takibini saglayip, retinal degisikliklerin kontroliinii saglar.

Farmakolojik tedavi ve yeniden tedavi endikasyonunun belirlenmesi, OCT’de
izlenen retina igi ve retina altt sivinin gosterilmesine giderek bagli olmaktadir. Ancak lazer
tedavisinin planlanmasinda KNVM’nin yeri ve biiyiikliigiinii belirlemeyi saglayan FA’ya gore
avantajli degildir. [34]

2.6. Mikroperimetri
2.6.1 Mikroperimetri Genel Bilgiler:

Perimetri, goérme alaninin 6l¢iimii, oftalmolojide 6nemli bir tanisal muayene
yontemidir. Makuler fonksiyon yalnizca santral goérme keskinligiyle iliskili degildir. Tek
bagina goérme keskinligini 6lgmek, hastanin kendi gorme fonksiyonunu degerlendirmede
etkili olan parasantal veya santral skotomlarin géz ardi edilmesine neden olur. Makula
hastaliklarinin detayli incelenmesinde geleneksel perimetrik yontemler yetersiz kalmaktadir.
Cunkii geleneksel gorme alani degerlendirilmesi, test siireci boyunca fiksasyonun stabil

kaldig1 ve merkezi foveolada yer aldigin1 6ngérmektedir.

Retinadaki gercek test lokalizasyonunun kesin olarak belirlenmesinin kolaylagmasi
ve gbz hareketlerinin telafisiyle mikroperimetri (fundus perimetri), stabil olmayan ve makula
patolojilerine bagli eksantrik fiksasyonu olan hastalarda gérme alan1 degerlendirilmesinin tek

giivenilir metodudur.

Mikroperimetri (MP), standart otomatize perimetriye (SAP) gore reziduel gorme
fonksiyonunun degerlendirilmesinde giderek daha ilgi ¢eken bir metot haline gelmistir. [35]
SAP uygulanirken bir noktanin retina duyarliligi, cap1 5 derece kadar olabilen bir fiksasyon

alanindaki ¢ok sayida noktanin ortalamasi alinarak hesaplanir. MP yapilirken ise bir noktanin
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retinal duyarliliginin degerlendirilmesi ¢ap1 yarim derece veya daha kiiciik bir retinal
fiksasyon sahasina gore belirlenir. Bu, retinal duyarliligi degerlendirmede SAP ile MP
arasindaki temel farki olusturur. SAP uygulanirken uyaranlar géziin oniine yerlestirilen bir
ekrana yansitilir, ve kabul edilebilir fiksasyon stabilitesi dogal kor nokta boyutuyla iliskilidir.
MP yapilirken ise uyaranlar direkt olarak retina iizerine yansitilir, ve ayni noktanin dogru test

etme ve yeniden test edilmesi goz takip teknolojisiyle gozlemlenir.

Oncelikle MP tarafindan elde edilen bir gercek skotomla SAP tarafindan elde edilen
efektif skotom arasindaki ayrim yapilmalidir. Efektif skotom biiyiikliigli gercek skotomdan 2
oraninda daha kiictliktiir. [36] Yayinlanan veriler gostermistir ki retinal duyarliligi géstermede
MP, en az SAP kadar degerlidir [37] ve erken gérme kaybini gostermede ise SAP’a gore
ustiindiir. [38]

2.6.2 Mikroperimetri Kullanim Alanlari:

MP sayesinde Ozellikle fiksasyonunu kaybetmis ileri donem YBMD hastalarinda
retina hassasiyeti Ol¢limii yapilabilmektedir. Bu sayede sadece gorme keskinligi ile
aciklanamayan hasta sikayetleri konusunda 6nemli bilgiler elde etme olanagi ortaya ¢ikmustir.
Skotom alanmin hastanin okuma yetenegini etkileyen onemli bir parametre oldugunu ve
bunun bazi hastalarda gorme keskinliginden tamamen bagimsiz oldugunu unutmamak
gereklidir. Mikroperimetriler sayesinde hastalarin skotom alanlarindaki ve skotom
yogunluklarindaki degisiklikler hassas bir sekilde Slgiilebilmekte ve takip edilebilmektedir.
[39] YBMD’deki lezyon ozelliklerinin retina hassasiyetine etkisi arastirilabilinir. [40] Ayrica
hastalarin fiksasyon 6zellikleri de detayl1 bir sekilde ortaya ¢ikarilir.

Mikroperimetriler sayesinde YBMD’ye sekonder gelisen KNVM tedavisi
stirecindeki degisiklikleri de takip etmek miimkiindiir. Gérme keskinligi ile sadece santral
retinada 2 derecelik alandaki fonksiyon degisiklikleri takip edilirken mikroperimetriler ile ¢ok
daha genis bir alandaki retinanin tedaviye yaniti izlenebilmektedir. Uygulanan tedavi ile
skotom alaninin ya da fiksasyonun diizeltilmesi ya da en azindan korunabilmesi hastalarin
giinliik gorme performanslarm ile iliskilidir. Intravitreal anti-VEGF injeksiyonlar1 sonrasi 6
aylik takiplerde skotom alanlarinda diizelme dahi gozlenmistir. Bazi olgularda gorme
keskinligi ayn1 seviyede gitse dahi retina hassasiyetindeki diizelme sayesinde hastalarin daha

rahat gorebildikleri izlenmistir. [3] (Sekil 11)
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Sekil 11. YBMD’de mikroperimetrik degisiklikler. YBMD olgularinda hastaligin seyri sirasinda fiksasyon
ozelliklerinin takibi agisindan mikroperimetri degerli bir yontemdir. Non-eksiidatif YBMD olan bir olguda
fiksasyon santralde ve stabil iken (A), zaman iginde santral retinanin tamamiyla tahrip olmastyla birlikte
fiksasyon lezyonun iistene tasinmis ve stabilitesini kaybetmistir . Sagdaki panelde, bazi YBMD olgularinda
intravitreal anti VEGF tedavisi sonras1 gérme keskinliginde artis olmamasina ragmen tedavi 6ncesine gore (A)
merkezi skotom alani kiigiilmekte ve retina hassasiyeti artmaktadir (B). Bu sayede hastanin gérme keskinligi

artmasa dahi hastalar daha rahat gordiiklerini ifade edebilmektedir. [76]

2.6.3 Mikroperimetrinin tarihgesi

Gorme alani testi ile birlikte fundus goriintiisii elde etme fikri aslinda 1970’11 yillarin
sonunda ortaya ¢ikmistir. Test sirasinda uygulanan uyaranin fundus goriintiisii tizerindeki yeri
ilk olarak klasik fundus kameralarindan elde edilen goriintiiler vasitasiyla saglanmaya
calisilmistir. Ancak bu yontem klasik fundus kamera goriintiisii elde etmek i¢in gereken
yiksek aydinlanma seviyesi nedeniyle istenilen Ol¢lide etkili olmamistir. Bu parlak
aydinlatma ile hastalara hassas gérme alani testi yapilamamistir. Fundusun gézlemlenmesinde
retinal retroiluminasyon i¢in ¢ok yiiksek seviyede 1s1k gereksinimi, kizilotesi 151k
kaynaklarinin kullanilmasiyla ortadan kalkmistir. Kizil 6tesi fundus kameralarin gelistirilmesi
mikroperimetri cihazlarinin 6niindeki bu 6nemli engeli agsmay1 saglamistir. Kizil 6tesi fundus
kameralar1 diisiik bir aydinlanma seviyesinde dahi kaliteli fundus goriintiileri elde etmeyi
saglamistir. I¢inde kizil otesi goriintii alma teknigi bulunan tarayici laser oftalmoskoplarin
(Scanning Laser Ophthalmoscope-SLO) gelistirilmesi ile birlikte kullanima giren SLO

mikroperimetriler (Rodenstock) ilk mikroperimetrilerdir. [2]
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Giliniimiizde artik iretilmeyen bu ilk SLO mikroperimetrilerde ¢ekim esnasinda
cekimi yapan kisi ekrandan fundusun kizil 6tesi goriintiisiinii takip eder ve fiksasyon hedefini
yonlendirebilir. Boylece ¢ekimi yapan kisi fiksasyon noktasini ve fiksasyonun stabilitesini
degerlendirebilir.[2] SLO mikroperimetrilerin klinik calismalarda kullanima girmeleriyle
birlikte 06zellikle makula hastaliklarinin degerlendirilmesinde 6nemli gelismeler elde
edilmistir. Ancak SLO mikroperimetrinin sagladigi bunca avantaja ragmen 6zellikle yazilim
programlar1 acisindan istenilen teknolojik ilerlemelerin bir tiirlii saglanamamasi nedeniyle bu

mikroperimetri yontemi popiilerligini kaybetmis ve artik liretimden kalkmistir. [2]

SLO sistemiyle birlikte goz takip sistemini kullanan yeni nesil cihazlar iiretilmistir.
Retinal patoloji ile fonksiyonel degisikligin arasindaki baglantiyr tam olarak gdsterebilme
amactyla es zamanl fundus kontroliiyle birlikte perimetri yapmayi saglayan cihazlar icat
edilmistir. [41-42] Tarayici lazer oftalmoskopun (SLO) icadiyla simultane olarak fundusla
iligkili fonksiyonel testler yapilirken, fundusun ve gbz hareketlerinin goriintiilenmesi de
miimkiin olmustur. Timberlake ve ¢alisma arkadaglariin 20 yildan fazla siire dnce tarayici
lazer oftalmoskopu icadindan sonra bu teknigin degeri ve makular hastaliklarin tan1 ve
takibinde kullanilabilecek fundus fonksiyon testleri baska arastirmacilar tarafindan

incelenmistir. [43-44]

2.6.4 Giiniimiizde kullanilan mikroperimetri cihazlar: ve 6zellikleri:

2.6.4.a The Nidek MP-1:

Daha once yapilan bazi c¢aligsmalarda diger arastirmacilar tarafindan kullanilan

mikroperimetridir. [3, 40]

MP ¢ekimi sirasinda eger referans alan kayacak olursa uyarilar da kaydirilir. Eger
referans alan artik bulunamiyorsa uyar1 referans alan bulunana kadar sonlandirilir. Bu aktif
g6z hareketi takip edebilme sistemi sayesinde MP-1 mikroperimetri ile fiksasyonu olmayan
hastalarda dahi perimetrik degerlendirme yapilabilmektedir. Perimetri sonunda renkli fundus
goriintlisii alinir ve makine mikroperimetri ile gerek statik gerekse kinetik perimetri yapma
olanagi vardir ve goérme alani sonuglarini fundus goriintiisii lizerine yerlestirir. Bu sayede
skotom alaninin gz dibinde nereye denk geldigi kolayca izlenebilir. MP-1 mikroperimetride
retina hassasiyetini gosteren degerler desibel cinsinden rakamsal olarak, sematik olarak ya da

renk eseli ile birlikte sunulabilinir.

