T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI

GOZ HASTALIKLARI ANABILIM DALI

YAS TiP YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA
INTRAVITREAL RANIBIiZUMAB TEDAVISININ KLINIiK
SONUCLARI

(UZMANLIK TEZI)

Dr. Yusuf Cem YILMAZ

Tez Damismani: Prof. Dr. Nur KIR

ISTANBUL - 2016



ONSOZ

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim tez danismanim
ve degerli hocam Prof. Dr. Nur KIR ’a basta olmak iizere egitimimde emegi gecen
degerli hocalarim Prof. Dr. Belgin IZGIye , Prof. Dr. Ilknur TUGAL TUTKUNa ,
Prof. Dr. Niliifer GOZUM e, Prof. Dr. Samuray TUNCER'e , emekli hocalarimizdan
Sayin Prof. Dr. Lale KOZER BILGIN e, Prof. Dr. Koray AKARCAY a, Prof. Dr.
Niliifer ALPARSLAN’ a, Prof. Dr. Acun GEZER e ve Dog¢. Dr. Baris YENIAD a,
uzmanlarimiz Uzm. Dr. Zafer CEBECI ’ye, Uzm. Dr. Serife CANTURK
BAYRAKTAR a, Uzm. Dr. Merih ORAY a ve Uzm. Dr. Emre ALTINKURT'a

Birlikte ¢calismaktan biiyiik mutluluk duydugum tiim asistan arkadaslarima,

Tiim klinik hemsgire ve personeline,

Desteklerini esirgemeyen sevgili aileme,

Sonsuz tesekkiirlerimle...

Dr. Yusuf Cem YILMAZ
Istanbul-2016



ICINDEKILER

KISALTMA LISTESI ccuuuinininininncincinsissisnisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss v
TABLO LISTESI ..coucuiiiiininininscsscinsississssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses \% |
GRAFIK LISTESI .cucuuiirinncincincincscsscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss vl
RESIM LISTESI..cocuniurineuninsiscnsinsssscnsinssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssses VIII
OZET ucneiiiiniiiisnninssnnissssnisssssssssssssssssssssssosssssssssssosssssosssssossssssssssssssssssssssssssssssssssssss IX
SUMMARY .cuciiiiniiissnncsssnmcsssncssssscssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss X
L. GIRIS Ve AMACGC uucouninninninsinsisncsscssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 1
2. GENEL BILGILER . .....uiiicincincississcsscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 2
0 0 2L S 1L 1) o =) o 2
2720 0113 T =5 101 0] (1) ) 4
2.3 KINIK OZEIIKIET .....ceueueeuessesessesesssesssssssssssssssssesssssesssessssssessssssesssessssssesssssssssssssesssesssssnes 5
2.3.1 Non-neovaskiiler (kuru tip) YBMD ......ooooiiiiiiiiiiiiieee ettt 5
2.3.1.3 RPE’ nin fokal hiperpigmentasyOn.. ... eerseeeessesrseesseesssssssessssssssssssssssssssssssssess 6

2.3.1.4 RPE QtTOFIST c.uvuureeueeueeesersecseesssesssessssssssessssssssssssssssessssssssasss s sss s bbb ssss b nssssssssnes 6

2.3.1.5 COBTAfTIK QETOf . cuueeeeeeereeeeceetiseesseeseetsseessessse e s s ss b s s bbb nnnns 7

2.3.2 Neovaskiiler (yas tip) YBMD ......cccooooiiiiiiiiieeie ettt 7
2.3.2.1 Koroid neoVasSKUIariZaSYTONU .......eeereeeeseesseessessesssesssesssessssessssssssssssssssassssssssssssssssssssssssnes 7

2.3.2.2 Retina pigment epitel deKOIMANI ... eceerseesees e seessess e ssesssssesessssesens 8

2.3.3 Yas tip YBMD komplikasyonlart ...........cccceeeiuieriieiriiiinieeieeeieesieeeee e 9
2.3.3.1 AN VILIE NEIMOTAJIST.cuuieuriureersreesseruseerusesssesssesasessssssssesssesssessssesssasssessssesssas s sssesssas s s sssassssssssssssnes 9

2.3.3.2 Masif SUDTetinal KANAMA . .....cocuueueereeseeeeeiseessessssessesssssssesssssssessssessssssssssssssssassssssssssssssssssssssssees 9

2.3.3.3 Retina pigment epite] YIrtIKIATT . e seceseeseesseesseesees et sesssee s sesssenssssssssssssssssssssessees 9

2.3.3.4 DiSKIfOIM SKATIAT coouieeeeeeeeeeeseeeeetseisseeeeesssess s ss s sssess s ssssss s ss bbb 10

B2 3 o N 07 1 Uy /P 10
2.4.1 Bruch MemDBIANE ..........eeviiiiiiieeiie ettt ettt e e tee et e e e e saee e snteesnbeesnbeeeneeas 11
2.4.2 FotoreseptOr Ve RPE ......ocuiiiiiiiiii et 11
2.4.3 Koryokapillaris ve koroid neovaskiilarizasyonu............ccccceceereeneeneenccnecneeneenn. 12

2T D VI (0] 11023 10 =3 o 15
2.5.1 Optik koherens tomografisi (OKT)......ccceeeueeriiiiriiienieeieee e 15
2.5.1.1 DIUSEINccuteueeueteureeseeessesssesssessssesssesss e sssess s s ss bR SRR R AR 15

2.5.1.2 COBTAfTK QtIOfT...cueeeeseieereesreeeseesseessee st ss s ssses s s bbb 16

2.5.1.3 NeOVASKULIET YBMD ... iierieereeeeerseessesssessssesssessssssssessssssssesssesssss e ssssssssssssasssss s sssasssss s sssassssees 16

2.5.2 Fundus floresein anjiografisi (FFA).......ccocovviiiiiiiieee e 17
2.5.3 Indosiyanin yesili anjiografisi (ISYA) ......ocoeeveveeieeeeeeeeeeeeeeeeee s 18
2.5.4 Fundus otofloresans (FAF) ....cc.oeii it 19

2.6 Tedavi YONtEMIEri. ..o sssss s sss s ssssssssssssssssssssssssss s sssssssns 20
2.6.1 Lazer fotoKOagUIASYONU . .....cc.uiiiiiieiieeriieeeiee et eiee et et eiee e e e e sebeesnbeeeneeas 21
2.6.2 SUbMAKTIET COTTANT .....eiiiiiieiieeiie et 21
2.6.3 YDMA dE 1adYOLEIAPT .veeeuvieeiieeiieeiie ettt ettt ettt et e s eeneeas 21
2.6.4 Fotodinamik tedavi (PDT) ....cccuiiiiiiiiiie e 21
2.6.5 Anti-VEGF aJanlar..........cccoooiiiiiiiiiieeecece e 22
2.6.5.1 Pegaptanib SOAyum (MaCUZEN) :...oeeeenmeeseesseessesssesssessssessssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssees 23

2.6.5.2 Bevacizumab (AVASTIN): coeeeereesseeessesssessseessssssesssessssesssessssssssessssssssssssasssessssssssassssssasssssassssses 23

2.6.5.3 AflIDEICEPL (EFIEA) : ouieeeeerieereeereeeseessecsseesssessseessesssessses s s s ssssss s ss b ssnsen 24

2.6.5.4 RanibiZumab (LUCENTIS )i . ieeeeereeseeeseerssessseesssesssesssessssesssessssssssessssssssssssasssessssesssassssssssssssasssnees 25