MP-1 mikroperimetri retinada istenilen bir bolgenin hassasiyetini belirlemesi

yaninda goziin fiksasyon ozellikleri hakkinda da ¢ok onemli bilgiler verebilir. Fiksasyon
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Ozellikleri iki farkli a¢idan incelenir: Fiksasyon lokalizasyonu ve fiksasyon stabilitesi.
Fiksasyon oOzelliklerinin belirtilmesinde kullanilan bu iki parametrenin tespiti testin
baslangicinda hastaya fiksasyon belirtecine bakmasi sdylendigi sirada saptanan retinal alanin
her 40 msn’de (25 Hz) yer degisikliklerini belirleyip test siiresince kaydedilmesi ile saglanir.
Fiksasyon lokalizasyonu tanimlamasinda foveal avaskiiler zonun santrali ile hastanin saptanan
fiksasyon lokalizasyonu arasindaki iligki belirleyici olurken, fiksasyon stabilitesi hastanin

fiksasyon noktasini test siiresince devam ettirebilme yetenegi olarak degerlenir.

Giiniimiizde bir¢ok c¢alismada fiksasyon 6zellikleri belirlenirken Fujii ve arkadaslar
tarafindan tanimlanan ve foveanin santralindeki 2°’lik (yaklasik 700 mikron) dairesel alanin
(standart fiksasyon alani) g6z Oniine alindigi siniflandirma sistemi kullanilmaktadir. Buna
gore fiksasyon noktalarmin %75 ve daha fazlasinin 2°°lik daire ig¢inde olmasi “stabil
fiksasyon”; 2°’lik dairesel alan icinde %75°den az, fakat 4°’lik dairesel alan i¢inde %75 ve
daha fazla fiksasyon noktasi1 bulunmasi “rolatif stabil olmayan fiksasyon”, 4°’lik dairesel alan
icinde %75’den az fiksasyon noktasi bulunmasi ise “stabil olmayan fiksasyon” olarak kabul
edilir. [45] Fiksasyon Ozellikleri standart fiksasyon halkasinin foveal avaskiiler zonun
santraline yerlestirildikten sonra MP-1 mikroperimetrinin bilgisayar yaziliminda mevcut olan
program ile otomatik olarak hesaplanmasiyla tespit edilir. Yine standart fiksasyon alani goz
ontine almarak fiksasyon lokalizasyonu belirlenir. Buna gore test siiresince kaydedilen
fiksasyon noktalarinin %50°den fazlas1 santral standart fiksasyon alaninin i¢inde yer aliyorsa
“baskin santral fiksasyon”, %50-25’1 santral standart fiksasyon alani iginde ise “zayif santral
fiksasyon”, %?25°’den az1 santral standart fiksasyon alami i¢inde ise “baskin eksantrik

fiksasyon” varligindan bahsedilir.
2.6.4.b The Optos OCT SLO:

Bu cihazda SD-OCT ile konfokal SLO birlestirilmistir. Fiksasyon stabilitesi Nidek
MP-1’dekine benzer sekilde belirlenir. Bu cihaza ozgiin olarak, yapisal degisikliklerle
fonksiyonel degisiklikler birbirleriyle dogru sekilde iligkilendirilebilir. Retinal duyarlilik
Ol¢iimleriyle yapisal anomaliler arasindaki baglanti, hastaligin topografik tanimlamasi ve

yaygimligini belirlemeyi saglar. Uyar1 aralig1 0-20 dB’dir.
2.6.4.c MAIA:

Bizim de ¢alismamizda kullandigimiz 2009°da kullanilmaya baglanan en son
mikroperimetri olan MAIA (macular integrity assesment) cihazinda yiiksek frekansl

(25/saniye ) goz takip sistemiyle konfokal SLO birlestirilmistir.
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GOz takip sistemiyle horizontal ve vertikal kaymalari hesaplanir. Fiksasyon
noktalariin olusturdugu alan fiksasyon stabilitesinin 6l¢iitii olarak kabul edilir. Tercih edilen
retinal sahalar (Preferred retinal loci, PRL) cihazin yazilimi tarafindan otomatik belirlenir ve
ekran goriintlisii lizerinde isaretlenir. Bu cihazda aym1 zamanda kendine 6zgii makuler
biitiinliik degerlendirme programi da mevcuttur. Bu yazilim sayesinde normal veri tabani ile
yasla iliskili duyarliliktaki azalmay1 patolojik retinal durumlardan ayirabilir. MAIA, MP-1
cihazina gore daha genis uyari araligina sahiptir.(0-36 dB vs 0-20 dB). MP-1 cihazindan
farkli olarak MAIA’da elde edilen goriintii siyah beyazdir sadece statik perimetri yapilabilir
ve OCT ile entegre edilemez. MAIA cihaz1 kullanilarak isitsel biofeedback 6zelligiyle yeni
bir fiksasyon sahasi olusturma calismasi yapilabilir. Istenilen retina bolgesi belirlenir ve
operatdr tarafindan hastanin fiksasyon noktasiyla bu bolgeyi birlestirmesi istenir. Istenilen
yeni retina bolgesi ile fiksasyon hedefi yaklastik¢a cihazin olusturdugu sesin frekansi artar ve
fiksasyon hedefi ile birlestiginde ise devamli bir ses duyulur. Bunun amaci az goren

hastalarda fiksasyon stabilitesini artirarak kalan gérmenin etkili kullanimini saglamaktir.

2.6.5. MAIA mikroperimetride kullanilan parametreler

Elde edilen mikroperimetri ¢iktisi iizerinde klinik ismi, hasta adi —soyadi, dogum tarihi ve
¢ekim yapilan goz, fundusun SLO goriintiisii, ¢ekim tiirli, SLO goriintiisii lizerine eklenmis
duyarlilik haritasi, renkli ORD degeri skalasi (dB), SLO goriintiisii iizerinde fiksasyon
bolgesi ve PRL tespiti, Bivariate Contour Ellipse Area (BCEA) gostergeleri, renkli MB

gostergesi, P1 ve P2 yiizdeleri, goz hareketlerinin amplitiidiinii gosteren fiksasyon grafigi yer

alir. (Sekil 12)
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Sekil 12. MAIA mikroperimetri ile elde edilen ¢ekim sonucunu gosteren 6rnek goriintii
2.6.5.a PRL (Preferred retinal loci, tercih edilen retina sahalari)

Makular hastaliklar geri doniisiimsiiz retinal hasar ve merkez gérme kaybina neden
olur. Gorme kayb1 sonrasinda pek ¢ok hastada fonksiyonel adaptasyon gerceklesir. Santral
gorme kaybi1 sonrasinda erken donemde sonugta olusan hasarin etkisini azaltmak i¢in adaptif

mekanizmalar, dogal olarak gelisir. Bu sartlar altinda olusan adaptif mekanizmalar kalan
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gorme fonksiyonunun artmasiyla sonug¢lanir. Bu adaptif mekanizmalardan biri eksantrik
fiksasyon bolgelerinin gelisimidir. Yiiksek retinal duyarlilik ve foveolaya fiziksel olarak daha
yakin olan bolgeler, retinal fonksiyonu yeniden saglayabilecek baslica noktalardir. Bu
noktalar retinanin diger hicbir bolgesi tarafindan karsilanmayacak kadar iyi bir gorsel
fonksiyon saglayabilir. Bu bolgeler, ‘preferred retinal loci’(PRL, tercih edilen retina bolgeleri)
olarak adlandirilir, retinanin herhangi bir bolgesinde yerlesebilir, tek veya ¢ok sayida olabilir.
[46] Cok sayida PRL, hastaligin erken evresiyle veya skotomala ilgili olabilir. [47] Baslangig
adaptasyon evresinden sonra tek bir fonksiyonel retinal bolge olusur. Bu nedenle PRL’ler
degerlendirildiginde goérme kaybindan mevcut zamana kadar gecen siire goz Oniinde

bulundurulmalidir.[46]

Mikroperimetri cihazlar1 PRL’nin yerini belirlemek i¢in fiksasyon noktalarindan
olusan bir kapal1 alan sunar. PRL merkezinin koordinatlar1 ortalama horizontal ve vertikal géz
hareketleri degerlendirilerek bulunur. Normal kisilerdeki foveal yerlesim ile karsilagtirilarak
(15.5 £ 0.86 horizontal ve 1.33 + 0.71 vertikal) yeni PRL bolgesinin koordinatlar

hesaplanabilir. [48] Sonuglar, eksantrisite derecesi olarak ifade edilir.

Goz takip sistemi anatomik mihenk noktalarina gore goziin pozisyonunu
degerlendirerek uyaranin gonderilecegi noktay: telafi eder. Retinanin canli goriintiileri, tiim
goriintli izerinde anatomik mihenk noktalarini belirlemeyi ve géz hareketlerinin niceliksel
Olglimiinli  saglar. GOz takip sistemi, goziin vertikal ve horizontal hareketlerini
degerlendirerek cekim sirasinda fiksasyon noktalarini haritalar. Fiksasyon noktalarmin
olusturdugu alan fiksasyon stabilitesinin bir Olciitiidiir. Eski foveolaya gore fiksasyon
noktalarinin temsili noktasi, tercih edilen retinal alanlar olarak degerlendirilir. Testin ilk on
saniyesinde cihaz 250 fiksasyon noktasini dikkate alarak PRL’yi belirler. Bu, hastaya hicbir
uyaran gosterilmezken fiksasyon noktasina en fazla dikkat ettigi anda yapilir ve PRL-High
olarak isimlendirilir. PRL noktasinin ikinci bir hesaplamasi ise testin sonunda tiim test edilen
noktalarin referans noktasi olan PRL-Low belirlenir. PRL-Low; P1 ve P2 olarak 1° ve 2°’lik
dairelere boliniir ( Sekil 13)
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Estimated fovea location

Sekil 13. Sagliksiz makulada PRL-High ve PRL-Low yerlesimi. Sar1 halka tahmini fovea konumunu, kii¢iik
siyah halka PRL-High, i¢ ve distaki mavi halka PRL-Low’un Plve P2 konumunu temsil etmektedir. [77]