I1



2.7 TedaVi REJIMI...cciiieiiiiiiieeiie ettt ettt ettt e et e et e et eesnteesnteesnseesnseeenneas 27

2.8 Ybmd’de gelecekteki tedaviler .........ccuvereeeriiiiiiieiiie e 29
3. GEREC VE YONTEM....ouucciicinncisscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 30
4. BULGULAR . ...uuiiiitenntinntenneennecsticsstsssisssessssecsssssssssssassssessssssssssssassssssssasssassss 32
5. TARTISMA ..ucouuiirriininnnensnensnecssessssssssesssnssssesssassssssssassssasssssssassssassssesssssssassssasssss 46
6. SONUCLAR ...uuiiiriniiniecstensnncsnensnecssesssnssssesssassssesssassssesssasssssssssssssesssssssassssasssns 56
7. KAYNAKLAR .coiiiiiiiientinnticninsnecssessnesssesssssssssssssssssesssassssssssassssesssssssassssassnss 57

II1



KISALTMA LiSTESI

YBMD : Yasa Bagli Makula Dejeneresansi

KNVM : Koroidal Neovaskiiler Membran

EIDGK : En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi

SMK: Santral makula kalinlig1

OKT : Optik Koherens Tomografi

PRN : Gerektiginde Tedavi

BCVA: Best Corrected Visual Acuity

KNV : Koroidal Neovaskiilarizasyon

VEGEF : Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

BDES : Beaver Dam Eye Study

BES : Barbados Eye Study

AREDS : Age Related Eye Disease Study

BMI: Viicut kiitle indeksi

EDCCS : The Eye Disease Case Control Study

RPE: Retina pigment epiteli

BLD: Bazal laminar depozit

BlinD:Bazal lineer depozit

PED: Pigment epitel dekolmani

RAP: Retinal anjiomatdz proliferasyon

PCV: Polipoidal koroidal vaskiilopati

FFA: Fundus floresein anjiografi

MPS: Macular photocoagulation study

ISYA: Indosiyanin yesili anjiografi

FAF: Fundus otofloresans

sOKT: Spektral Optik Koherens Tomografi

PDT: Fotodinamik tedavi

TAP: Treatment of AMD with Photodynamic Therapy

VIP: Verteporfin in Photodynamic Therapy

FDA : Amerikan Gida ve ilag Dairesi

RNA: Riboniikleik asit

CATT: Comparison of Age-related Macular Degeneration Treatments Trials
IV



VIEW: VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD

PRN: Pro re nata

MARINA : Minimally Classic/Occult Trial of Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in
the Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration

ANCHOR : Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic
Choroidal Neovascularization in Age-Related Macular Degeneration

PRONTO : Prospective Optical Coherence Tomography Imaging of Patients with
Neovascular AMD Treated with Intraocular Ranibizumab

SUSTAIN (Safety and efficacy of a flexible dosing regimen of ranibizumab in
neovascular age-related macular degeneration)

PIER : A Phase IlIb, Multicenter, Randomized, Double-Masked, Sham Injection-
Controlled Study of the Efficacy and Safety of Ranibizumab in Subjects with
Subfoveal Choroidal Neovascularization with or without Classic CNV Secondary to
Age-Related Macular Degeneration

HARBOR: Efficacy and safety of 0.5 mg or 2.0 mg ranibizumab in patients with
subfoveal neovascular age-related macular degeneration.

GIB : Gozigi Basinci

ETDRS : Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LogMAR : Logarithm of Minimal Angle of Resolution



TABLO LiSTESI

Tablo 1 : Olgularin Demografik ozellikleri........................cccoooceie
Tablo 2 : Ortalama Enjeksiyon ve Vizit Sayilari ile Ortalama

Enjeksiyon Sureleri.............cccoooiiiiiiiiiiiiiecn

VI



GRAFIK LISTESI

Grafik 1 : Aylara gore gorme keskinligi (snellen eseli)....................... 34
Grafik 2 : Aylara gore gorme Keskinligi (ETDRS) ............cccooceene 35
Grafik 3 : Bagvuru gorme keskinliklerine gore olgularin vizyon
deGISIMICTT ........oooiiiiiiiiiii e 36
Grafik 4 : Aylara gore vizyonu artan , azalan ve degismeyen hasta
SAVIIALT ..ooiiiiiiiiiiiiii e 37
Grafik S : Aylara gore SMK degisimleri..............ccccccccoviiiinneennne. 39
Grafik 6 : Olgularin aylara gore sivi degisimleri ............................... 44