P2 , fiksasyon stabilitesinin referans noktasi olarak degerlendirilir. Stabil fiksasyonu
olan hastalarda her iki PRL ayn1 anatomik lokalizasyonda ve makula iizerindedir.(Sekil 14)

Fixation

Sekil 14. Saglikli makulada ve PRL-High ve Low yerlesimi. Igteki halka PRL-High’1, distaki halka PRL-Low’u
temsil etmektedir. [77]

Fiksasyon stabilitesi, fiksasyonu stabil (P1ve P2> 75 %), rolatif stabil olmayan (eger
Pl <75% fakat P2> 75%) ve stabil olmayan (hem P1 hem de P2<%75 ise) olarak
degerlendirilir. P1lve P2’nin arasindaki mesafenin artis1 ise diisik gorme keskinligi ve

fiksasyon instabilitesini gosterir.(Sekil 15)
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Function of the Unhealthy Macula

Fixation Drift indicates
abnormal macular function

ANE

Fixation

Sekil 15. Sagliksiz makulada PRL-High ve Low yerlesimi. Sagliksiz bir makuladaki anormal fiksasyon (soldaki
resim), makula islev bozukluguna bagli fiksasyon kaymalarini (sagdaki resim) gosteren mikroperimetri
gorintiileri [77]

2.6.5.b BCEA (Bivariate Contour Ellipse Area)

Daha iyi bir gorme keskinligi elde edebilmek i¢in kullanilan diger adaptasyon
mekanizmas1 PRL’de daha iyi bir fiksasyon stabilitesi olusturmaktir. Fiksasyon noktalariyla
olusturulan alanin biiytikliigii fiksasyon stabilitesinin bir 6lgiitii olarak kabul edilir. Fiksasyon
stabilitesinin dogru o6l¢iimii, mikroperimetri yardimiyla hesaplanan ‘Bivariate Contour
Ellipse Area’ (BCEA) ile elde edilen degerlerle yapilabilir. Hesaplamalar, fiksasyonel goz
hareketlerinin kapladigi major ve minor akslarin eliptik alanina dayandirilir. Sonuglar derece

kare cinsinden elde edilir. [48] (Sekil 16)

Estimated fovea location

Sekil 16. BCEA nin mikroperimetrik goriintiisii. Sar1 okla tahmini fovea lokalizasyonu gosterilmektedir. Distaki
beyaz halka ise P2’yi temsil etmektedir.Bu sahamin alani belirlenerek BCEA hesaplanir. [77]

Saglikli kisilerde ortalama BCEA degeri 0.053 derece karedir (SD 0.022) ve YBMD
hastalarinda ortalama BCEA 6.76 derece (SD 8.36; 0.21- 31.85 derece kare) bulunmustur.
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BCEA ile fiksasyon stabilitesinin daha dogru degerlendirmesi yapilabilir. [49] Kotii gbren
gozde fiksasyon stabilitesi, binokiiler gorme olmadiginda anlamli olarak diisiitk bulunmustur.
Binokiiler gérme korundugunda ise yeni veriler, daha kot goren goziin fiksasyon
stabilitesinin diizeldigi ve diger goézii yakaladigini gostermistir. [50] Bu nedenle makuler
fonksiyonunu kaybeden hastalarda, gorsel rehabilitasyonla binokiiliriteyi saglamak oldukg¢a

Onemlidir.

2.6.5.¢c Makuler biitiinlik

Makuler biitlinliik, hastanin verdigi yanitlarin yasla eslestirilmis veri ortalamalarina
gore normal, siipheli veya anormal oldugunu gosteren sayisal bir degerdir. Bu yazilim
sayesinde normal veri tabami ile yasla iligkili duyarliliktaki azalmayi1 patolojik retinal
durumlardan ayirabilir. Bu gosterge hastaligin ciddiyetini gostermez. Ortalama duyarlilik
degerleriyle makuler biitiinliilk arasinda direkt bir iliski yoktur. Makuler biitiinlilk anormal
oldugu durumlarda duyarlilik normal olarak izlenebilir. Makular biitiinliik; kayip 40%’in
altindaysa normal, 40%-60% arasindaysa siipheli ve > 60% ise anormal olarak degerlendirir.
(Sekil 17)
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Sekil 17. Makuler biitiinliik degerlendirme renkli skalasi.

2.6.5.d Ortalama Retina Duyarhhgi

Cekim sirasinda goze 1° capinda yuvarlak kirmizi fiksayon hedefi ile birlikte Goldman III
uyaranlari, 4-2 esik stratejisi kullanilarak 1.27 cd/m2 bir arka planda 200 milisaniye gosterilir.
Maksimum uyaran luminansi 318 cd/m2 dir ve 36 dB’lik bir dinamik aralik olusturulur. Elde
edilen duyarlilik degerleri 0-23 dB ise anormal, 23-25 dB ise siipheli ve 25-36 dB
arasindaysa normal olarak degerlendirilir.( Sekil 18) 10°’lik bir alanda 37 O6l¢tim noktasi

referans alinir. Referans noktalarinin merkezi PRL-High olarak belirlenir.
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Function of the Unhealthy Macula ~ Function of the Healthy Macula

mJ’.

Sensitivity Sensitivity

Sekil 18. Duyarlhilik degerlendirme renkli skalast ve SLO goriintiisii. Soldaki resimde sagliksiz makulada diistik
ortalama duyarlilik ve sagdaki resimde saglikli makulada izlenen normal ortalama duyarlilik degerlerinin renkli
skala goriintiisii izlenmektedir. [77]

2.7. YBMD tedavisi

Termal lazer tedavisi, fotodinamik tedavi (PDT), transpupiller termoterapi,
radyasyon tedavisi, submakular cerrahi, retinal translokasyon gibi yontemler YBMD’ nin
tedavisinde kullanilmistir; ancak burada farmakolojik tedavi iizerinde durulacaktir.
Farmakolojik tedavinin, lazer nedeniyle retina iizerinde olusan termal hasar olusturmama,
smirlar1 iyl olmayan okiilt lezyonlarda kullanilabilme ve tekrarlamalar1 onleme gibi
avantajlar1 bulunmaktadir. Mevcut tedaviler, VEGF inhibisyonu [51] veya inflamatuar yanitin
baskilanmasi amaciyla steroidlerin gesitli formulasyonlar1 kullanilarak yapilmaktadir. [52]
Anti-VEGF tedavisinde kullanilan molekiiller pegaptanib, bevacizumab, ranibizumab ve

aflibercepttir.(Sekil 21)
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Sekil 19 . Gegmisten giiniimiize kullanilan anti-VEGF molekiilleri ve molekiiler yapilari [78]

Bu molekiiller farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri agisindan birbirinden

farklihik  gostermektedir.

(Tablo 1) Bevacizumab, Amerika’da

YBMD tedavisinde

kullanilabilen bir anti-VEGF molekiiliidiir ancak iilkemizde off-label oldugu i¢in burada

detayli bahsedilmeyecektir. Bu ¢alismada aflibercept molekiilii iizerinde durulacaktir.

Tablo 1.

farmakokinetik 6zellikleri

FDA onay1

Yapi

Biiyiikliik

Biiytime faktorii

spesifitesi

Intravitreal

doz(mg)
Intravitreal yar1

Oomiir

AFLIiBERCEPT

Evet

Insan rekombinant

fiizyon proteini

115 kDa

VEGF-A, B’nin tim

izoformlar1 ve PIGF

4.7

RANIBIiZUMAB
Evet

Humanize
monoklonal antikor

par¢asi

48 kDa

VEGF-A’nin tim

izoformlar1

0.5

2.9

YBMD tedavisinde kullanilan farkli anti-VEGF molekiillerinin yapisal

BEVACIiZUMAB

Hayir

Tamamen humanize

monoklonal antikor

148 kDa

VEGF-A’nin tim

izoformlari

1.25

4.3

farmakodinamik ve

PEGAPTANIB

Evet

Aptamer

Pegile 28 bazli
RNA
oligontikleotid

VEGF-A 165

0.3

3.9 (giin)
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2.7.1. Pegaptanib (Macugen)

Antianjiojenik ve gecirgenligi azaltict 6zellikleri olan yiiksek secililik gosteren pegile
anti VEGF aptameridir. Aralik 17, 2004’te FDA tarafindan tiim neovaskuler YBMD tiirleri
icin onaylanmistir. VEGF 165, kan-retina bariyerinin bozulmasinda ve patolojik
neovaskularizasyonda onemli rol oynar. [18] Pegaptanib sodyum, riboniikleik asitlerden
olusur, pegile anti VEGF aptameridir, secici olarak anjiogenez ve sizdirmayi durdurur. [53]
Pegaptanib, vitreus bosluguna enjekte edilir ve molekiil intraokuler nukleazlar tarafindan
pargalandig1 i¢in 6 haftada bir tekrar enjeksiyon yapilmalidir. Pegaptanib, makulanin
fizyolojik yapilarini koruyarak KNVM nin temel patolojik uyaranini inhibe eden ilk biyolojik
molekiildiir. Sadece VEGF-A 165 iizerinde etkili oldugu i¢in kullanimi azalmistir.

2.7.2. Ranibizumab (Lucentis)

Ranibizumab, ekstraselluler VEGF’in tiim izoformlarina karsi yiikksek baglanma
kapasitesi olan humanize 1gG1l kappa monoklonal antikor parcasidir. Ranibizumab,
¢oziinebilir fragmanlar (110, 121, ve 165), dokuya bagli 189 ve 206 izoformlar1 da dahil
VEGF-A’nin tiim izoformlarina baglanip inaktive etme 6zelligine sahiptir. [54] Teorik olarak
ranibizumab, kiigiik molekiill boyutuyla iliskili olarak retinayr geg¢ip subretinal bosluga
ulagarak VEGEF’i inhibe edebilir. Yar1 6mrii iki ile dort glin arasindadir. [23]

2.7.3. Aflibercept (Eylea)

Aflibercept, insan VEGFR par¢alarindan iiretilen tamamen humanize bir
rekombinant proteindir. [55] Insan IgG1’inin Fc pargasiyla VEGFR-1’in ikinci ve VEGFR-
2’nin ii¢lincli baglanma bolgelerinin birlestirilmesiyle olusturulur. [56] Afliberceptin yapisal
ozelligi, VEGF’in VEGFR1 ve VEGFR2’ye baglanmasimna gore daha fazla afinite
gostermesini saglar. VEGF-A izoformlarini bloke etmenin yani sira afliberceptin VEGF-B ve

PIGF-2’ye de baglanma 6zelligi bulunmaktadir.