VII



RESIM LIiSTESI

Resim 1 :
Resim 2 :
Resim 3 :
Resim 4 :
Resim 5 :
Resim 6 :
Resim 7 :

Resim 8 :

79 yasinda kadin hastaya ait tedavi dncest OKT gortintiisii ....39
Tedavi sonrast 3. ay OKT gorintiisii (79 Y , K hasta)............ 40
Tedavi sonrast 6. ay OKT gorintiisii (79 Y , K hasta)............ 40
Tedavi sonrast 12. ay OKT goriintiisii (79 Y , K hasta).......... 40
67 yasinda erkek hastaya ait tedavi oncesi OKT gortintiisii ....41

Tedavi sonrast 3. ay OKT goriintiisii (67 Y, E hasta)............. 41
Tedavi sonrast 6. ay OKT gorintiisii (67 Y, E hasta)............. 42
Tedavi sonrast 7. ay OKT gorintiisii (67 Y, E hasta)............. 42

VIII



YAS TiP YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA iNTRAVITREAL
RANIBIZUMAB TEDAVISININ KLINIK SONUCLARI

OZET

Amag: Yas tip yasa bagli makula dejenerasyonunda (YBMD) intravitreal ranibizumab uygulamalarinin

klinigimizdeki gergek yasam sonuglarint degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: 2009-2014 yillar1 arasinda klinigimize bagvurmus olan ve yas tip yasa bagli makula
dejeneresansi tanisi alan hastalarin iki yillik takip sonuglar1 geriye doniik olarak incelendi. Yasa bagh
makula dejeneresanst nedeniyle koroidal neovaskiiler membran (KNVM) gelisen ve daha 6nce tedavi
uygulanmamis olan olgular ¢alisma kapsamina alindi . Baslangig, 3, 6, 12, 18 ve 24. aylardaki gorme
keskinlikleri, santral makula kalinliklari, optik koherens tomografi (OKT) ’de pigment epitel
dekolmani, intraretinal ve subretinal sivi varligi degerlendirildi. Bir ay ara ile uygulanan 3 yiikleme
dozunun ardindan gerektiginde tedavi (PRN) protokoliine gore intravitreal ranibizumab tedavisi

uygulandi.

Bulgular: Calismaya tedavi uygulanan 89 hastanin 101 gozi dahil edildi. Hastalarin 34’0 (%38,2)
erkekti ve ortalama yas 74+9,5 (52-91) olarak bulundu. Ortalama takip siiresi ise 24,82 (24-29) ayd.
Ortalama kontrol sayist ilk yil i¢in 8,4+1,12 (7-12), ikinci yil 6,6 +1,33 (4-12) olarak bulundu.
Ortalama enjeksiyon sayist ilk yil 5,8 £1,6 (3-10) , ikinci y1il 4,2 £2,2 (0-9) saptandi. Aylara goére
gorme keskinlikleri degerlendirildiginde; 3. ayda 90 gbzde, 12. ayda 76 gozde ve 24. aylarda ise 74
gozde gorme keskinliginde tedavi Oncesine gore artig saglandi. Tedavi Oncesi ortalama en iyi
diizeltilmis gdrme keskinligi (EIDGK) 59+15,8 harf iken , tedavi sonrasi 3, 12 ve 24 . aylar icin
70,3£15,9, 67,9£14,3 , 67,3+16,9 harf olarak bulundu . Tiim kontrollerdeki vizyon artis1 istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0,01, wilcoxon signed rank test). Ugiincii ayda 9 gdzde , 12. ayda 7 ve 24 . ayda
ise 13 gozde tedavi Oncesine gore vizyonda degisiklik izlenmedi. Hastalarin tedavi dncesi OKT’ de
saptanan ortalama santral makula kalinligi (SMK) 437,99+164,78 um bulurken tedavi sonras1 3, 12 ve
24. aylardaki SMK sirasiyla 348,05 +138,47 um, 349,24+139,79 um, 344,13+£146,309 um olarak
bulundu . Tim kontrollerde SMK’ daki azalma tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,01 wilcoxon signed rank test).