Afliberceptin diger anti-VEGF molekiillerinden temel farki, VEGF-A izoformlari
yaninda VEGF-B, PIGF1, ve PIGF-2 inhibisyonu da yapmasidir. Aflibercept daha genis
kapsamli olarak biiyiime faktorlerini inhibe eder, VEGF121 ve VEGF165’in VEGF
tarafindan uyarilmasini ranibizumab ve bevacizumaba gore birkag kat daha fazla bloke eder.
Afliberceptin VEGF-A165’e baglanma kapasitesi ranibizumabdan 94, bevacizumabdan 120
kat daha fazladir. [57]

Afliberceptin intravitreal yari omrii (4.7 gilin) ranibizumab, bevacizumab ve

pegaptanipten daha uzundur. Matematiksel modelleme, afliberceptin 79. giinde intravitreal
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VEGF baglama kapasitesinin enjeksiyon sonrasi ranibizumabin 30. giiniine esdeger oldugunu

gostermistir. [58]

VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD” (VIEW 1 ve
VIEW 2) ¢alismalar1, afliberceptin klinik etkinligini arastiran prospektif, randomize, ¢ift kor,
cok merkezli calismalardir. Iki ¢alisma da benzer sekilde tasarlanmustir. Her iki calismada da
aflibercept tedavi gruplar1 ile ranibizumab grubu karsilastirildiginda gérme keskinligini
korumada (<15 harflik kayip) anlamli fark izlenmemistir. [59-60]

52. haftanin sonunda, >15 harflik kazang agisindan her iki ¢alismada da ranibizumab
ve aflibercept gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir. VIEW 2 calismasinda makuler
OCT kalmhigindaki degisim agisindan aflibercept tedavi gruplariyla ranibizumab grubu

arasinda anlamli fark izlenmemistir. [59-60]

Afliberceptin VEGF izoformlarina karsi afinitesinin daha biiyiik olusu, PIGF ve
VEGF-B’yi inhibe etmesi, ve intravitreal yar1 omriiniin uzun olmasi nedeniyle diger anti-
VEGF molekiillerine istlinlik saglamaktadir. Bu nedenle diger anti-VEGF molekiillerinin
tedavide basarisiz oldugu durumlarda afliberceptin daha etkili olabilecegini diisiinmek yanlis
olmaz. Daha o6nce yapilan bazi ¢alismalarda, tekrarlayan ve direngli KNVM olgularinda
afliberceptin rolii arastirilmistir. [61-62] Bu calismalarda aflibercepte ge¢ilmesi sonrasinda
ciddi anatomik diizelme goriilmiistiir. Ancak bu ¢alismalarda kontrol grubunun bulunmamasi
bir kisitliliktir, yanitsiz hastalarda aflibercept etkinliginin degerlendirilmesi i¢in kontrol grubu

olan ve daha fazla sayida hasta dahil edilen ¢aligmalar yapilmalidir.

3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Helsinki Etik Bildirgesine uygun olarak tasarlanmig olup Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Degerlendirme Komisyonu Etik Kurul Onayi
(08.01.2016 tarihli 09.2016.022 protokol nolu) alindi. Calismadaki biitiin hastalar
bilgilendilerek onam formlar1 alindi. Marmara Universitesi Gz Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
retina birimine ilk kez basvuran veya daha once takip altinda olan YBMD’ye bagl aktif
subfoveal KNVM tespit edilen 25 hastanin 26 gozii ¢aligmaya dahil edildi

Bu 26 g6ziin 6 tanesi daha once hig¢ tedavi almamisken diger 20 g6z ranibizumab ile
tedavi edilmekteydi. Daha once tedavi almis 20 gozilin 1 tanesi 17 kez, 1 tanesi 14 kez, 2
tanesi 7 kez, 2 tanesi 6 kez, 3 tanesi 5 kez, 4 tanesi 4 kez, 6 tanesi 3 kez ve 1 tanesi 2 kez
intravitreal ranibizumab tedavisi almisti. Hastalarin ilk muayenelerinde Snellen eseli

kullanilarak 4 metre uzakliktan diizeltilmis en iyi gdrme keskinlikleri olgiildii. Olgiilen
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gorme keskinlikleri istatiksel analizlerde kullanilmak tizere logmar gérme derecesine ¢evrildi

(Tablo2).

Tablo2: Snellen -LogMAR Cevrim Tablosu

Decimal LogMAR
0.10 1.00
0.125 0.90
0.16 0.80
0.20 0.70
0.25 0.60
0.32 0.50
0.40 0.40
0.50 0.30
0.63 0.20
0.80 0.10
1.00 0.00
1.25 -0.10
1.60 -0.20
2.00 -0.30

Tim hastalarin yarikli lamba muayenesi, dilate fundus muayenesi yapildi. Fundus
fluoresein anjiografisi (Topcon TRC-50DX), makular spectral domain-OCT (The OptoVue
RTVue OCT) cekilerek YBMD’ye sekonder subfoveal KNVM teshisi konuldu.

FA c¢ekilmeden Once hastalarin gozlerine tropicamide ve fenilefrin damla
damlatilarak farmakolojik dilatasyon saglandi. Bes cc 9%10'luk fluoresein antekubitial venden

verilerek retinanin seri fotograflamasi yapildi.

TUm hastalarda baslangigta ve 1., 2., 3. aylarda OCT degerlendirilmesi yapildi.
retinada sivi varligt degerlendirildi ve OCT yazilim1 igerisindeki cetvel modiili yardimiyla
santral makuler kalinlik 6l¢iildii ve mikron olarak not edildi. OCT’deki sivi varligi var-yok

olarak degerlendirildi..

Ik enjeksiyonun yapilacag: giin enjeksiyon 6ncesinde retina birimimizin igerisinde
ayr1 bir boliimde yer alan MAIA ( CenterVue, Padova, Italya) cihazi ile mikroperimetri
yapildi. (Sekil 20) MAIA, tarayici lazer oftalmoskopla birlikte 850 nm dalga boyunda

superluminesan diod 1s1nim1 kullanarak fundus izlemini saglar. Her saniyede 25 kare goriintii
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alir. Fundus takibi ile test uyaranlari, fiksasyondaki degisikliklerden bagimsiz olarak tiim test
boyunca ayni retina bolgesine sunulabilir. Ger¢ek zamanli goriintii siyah beyazdir. Cekim igin

gerekli nondilate pupil boyutu 2.5 mmdir. Mikroperimetriyle; MB, ORD, FS ve BCEA

gostergeleri degerlendirildi.

Sekil 20. MAIA Mikroperimetri cihazi

MB degeri yiizde olarak kayip 0-40 arasindaysa normal, 40-60 arasindaysa siipheli,
60-100 arasindaysa anormal olarak degerlendirildi. ORD desibel (dB) olarak 0-23 arasindaysa
anormal, 23-25 dB arasindaysa siipheli ve 25’in {izerindeyse normal olarak degerlendirildi.
FS; P1 ve PR2> %75 ise stabil, P1<%75 fakat P2> %75 ise rolatif stabil olmayan ve hem P1
hem de P2<%75 ise stabil degil olarak degerlendirildi.Tiim hastalarin P1 ve P2 degerleri
yiizde cinsinden not edildi. BCEA degerinin artig1 fiksasyon stabilitesinde azalma olarak

degerlendirildi.

Hastalara teshis konulduktan sonraki 3 giin igerisinde ilk intravitreal 2 mg aflibercept
dozu uygulandi. Sonrasinda birer ay araliklarla toplamda 3 adet 2 mg intravitreal aflibercept
enjeksiyonu uygulandi. Hastalar hastanemizin 3. katinda yer alan enjeksiyon odasina
yonlendirildi. Hastalarin kiyafetleri ¢ikarilarak ameliyat onliigli ve bonesi giydirildi.
Aflibercept enjeksiyonu oncesinde topikal proparakain damlatildiktan sonra %10'luk povidon
iyodiir ile periokuler cilt temizligi yapildi. %5°lik povidon iodiir ile okiiler yiizey temizlendi.
Goz lzerine steril enjeksiyon kiti yerlestirildi. Sonrasinda enjeksiyon yapilmasi planlanan
bolgeye tekrar %5'lik povidon iyodiir damlatildi. Aseptik sartlar altinda intravitreal aflibercept
enjeksiyonu fakik hastalarda limbusun 4mm, psddofakik hastalarda 3.5 mm gerisinden
uygulandi. Hastalara enjeksiyon sonrasi, endoftalmi riskini azaltmak i¢in gdzlerini 1 hafta
stireyle su veya bagka bir seyle temas ettirmemeleri sdylendi. 1 hafta siireyle giinde dort kez

moksifloksasin damla kullanmalar1 6nerildi ve 1 hafta sonra endoftalmi tablosu varligi ve gz
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ici basinci kontrolii yapilabilmesi i¢in kontrole ¢agirildi.

Hastalarin tiimii  her bir enjeksiyon islemi sonrasi birinci aylarinda kontrole
cagrilarak 1. ay, 2. ay ve 3 .ay verileri [gorme keskinligi(logMAR), OCT (makuler kalinlik,
retinal sivi varligl) mikroperimetri (MB, FS, BCEA, ORD)] ile degerlendirelerek sonuglar
kaydedildi.

Hastalarin gorme keskinliklerindeki degisimler ile mikroperimetrik degerler (MB,
OED, BCEA ve FS) ve OCT arasindaki korelasyonlar, 1. ay, 2. ay ve 3. ay i¢in ayr1 ayr1
degerlendirildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri :

1. 50 yas iizerinde olmak

2. FA’da kanitlanmis YBMD’ye bagli subfoveal KNVM (okiilt veya klasik) varligi
3. OCT’de subretinal siv1, kistik makulopati izlenmesi

4. Santral makula kalinliginin > 250 mikron olmasi

5.Diizeltilmis en iyi gérme keskinlikleri Snellen’de 0.5 ve 0.05 arasinda olmasi

Calhismadan dislanma Kriterleri :

1. Retinal anjiamat6z proliferasyon

2. Fluoresein anjiografi veya OCT g¢ekilmesini engelleyen korneal, lentikiiler veya vitreus
opasifikasyon

3. Uveit dykiisii
4. Vitrektomi oykiisii

5. Diyabetik retinopati varligidir.
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3.1. ISTATISTIK DEGERLENDIRME

Istatistiksel ~ degerleri SPSS versiyon 17 (IBM, Amerika) programi ile yapildi.
Verilerin dagiliminin normal olup olmadigina Kolmogorov - Smirnov testi, Shapiro Wilk
testi, histogram, Q-Q egrileri ve kurtosis degerleri incelenerek karar verildi. Inceleme sonrasi
dagilimm normal oldugu degerlerde parametrik tek yon ANOVA, olmayan degerlerde
parametrik olmayan Friedman testleri uygulandi. Dagilimm normal oldugu durumlarda
veriler = standart sapma olarak, normal olmadigi durumlarda ortanca deger olarak verildi.
Hastalarin baglangig, 1l.ay, 2.ay, 3.ay degisimleri Friedman testi kullanilarak yapildi.
Korelasyon analizlerinde Spearman korelasyon analizi kullanildi. Hastalarin niteliksel
verilerinin  degerlendirilmesi Ki- kare testi kullanilarak yapildi. p<0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
Calismaya 17 erkek hastanin 18 gozii ile 8 kadin hastanin 8 gozii dahil edildi. Erkeklerde yas

ortalamas1 74+7.5 ve kadnlarda yas ortalamasi 72+9.6 bulundu.

4.1. Hastalarin Baslangic ve Takiplerindeki Gorme Degerleri

Hastalarin Snellen eseliyle dlgiilen gérme keskinligi istatiksel degerlendirme i¢in logMAR’a
cevirildi. Hastalarin gorme keskinliklerinin ortalamasi baslangigta 0.54+0.29 logMAR
bulundu. Birinci enjeksiyon sonrasinda 0.544+0.33 logMAR, 2. enjeksiyon sonrasinda
0.50+0.34 logMAR ve 3. enjeksiyon sonrasinda 0.52+0.35 logMAR bulundu. Gorme
keskinligindeki 3 enjeksiyon sonrasi takibinde gorillen bu artig baslangic degerleriyle
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamliydi (p=0.04).(Sekil 21)

Gorme Keskinliginin Baslangi¢ ve Takiplerindeki Ortalama
logMAR Degerleri

0,4

gorme O gorme 1 gorme 2 gorme 3

Sekil 21. Baslangi¢ ve takip gorme kesinligi ortalamalar1 analizi
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4.2. Hastalarin Baslangi¢ ve Takiplerindeki Ortalama Santral Makular Kalinhk
Degerleri

Tiim hastalarin baglangi¢ makuler kalinlik ortalamasi 485.84+135.04 mikron bulundu. Birinci
enjeksiyon sonrasinda 374.4+159.15 mikrona, 2. enjeksiyon sonrasinda 293.24+152.2
mikrona ve 3. enjeksiyon sonrasinda da 261.76+147.04 mikrona geriledi. Santral makuler
kalinligin baslangi¢ muayenesine gore 3 enjeksiyon sonrasi takibinde anlamli olarak azaldig

gériildii (p<0.0001) (Sekil 22)

Hastalarin Baslangi¢ ve Takiplerindeki Santral Makula Kalinhgi
mikron Ortalama Degerleri

600

400

200

OCT O.ay OCT 1. ay OCT 2.ay OCT 3.ay

Sekil 22. Baslangig ve takip santral makular kalinlik ortalamalar1 analizi

4.3. Tedaviye Yamtta Makuler OCT’deki Sivinin Degerlendirilmesi

Tiim hastalarin baslangic OCT’leri degerlendirildiginde retina igi sivi mevcuttu. 13 hastada 1.
enjeksiyon sonrast OCT’de sivinin kayboldugu izlendi. (Sekil 23) Bu gozlerden bir tanesinde
hem retina i¢ci hem de RPE altinda sivi bulunmaktaydi, diger goézlerde ise sivi retina igi
yerlesimliydi. Bes gozde 2. enjeksiyon sonrast OCT de stvinin kayboldugu goriildii. Ugiincii
enjeksiyon sonrasi bir gozde OCT’deki sivi tamamen geriledi. Ug gozde ise 3 enjeksiyona

ragmen sivi halen mevcuttu.
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250 um

250 pm

Sekil 23. Tedavi dncesi ve sonrast makuler OCT goriintiileri. Ustteki resimde intraretinal sivi izlenirken alttaki
resimde 3 enjeksiyon sonrasi sivinin tamamen geriledigi izleniyor

4.4. Hastalarin Baslangi¢ ve Takip ORD Degerleri:

Tim hastalarin baslangigta ortalama duyarlilik degerleri 10.49+8.03 dB bulundu. Birinci
enjeksiyon sonrasinda 13.76+8.28 dB’e, 2. enjeksiyon sonrasinda 15.32+6.88 ve 3. enjeksiyon
sonrasinda da 15.51+7.01 dB’e yiikseldi. Makuler duyarlilikta 3 enjeksiyon sonrasi takibinde
baglangi¢ degerlerine gére anlamli artis izlenmistir (p<0.0001). (Sekil 24)

Hastalarin Baslangi¢ ve Takiplerindeki ORD Degerleri

ORD 0. ay ORD 1.ay ORD 2. ay ORD 3

Sekil 24. Baglangi¢ ve takip esik degerleri (duyarlilik) ortalamalar1 analizi
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4.5. Hastalarin Baslangic ve Takip BCEA 95 Degerleri Ortalamalari

Tim hastalarin BCEA95 baslangi¢ ortalamas1 36.03°2 (ortanca:26.70) bulundu. Birinci
enjeksiyon sonrasinda 32.31°*’ye (ortanca:25.80), 2. enjeksiyon sonrasinda 30.13°2
(ortanca:25.20) ve 3. enjeksiyon sonrasinda 31.56°*’ye (ortanca:18.40) geriledi. (Sekil 25) Bu

gerileme baslangic muayenesi ile 3. enjeksiyon sonrasi takibi karsilastirildiginda istatiksel

anlamli bulundu (p=0.019).

Baslangi¢ ve Takiplerindeki Ortalama BCEA 95
Degerleri

BCEAS5 BCEA95 BCEA95 BCEASS
0.ay 1. ay 2.ay 3.ay

Sekil 25. Baslangig ve takip BCEA 65 degerleri ortalamalar1 analizi

4.6. Hastalarin Baslangic ve Takip BCEA 63 Degerleri Ortalamalar:

Tiim hastalarin baslangicta BCEAG3 ortalamas1 12.02°2 (median:8.90) bulundu. Birinci
enjeksiyon sonrasinda 10.7°%’e (median:9.10), 2. enjeksiyon sonrasinda 10.20°2 (median:8.40)
ve 3. enjeksiyon sonrasinda 10.40°?’e (median:6.10) geriledi. BCEA63 deger ortalamalarinda
baslangica gore 3 enjeksiyon sonrasi takibinde anlamli diisiis izlendi (p=0.02). (Sekil 26)
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Hastalarin Baslangi¢ ve Takip BCEA 63 Deger Ortalamalari 02
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Sekil 26. Baslangi¢ ve takip BCEA 63 degerleri ortalamalar1 analizi

4.7. Hastalari Baslangic ve Takip P1 Degerleri Ortalamalar:

Tim hastalarin baglangigta P1 degerinin ortalama yiizdesi %39.04+31.08, 1. enjeksiyon
sonrasinda %40.87+29.65bulundu, 2. enjeksiyon sonrasinda %47.29+32.44°¢ ve 3. enjeksiyon
sonrasinda %49.33+30.68’e yiikseldi. P1 degerinde baslangic muayenesine gore 3 enjeksiyon
sonrasi takibinde artis izlenmis ve bu artig istatiksel anlamli bulunmustur (p=0.002). (Sekil
27)

Hastalarin Baslangig ve Takiplerindeki P1 Degerlerinin
Ortalamalari

%

Sekil 27. Baslangig¢ ve takip P1 degerleri ortalamalar1 analizi
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4.8. Hastalarin Baslangi¢ ve Takip P2 degerleri Ortalamalar:

Tim hastalarin P2 degerinin ortalamasi baslangicta %65.41+26.78, 1. enjeksiyon sonrasinda
%65.75+25.86 bulundu. Ikinci enjeksiyon sonrasinda %71.04+28.55 ve 3. enjeksiyon
sonrasinda da %69.91+28.59’a yiikseldi. Ugiincii enjeksiyon sonras1 baslangi¢ muayenesine

gore P2 degerindeki artis istatiksel anlamli bulundu (p=0.03). (Sekil 28)

Hastalarin Baslangig ve Takiplerindeki P2 Deger Ortalamalari

(]

80

p2 O.ay p2 1.ay p2 2.ay p2 3.ay

Sekil 28. Baslangig ve takip P2 degerleri ortalamalar1 analizi

4.9. Hastalarin Baslangic ve Takip Ortalama MB Degerleri

Tim hastalarda baslangigta makuler biitlinliik ortalama yiizdesi %99.3+0.28 iken 1.
enjeksiyon sonrast %95.85+18.25, 2. enjeksiyon sonras1 %99.9+0.31 ve 3. enjeksiyon sonrasi
%95.81£19.65 olarak saptandi. Makuler biitiinliik degerleri baslangi¢c muayenesine gore 3.
enjeksiyon sonrasinda iyilesme gostermesine ragmen elde edilen fark anlamli izlenmedi (p >

0.05). Tiim agsamalarda ortalama makuler biitiinlilk anormal olarak degerlendirildi. (Sekil 29)
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Hastalarda Makuler Bitiinliigiin Baslangig ve
Takiplerindeki Ortalama Degerleri

MB O.ay MB l.ay MB 2.ay MB 3

Sekil 29. Makuler biitiinliik ortalamasi1 analizi ve takiplerin karsilastirmasi. Makuler biitlinliik analizi (0-40
normal, 40-60 siipheli, 60-100 anormal olarak degerlendirilir)

fl.lO. Hastalarin Gorme Keskinlikleri, Mikroperimetri Sonuclar1 ve OCT Bulgularimin
liskisi

Hastalarin gérme keskinliklerinin birbirleriyle es zamanli yaoilan mikroperimetri test
sonuglarindan BCEA ile iliskisi incelendiginde l.ay (r=0.45, p=0.02) ve 2. ay BCEA 95
degerleri (r=0.50, p=0.01) ile goérme keskinligi arasinda olarak anlamli korelasyon
saptanmistir.Hastalarin gorme keskinliginin 0. ay degeri ile 3. ay degeri sirasiyla BCEA 95’in

0. ay ve 3. ay degeri ile iligkili bulunmamistir (p>0.05).

Hastalarin gérme keskinliklerinin birbirleriyle es zamanl yaoilan mikroperimetri test
sonuglarmdan ORD ile iligkisi incelendiginde; 1. ay (r=0.67, p<0.001) 2. ay (r=0.60, p=0.001)
ve 3. ay (r=0.64, p=0.001) ORD degerlerinin istatistiksel olarak birbirleriyle anlamli sekilde
iliskili oldugu goriilmiistiir. Baglangic ORD ve gérme keskinligi arasinda istatistiksel anlamli

bir korelasyon saptanmamugtir.

Hastalarin gérme keskinliklerinin birbirleriyle es zamanli yaoilan mikroperimetri test
sonuglarindan MB ile iligkisi incelendiginde; Hastalarin 3. ay (r=0.52, p=0.007) sonuglarinin
arasinda istatiksel olarak anlamlilik saptanirken, 0., 1. ve 2. ay degerleri ile sirasiyla MB’nin

0., 1. ve 2. ay degerleri arasinda korelasyon izlenmemistir (p>0.05) .

Hastalarin gérme keskinliklerinin birbirleriyle es zamanl yaoilan mikroperimetri test

sonuglarindan BCEA 63 ile iliskisi incelendiginde; Hastalarin 1. ay (r=0.45, p=0.02) ve 2. ay
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(r=0.50, p=0.009) verileri korele bulunmustur. Gérme keskinliginin 0.ve 3. ay degerleri ile

sirastyla BCEA 63’iin 0. ve 3. ay degerleri arasinda korelasyon bulunmamistir (p>0.05).

Hastalarin gérme keskinliklerinin birbirleriyle es zamanli yaoilan mikroperimetri test
sonuglarindan P1 ile iliskisi incelendiginde; Hastalarin 1. ay (r=0.47, p=0.01), 2. ay (r=0.59,
p=0.002) ve 3. ay (r=0.49, p=0.001) degerlerinin istatistiksel olarak anlamli korealasyon
gosterdigi bulunmustur. Gorme keskinliginin 0. ay degerleri ile P1’in 0. ay degerleri arasinda

korelasyon bulunmamistir (p>0.05).

Hastalarin gérme keskinliklerinin birbirleriyle es zamanli yaoilan mikroperimetri test
sonuglarindan P2 ile iliskisi incelendiginde; Hastalarin 1.ay (r=0.52, p=0.009), 2. ay (r=0.60,
p=0.001) ve 3. ay (r=0.47, p=0.016) gorme keskinligi degerleri ile P2 degerlerinin sirasiyla 1.
ay 2.ay ve 3. ay verileri korele bulunmustur. Gorme keskinliginin 0. ay degerleri ile P2°nin 0.

ay degerleri arasinda korelasyon bulunmamistir (p>0.05).

Hastalarin Oct ‘de sivi varliginin takip aylarinda sirasiyla 1.ay, 2.ay ve 3 ay da
kaybolmast ile mikroperimetri degerlerinde diizelme olup olmamasi karsilastirildiginda,
stvinin - kaybolmasi ile degerlerin diizelmesi arasinda istatiksel olarak bir anlamlilik

saptanmadi (ki kare >0.05).

5. TARTISMA
5.1. YBMD’de Anti-VEGF Tedavisi ve Gorme Keskinligi

YBMD, ozellikle KNVM gelistiginde kotii prognoza sahip bir hastaliktir. [63] Bu
hastalar tedavisiz birakildiklarinda gérme keskinliklerinde belirgin kayip goriilmektedir.
Genis sayida hasta sayisina sahip bir randomize kontrollii ¢cok merkezli faz 3 ¢aligmasinda
(MARINA) YBMD’ye sekonder foveayi etkileyen minimal klasik ve gizli KNVM’li hastalar
degerlendirilmistir. Hastalar birebir eslesecek sekilde iki tedavi ve bir sham grubuna
ayrilmistir. On ikinci ay sonunda 0.3 mg ranibizumab alan grupta ortalama 6.5 harf, 0.5 mg
alan grupta ise ortalama 7.2 harf kazanimi olurken; sham grubunda 10.4 harflik kayip
izlenmistir. [64] Bu ¢alismaya bakildiginda hastalarin tedavisiz birakildiklarinda gérme kaybi
yasadiklar1 goriilmektedir. Elimizde anti-VEGF molekiilleri mevcut iken hastalarin gérme

kazanimi elde ettigi bu tedaviler uygulanmalidir.

The VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD (VIEW 1,
VIEW 2) caligmalari, 2011 yilinda Amerika’da FDA (food drug administration) tarafindan
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afliberceptin (Eylea; VEGF Trap-Eye; Regeneron, Tarrytown, NY and Bayer HealthCare,
Berlin, Germany) onaylamasini saglamistir. Bu randomize ¢ok merkezli ¢ift kor kontrollii
caligmalarda; her 4 haftada bir 0.5 mg (0.5g4) veya 2 mg (204) veya 3 aylik yiikleme
dozunun ardindan her 8 haftada bir 2 mg (298) intravitreal aflibercept uygulamasinin
diizeltilmis en iyi gérme keskinligi ve anatomik basarida 1. ve 2. yillarin sonunda aylik
ranibizumab enjeksiyonlariyla(Rq4) karsilastirildiginda benzer oldugu gosterilmistir. Elli
ikinci haftanin sonunda, >15 harflik kazang a¢isindan her iki ¢alismada da ranibizumab ve
aflibercept gruplar1 arasinda anlamli fark izlenmemistir. VIEW 2 calismasinda 2q4 ve 2q8
gruplarinda sayisal olarak kuru retina oram1 daha fazla olmakla birlikte makuler OCT
kalinligindaki degisim acisindan tiim aflibercept gruplartyla ranibizumab grubu arasinda
anlamli fark izlenmemistir. Her iki ¢alismada da goérme keskinligini korumada aflibercept
gruplartyla ranibizumab grubunun benzer oldugu bulunmustur; yalnizca VIEW 1
caligmasinda vizyonu korumada 52. haftada ranibizumaba gore 2q4 grubunun gorme
keskinligini arttirmada istatiksel anlamli stiinliigii oldugu goriilmiistiir (10.9 vs 8.1 harf).
[59-60] VIEW c¢alismalarinda hastalarin ortalama gorme keskinliklerinde yaklasik 8-10
harflik artis oldugu diisiiniildiigiinde bizim ¢alismamizda da benzer sekilde ortalama gérme
keskinliginde baslangica gore 3. enjeksiyon sonrasinda anlamli artis izledik (baslangigta 0.54

logMAR’dan ¢alisma sonucunda 0.52 logMAR ’a ¢ikti, p=0.04).

Cho ve arkadaslari, daha 6nce tedavi i¢in ranibizumab ve/veya bevacizumab
kullanilmig sonrasinda aflibercepte gecilmis eksudatif YBMD’1i 249 hastanin 266 go6ziini ilk
aflibercept enjeksiyonu sonrast 1., 3., 6. ve 12 aylarda retrospektif olarak
degerlendirmiglerdir. Ortalama goérme keskinligi 0.60 logMAR’dan 1. ay sonrasi 0.54° e
yiikselmis ve 6. ayda 0.55 logMAR olarak stabil kalmigtir. [65]

Maringe ve arkadaslar1 17 tedavi naive ve 69 adet daha Once ranibizumabla
tedavi edilen eksudatif YBMD’li  hastaya baslangi¢ {glii enjeksiyon sonrasi PRN
uygulamasiyla intravitreal aflibercept uygulamig, 12. aymn sonunda ortalama diizeltilmis

EIGK’de 5.4 ETDRS harflik (P=0.0026) kazanim izlemislerdir. [66]

Ho VY ve arkadaslari, daha 6nce ranibizimab ve bevacizumab ile tedavi edilen
85 hastanin 96 goziinii ¢alismaya dahil ederek 3 aflibercept yilikleme dozunun ardindan 2 ay
sonra bir doz daha enjeksiyon uygulamislardir. Sadece baslangigtaki ve ¢alisma sonundaki
parametreleri degerlendirmislerdir. Dolayisiyla sonuglar ilk aflibercept enjeksiyonundan 4 + 1
ay sonra degerlendirilmistir. EIDGK’de 2 veya daha fazla sira artisi olanlar ve gorme
keskinligi stabil kalanlarin (+ 1 sira) orant degerlendirilmistir. Calismadaki 30 goz daha 6nce
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cogunlukla bevacizumab ile tedavi edilmis iken 43 g6z cogunlukla ranibizumabla tedavi
edilmistir. Gozlerin %85°1, daha dnce uygulanan ortalama 17 intravitreal enjeksiyona ragmen
eksudatif degisiklikler gostermeye devam etmistir. Baslangic gérmeleri ortalama 20/50
bulunmus, sonugta hastalarin 85%’inin gérmeleri stabil kalmis (gérme keskinligi sirasinda +1
sira degisiklik), %7 sinde 2 sira veya daha fazla gérme kazanci olmus ve yine %7’sinde 2 sira

gorme kaybi izlenmistir. [67]

Bizim ¢alismamizda da baslangica gére hastalarin 3 enjeksiyon sonrasi takiplerinde
gorme keskinliginde anlamli fark izledik (p=0.04). Bizim ¢alismamizda hastalarin gérmelerini
koruma oraninin daha yiiksek olmasinin nedeni Ho ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada

vakalarin ¢cogunlugunu direncli hastalarin olusturmasindan kaynaklaniyor olabilir.

5.2. YBMD’de anti-VEGF Tedavisinin OCT’de Merkezi Makula Kahnhg Uzerine
Etkisi

Cho ve arkadaslarinin yaptigi calismada ortalama santral retina kalinlig1 1. ayda 300

mikrondan 275 mikrona gerilemis ve 6 ay boyunca stabil kalmistir (p<0.001). [65]

Maringe ve arkadaslarinin yaptigi calismada baslangictan 3. ay sonrasina kadar
santral makuler OCT kalinlik ortalamalarinda hizli bir diisiis izlenmistir. 3-6 ay arasinda bu
diisiis yavaslamis ve aylik ortalama 4.6 mikron, 6-12 ay arasinda ise diisiiste ivme goriilmiis

ve aylik ortalama 36 mikron izlenmistir (P=0.003). [66]

Ho ve arkadaslarinin ¢alismasinda ortalama merkezi makula kalinlig1 baslangigta 276
(130-559) mikron iken ¢alisma sonunda bu ortalama 18 pm azalmistir ve bu sonug
anlamlhidir (aralik, -242 ile 198 um; p =0.06). [78]. Gorme keskinligi ve santral makula
kalinlig1 ortalamasindaki degisim ile OCT deki niteliksel anatomik degisimler kaydedilmistir
OCT’deki sivinin niteliksel analizinde 4 gbzde sivinin tamamen kayboldugunu, 40 gozde
kismen azaldigini, 26 gbézde degisiklik izlenmedigini ve 12 gozde sivida artis oldugunu
gozlemlemiglerdir. [67] Bizim ¢aligmamizda makuler OCT’de ortaya ¢ikan daha anlamli fark
Ho VY ve arkadaglarinin hasta grubunun ¢ogunlugunu direng¢li vakalarin olusturmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Bizim calismamizda baslangica gore 1{i¢ enjeksiyon sonrasinda santral makuler
kalinlikta anlamli azalma saptandi ve bu diisiis en ¢ok 1. ve 2. enjeksiyon sonrasi goriiliirken
3. enjeksiyon sonrasinda OCT’de izlenen diisiis daha az izlendi. 13 hastada 1. enjeksiyon
sonrast OCT’de sivinin kayboldugu izlendi. Bu gozlerden bir tanesinde hem intraretinal hem

de RPE altinda sivi bulunmaktaydi, diger gozlerde ise sivi intraretinal izlendi. Bes gozde 2.
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enjeksiyon sonrast OCT’de sivinin kayboldugu goriildii. Bir gozde OCT’deki sivi 3.
enjeksiyon sonrasinda tamamen geriledi. 3 gozde ise 3 enjeksiyona ragmen sivida tamamen

gerileme izlenmedi.

5.3.YBMD’de Anti-VEGF Tedavisinin Mikroperimetrik Degisiklikler Uzerine Etkisi

Subfoveal KNVM ‘si olan YBMD’li hastalarda gérme fonksiyonu genellikle sadece
gorme keskinligi bakilarak degerlendirilmektedir. Ancak gérme keskinligi, neovaskuler veya
atrofik YBMD nin giinliik aktiviteler iizerindeki etkisini tam olarak temsil edememektedir. Bu
hastalarda goriilen santral skotomun biiyiikliigii, ciddiyeti ve retinal fiksasyonla ilgili bilgiler
sinirhidir. McClure ve arkadaslart makula dejenerasyonu olan 47-97 yas arast 100 hastada
uzak ve yakin gorme keskinligi, okuma hizi ve kontrast duyarliliklarina baktiklar
caligmalarinda hastalarin iyi  goren gozlerindeki uzak gorme ile yakin gorme iligkili
bulunmugtur. Kontrast duyarliligi; uzak, yakin gérme ve okuma indeksiyle iliskili

bulunmustur. Kotli géren gozerde ise bu korelasyonlar zayif bulunmustur. [68]

Retinal duyarliik YBMD’de gérme keskinligi ne kadar iyi olursa olsun azalmistir.
Geleneksel perimetri yontemi ge¢miste YBMD’yi degerlendirmede kullanilmigtir ancak
kiiciik ve smirli lezyonlarda esik degerlerin sayisallastirilmasi, teknigin sinirlarinin

Otesindedir. [69]

Fundus iliskili perimetri olarak da adlandirilan mikroperimetri, makular fonksiyonun
detayli incelenmesi ve goz takip sitemi sayesinde fundus iizerinde segilen noktalarda retinal
duyarliligin belirlenmesini saglar. Atrofik YBMD ‘de mikroperimetrik incelemeler, daha
once pek cok calismada yapilmistir ancak cok az sayida calismada eksudatif YMBD’de
mikroperimetrik degisiklikleri konu almistir. Fevzi Sentiirk ve arkadaglarimin yaptigi
caligmada gérme keskinligi 1 metreden parmak sayma ile 10/10 arasinda degisen gozlerdeki
fiksasyon ozellikleri MP- 1 mikroperimetri ile degerlendirilmistir. Tercih edilen retinal alan
lokalizasyonu da incelenmistir. Calismaya dahil edilen 19 hastanin, 38 goziinden cografik
atrofi olan 27 goziin 12’sinde (%44.4) tercih edilen retinal alan gelismistir. Bu gozlerden
3’linde (%25) skotom fiksasyonun iizerinde, 3’iinde (%25) solunda ve 6’sinda (%50) saginda
bulunmustur. On bes gézde (%39.4) tercih edilen retinal alan olusmadigi gézlenmistir ve bu

15 gozde stabil olmayan fiksasyon tespit edilmistir. [69]

5.3.1. Ranibizumab ve Bevacizumabin Mikroperimetrik Degerlere Etkisi
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Anti-VEGF  tedavisi  sirasindaki  mikroperimetrik ~ degisiklikleri  inceleyen
caligmalarda ise tedavi ajam1 olarak ¢ogunlukla ranibizumab ve nadiren bevacizumab

kullanilmustir. [3, 70,71]

Parravano ve arkadaglar1 0,5 mg intravitreal ranibizumab ile tedavi uyguladiklart 18
YBMD’li hastadaki yapisal ve fonksiyonel retinal degisiklikleri 24 hafta siireyle
incelemiglerdir.Mikroperimetriyle 6l¢iilen ORD’nin baslangicta 3.89 = 3 dB‘den 24 haftanin
sonunda 6.61 + 3.4 dB’e yikseldigini bulmuslardir. Hastalarin %33’iinde fiksasyon
stabilitesinde iyilesme gormiislerdir. Mikroperimetriyle elde edilen retinal duyarlilikta 24

haftaya kadar progresif bir artis gozlemlemislerdir. [70]

Cho ve arkadaslari eksudatif YBMD’li 39 hastanin 42 gbziinde yaptiklar1 3 yiikleme
dozu ve ardindan PRN (pro re nata) intravitreal ranibizumab tedavisi sonrasindaki
mikroperimetrik degisiklikleri incelemis (OPTO-SLO cihaz1 ile), merkezi 12 derecelik
alandaki duyarliligin baslangigta 4.89 + 3.1 dB den 3. ayda 6.52 = 2.1dB’e 6. ayda 8.78 +
3.1dB’e ve 12.ay sonunda 9.82 + 2.1 dB’e ¢iktigini (p =.01), salt skotom noktalarinin 12.
ay sonunda 11.3 +3.2’den 5.9 = 2.4’¢ (p=0.01) distigiinii izlemislerdir. [72]

Ozdemir va arkadaslarmin yaptig1 calismada eksudatif YBMD’li 21 hastanmn 21 gozii
caligmaya dahil edilmistir. Baslangigtaki iiclii intravitreal bevacizumab enjeksiyonundan
sonra takiplerde OCT ve klinik bulgulara bakilarak PRN uygulanan hastalarda 1., 3. ve 6.
aylarda mikroperimetri bulgularindan santral 4 derece makuler duyarlilik, salt skotom
biiytikliigii, fiksasyon stabilite ve lokalizasyonu degerlendirilmistir. Ortalama merkezi retinal
duyarlilik baslangigta 3.69 + 3.44 dB iken birinci, ikinci ve 3. enjeksiyon sonrasi sirasiyla
6.09 + 3.37 dB, 6.95 + 343 dB ve 7.16 = 3.27 dB bulunmustur. Tedavi sonrasi1 tiim
hastalarda retinal duyarlilikta anlamli artis izlenmistir Bu degerler ¢alisma sonunda sayisal
olarak artmakla birlikte istatiksel anlamli bulunmamuistir. Ortalama salt skotom calisma
sonucunda anlamli olarak azalmistir. Fiksasyon stabilitesi baslangigta 2.42 + 1.0 iken birinci,
iiclincii, ve altinct aylarda sirasiyla 2.57 + 0.5, 2.66 £ 0.48 ve 2.66 £ 0.48 bulunmustur.
Intravitreal bevacizumab enjeksiyonundan 1 ay sonra bu yararl etkiler izlenmistir. Daha
sonra yapilan enjeksiyonlarin ardindan islevsel bozukluk sahasinda genisleme izlenmemistir.
[3] Bu da en azindan enjeksiyon tedavisinin PDT tedavisinde oldugu gibi koryokapillaris

hasarina bagli RPE hasar1 olusturmadigini gosterebilir. [73]

Sakolova ve arkadaslarinin yaptigi calismada eksudatif YBMD’li 21 hastanin 21

gbzii caligmaya dahil edilmistir. (8 kadm, 13 erkek) Tim hastalara tek doz intravitreal
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bevacizumab uygulanmistir. Baslangicta ve enjeksiyondan 1 ay sonra hastalara
mikroperimetri ¢ekilmistir. Sonucta erkek hasta grubunda merkezi retinal duyarlilik 14.49 dB
+2.44 dB den 15.65 dB £ 2.61 dB e ve kadin hasta grubunda 10.47 dB + 3.11 dB den 12.05
dB + 3.10 dB e yiikselmistir (p= 0.030). Ortalama salt skotom bu ¢alisma sonucunda da
anlaml olarak azalmistir. [74] Bizim ¢alismada kullanilan mikroperimetri cihaziyla yukarida
bahsedilen diger caligmalarda kulanilan mikroperimetri cihazlar1 farkli oldugundan salt

skotom sahasi gibi bazi parametreler, bizim ¢alismamizda degerlendirilememistir.

5.3.2. Afliberceptin Mikroperimetrik Degisimlere Etkisi

Literatiirde aflibercept tedavisi sirasinda retinal duyarliligl inceleyen ¢ok az sayida
calisma bulunmaktadir. Sulzbacher F. ve arkadaslari, YBMD hastalarinda intravitreal
aflibercept uygulanan hastalarda OCT’de izlenen retinadaki anatomik degisiklik sahalarina
denk gelen mikroperimetrik verilerle eslestirerek tedavi sonrasi anatomik bolgelerdeki
degisimlerle bu bolgelerle eslesen retinal duyarlilik degerlerinin degisimi arasindaki iliskiyi
incelemislerdir. Bu calismada OCT  bulgulariyla  mikroperimetrik  degisiklikler
karsilastirilmistir. 22 eksudatif daha once hi¢ tedavi almamis gézdeki 726 retinal bolge ayda
bir tekrarlanan aflibercept tedavisinin baslangicinda, 3. ayda ve 12. ayda degerlendirilmistir.
Retinal duyarlilikta en fazla artig ilk 3 aylik tedavi siirecinden sonra izlenmistir. 3. ay
sonrasinda subretinal sivibolgelerinde + 4.0 dB ve ser6z PED bolgelerinde 5.5 dB  duyarlilik
artis1 (P < 0.0001)goriiliirken; 3. ve 12. aylar arasinda bu artis 0.3 ile 1.0 dB (P > 0.05 her

lezyon bélgesi i¢in) arasinda bulunmus ve istatiksel olarak anlamli degerlendirilmemistir. [75]

Calismamizda ortalama duyarlilik baslangigta 10.49+8.03dB dB iken 3. enjeksiyon
sonrasinda 15.51+£7.01 dB’ ¢ikti. Bu artis istatiksel olarak anlamli bulundu. Duyarlilik
ortalamalarindaki en ciddi artis, diger arastirmalardakine benzer sekilde ilk enjeksiyondan 4
hafta sonra goriildii, 2. ve 3. enjeksiyon sonrasinda elde edilen ortalamalarda daha az dramatik
fark izlendi. Sulzbacher ile arkadaglarinin yaptigi ¢alismadaki ortalama retinal duyarlilik
degerleriyle bizim c¢aligmamizda buldugumuz degerlerin farkliligi kullanilan mikroperimetri
cithazlarmin farkli olmasindan kaynaklamiyor olabilir. Ayn1 zamanda diger c¢alismada
kullanilan mikroperimetrinin OCT ile entegre edilebilmesinden &tiirii anatomik lezyonlarla
fonksiyonel degisiklikleri karsilastirma imkan1 bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda
kullandigimiz MP cihazinda bu 6zellik olmadigr i¢in benzer karsilastirmalari yapamadik.
Ancak diger ¢alismalarda cihazin farkli olmasi1 nedeniyle kullanilamayan fiksasyon stabilitesi
Olciitlerinden BCEA95 ve BCEA 63 degerleri ¢alismamiz sonucunda istatiksel anlamli olarak

azaldi. Yine diger cihazlarda var olmayan makuler biitiinliik yiizdesi bizim g¢aligmamiz
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sonucunda degerlendirilebildi, ancak baslangica gore calisma sonucundaki degisim istatiksel
anlamli bulunmadi. Makuler biitiinliik derecesinin ¢alisma sonucunda baglangi¢ muayenesine
gore anlamli olarak degismemesinin nedeni hastalarin gérme merkezlerinin ileri derecede

etkilenmis olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Sonug olarak elde ettigimiz verilere gore subfoveal KNVM’li hastalarda yalnizca
gorme keskinliginde ilerleyici bir kayip goriilmez ayni1 zamanda retinal fiksasyon ve makular
duyarlilik da etkilenmektedir. Subfoveal KNVM, fiksasyon instabilitesi ve ekstrafoveal PRL
gelisimine neden olmaktadir. Bu olgu, gorme keskinligindeki azalmayla paralellik
gostermektedir fakat gilinlilk yasam aktivitelerinde fonksiyonel olarak daha kisitlayicidir.
Mikroperimetrik veriler, subfoveal KNVM’nin hastanin yasamindaki olumsuz etkilerini daha
iyl agiklayabilir ve YBMD’de kullanilan eski ve yeni tedavilerin makular fonksiyon
iizerindeki etkilerini (gérme keskinliginden daha iyi bir sekilde) niceliksel olarak belirlemede
yardimer olabilir. Gelecekte, goérmenin kalitesini de degerlendirmek, YBMD tedavisine

yaklagimda 6nem kazanacaktir.

6. SONUCLAR

1. Hastalarin goérme keskinliklerinin ortalamasi baslangicta 0.54+0.29 logMAR bulundu.
Birinci enjeksiyon sonrasinda 0.54+0.33 logMAR, 2. enjeksiyon sonrasinda 0.50+0.34
logMAR ve 3. enjeksiyon sonrasinda 0.52+0.35 logMAR bulundu. Gérme keskinligindeki 3
enjeksiyon sonrasi takibinde goriilen bu artis baslangic degerleriyle karsilastirildiginda

istatiksel olarak anlamliydi.

2. Tum hastalarin baslangi¢ makuler kalinlik ortalamasi 485.84+135.04 mikron bulundu.
Birinci enjeksiyon sonrasinda 374.4+159.15 mikrona, 2. enjeksiyon sonrasinda 293.24+152.2
mikrona ve 3. enjeksiyon sonrasinda da 261.76+147.04 mikrona geriledi. Santral makuler
kalinligin baslangi¢ muayenesine gore 3 enjeksiyon sonrasi takibinde anlamli olarak azaldigi

gériildii (p<0.0001).

3. Tim hastalarin baglangicta ortalama duyarlilik degerleri 10.49+8.03 dB bulundu. Birinci
enjeksiyon sonrasinda 13.76+8.28 dB’e, 2. enjeksiyon sonrasinda 15.32+6.88 ve 3. enjeksiyon
sonrasinda da 15.51+£7.01 dB’e yiikseldi. Makuler duyarlilikta 3 enjeksiyon sonrasi takibinde
baslangi¢ degerlerine goére anlamli artis izlenmistir (p<0.0001).
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4. Tim hastalarin BCEA95 baslangi¢ ortalamasi 36.03°? (ortanca:26.70) bulundu. Birinci
enjeksiyon sonrasinda 32.31°*’ye (ortanca:25.80), 2. enjeksiyon sonrasinda 30.13°2
(ortanca:25.20) ve 3. enjeksiyon sonrasinda 31.56°?’ye (ortanca:18.40) geriledi. Bu gerileme

baslangic muayenesi ile 3. enjeksiyon sonrasi takibi karsilastirildiginda istatiksel anlamli

bulundu (p=0.019).

5. Tiim hastalarin baglangigta BCEA63 ortalamasi 12.02°% (median:8.90) bulundu. Birinci
enjeksiyon sonrasinda 10.7°%’¢ (median:9.10), 2. enjeksiyon sonrasinda 10.20°? (median:8.40)
ve 3. enjeksiyon sonrasinda 10.40°*’e¢ (median:6.10) geriledi. BCEA63 deger ortalamalarinda

baslangica gore 3 enjeksiyon sonrasi takibinde anlamli diisiis izlendi (p=0.02)

6. Tiim hastalarin baglangicta P1 degerinin ortalama ytlizdesi %39.04+31.08, 1. enjeksiyon
sonrasinda %40.87+£29.65bulundu, 2. enjeksiyon sonrasinda %47.29+32.44’e ve 3. enjeksiyon
sonrasinda %49.33+£30.68 e yiikseldi. P1 degerinde baslangic muayenesine gore 3 enjeksiyon

sonrasi takibinde artis izlenmis ve bu artis istatiksel anlaml1 bulunmustur (p=0.002).

7. Tium hastalarin P2 degerinin ortalamasi baslangigta %65.41+26.78, 1. enjeksiyon
sonrasinda %65.75+25.86 bulundu. Ikinci enjeksiyon sonrasinda %71.04+28.55 ve 3.
enjeksiyon sonrasinda da %69.914+28.59’a yiikseldi. Ugiincii enjeksiyon sonrasi baslangic

muayenesine gore P2 degerindeki artis istatiksel anlamli bulundu (p=0.03).

8. Hastalarin goérme keskinliklerinin birbirleriyle es zamanli yaoilan mikroperimetri test
sonuglarindan BCEA ile iliskisi incelendiginde l.ay (r=0.45, p=0.02) ve 2. ay BCEA 95
degerleri (r=0.50, p=0.01) ile gorme keskinligi arasinda olarak anlamli korelasyon
saptanmistir.Hastalarin gorme keskinliginin 0. ay degeri ile 3. ay degeri sirasiyla BCEA 95’1in

0. ay ve 3. ay degeri ile iligkili bulunmamistir (p>0.05).

9. Hastalarin gdérme keskinliklerinin birbirleriyle es zamanli yaoilan mikroperimetri test
sonuglarindan ORD ile iligkisi incelendiginde; 1. ay (r=0.67, p<0.001) 2. ay (r=0.60, p=0.001)
ve 3. ay (r=0.64, p=0.001) ORD degerlerinin istatistiksel olarak birbirleriyle anlamli sekilde
iliskili oldugu goriilmiistiir. Baslangic ORD ve gdrme keskinligi arasinda istatistiksel anlamli

bir korelasyon saptanmamugtir.

10. Hastalarin goérme keskinliklerinin birbirleriyle es zamanli yaoilan mikroperimetri test
sonuglarindan MB ile iliskisi incelendiginde; Hastalarin 3. ay (r=0.52, p=0.007) sonuglarinin
arasinda istatiksel olarak anlamlilik saptanirken, 0., 1. ve 2. ay degerleri ile sirasiyla MB’nin

0., 1. ve 2. ay degerleri arasinda korelasyon izlenmemistir (p>0.05) .
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11. Hastalarin gérme keskinliklerinin birbirleriyle es zamanli yaoilan mikroperimetri test
sonuglarindan BCEA 63 ile iliskisi incelendiginde; Hastalarin 1. ay (r=0.45, p=0.02) ve 2. ay
(r=0.50, p=0.009) verileri korele bulunmustur. Gérme keskinliginin 0.ve 3. ay degerleri ile

sirastyla BCEA 63’iin 0. ve 3. ay degerleri arasinda korelasyon bulunmamaistir (p>0.05).

12. Hastalarin gérme keskinliklerinin birbirleriyle es zamanli yapilan mikroperimetri test
sonuglarindan P1 ile iligkisi incelendiginde; Hastalarin 1. ay (r=0.47, p=0.01), 2. ay (r=0.59,
p=0.002) ve 3. ay (r=0.49, p=0.001) degerlerinin istatistiksel olarak anlamli korealasyon
gosterdigi bulunmustur. Gorme keskinliginin 0. ay degerleri ile P1’in 0. ay degerleri arasinda

korelasyon bulunmamaistir (p>0.05).

13. Hastalarin goérme keskinliklerinin birbirleriyle es zamanli yapilan mikroperimetri test
sonuglarindan P2 ile iliskisi incelendiginde; Hastalarin 1.ay (r=0.52, p=0.009), 2. ay (r=0.60,
p=0.001) ve 3. ay (r=0.47, p=0.016) gorme keskinligi degerleri ile P2 degerlerinin sirasiyla 1.
ay 2.ay ve 3. ay verileri korele bulunmustur. Gérme keskinliginin 0. ay degerleri ile P2’nin 0.

ay degerleri arasinda korelasyon bulunmamistir (p>0.05).

14. Hastalarin OCT‘deki sivi varligmin takip aylarinda sirasiyla l.ay, 2.ay ve 3 ayda
kaybolmasi ile mikroperimetri degerlerinde diizelme olup olmamasi karsilastirildiginda,

istatiksel olarak bir anlaml1 bir korelasyon saptanmadi (ki kare >0.05).
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