Sonug: Intravitreal ranibizumab; yas tip YBMD tedavisinde etkin ve giivenli bir tedavi seklidir.
Caligmamizda anatomik ve fonksiyonel basari elde edilmesine ragmen, ortalama enjeksiyon sayisi ve
vizit sayisi literatiirdeki randomize, kontrollii, klinik ¢aligmalara kiyasla daha disik sayida
saptanmistir. Gergek yasam caligmalarinin verileri ile kiyaslandiginda enjeksiyon ve vizit sayilarimiz

bu ¢aligmalarla uyumlu bulunmustur.
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THE CLINICAL RESULTS OF THE INTRAVITREAL RANIBIZUMAB TREATMENT OF
WET TYPE AGE RELATED MACULAR DEGENERATION

SUMMARY

Purpose: To evaluate the real life experiments and clinical results of intravitreal ranibizumab injection

in wet type age-related macular degeneration.

Material and Method: 101 eyes of 89 patients treated with intravitreal ranibizumab injection for wet
type age-related macular degeneration that were followed up for at least 24 months between 2009 and
June 2014 in Istanbul University , Faculty of Medicine , Ophthalmology Department were evaluated
retrospectively . Cases that had chroidal neovascularization secondary to age related macular
degeneration and did not take any treatment before were included in this study. We recorded and
evaluated the visual acuity, central macular thickness, existence of pigment epitel detachment and
intraretinal and subretinal fluid in optical coherence tomography of all cases for 3,6,12,18 and 24 .
months respectively. As a treatment protocol (PRN) , in the first three moths all patients were treated

with intravitreal ranibizumab monthly and then we applied treatment to the patients when it is needed.

Results: This study included 101 eyes of 89 patients. 34 patients were male (38,2 %) and mean age
was 74.0+£9,5 (52-91) years. The mean follow-up period was 24.82 (24-29) months. Mean number of
visits was 8,4+1,12 (7-12) in first year and 6,6 £1,33 (4-12) in second year.Mean number of injections
was 5,8 £1,6 (3-10) in first year and 4,2 2,2 (0-9) in second year. We observed improvement in
visual acuity in 90 eyes at 3. months , 76 eyes at 12. months and 74 eyes at 24 . months in
respectively.The mean best corrected visual acuity (BCVA) before treatment was 59+15,8 letters .
The mean BCVA at 3, 12 and 24. months was found 70,3+15,9, 67,9+14,3 , 67,3£16,9 letters in
respectively.  The improvement in visual acuity at each visit was found statistically significant
(p<0,01 wilcoxon signed rank test). We could not observed any change in vision in 9 eyes at 3. months
, 7 eyes at 12. months and 13 eyes at 24. months in respectively. The mean central macular thickness
in optical coherence tomography was 437,99+164,78 um before treatment. The mean central macular
thickness was 348,05 £138,47 um , 349,24+139,79 um and 344,13+£146,309 um for 3,12 and 24.
months respectively (p<0,01 wilcoxon signed rank test) . The decline in central macular thickness at

each visit was found statistically significant (p<0,01 wilcoxon signed rank test).

Conclusion: Intravitreal ranibizumab was effective and safety treatment choice in patients with wet
type age-related macular degeneration. Anatomical and functional achievement was obtained but the
mean number of injections and visits in our study was found lower than the randomized controlled
clinical trials in litarature . On the other hand , the mean number of injections and visits in our study

was found compatible with real life experiment studies in the literature.



1. GIRIS ve AMAC

Yasa bagli makula dejeneresans1t (YBMD), goriilme siklig1 belirgin olarak yasla
artan, genetik egilim ve cevresel faktorlerle ortaya c¢ikan, nedeni tam olarak
aydinlatilamamig bir hastaliktir. Diinya Saghk Orgiiti'ne gére geri doniisiimsiiz
korliiklerde tiim diinyada ii¢lincii sirada yer alan YBMD, gelismis iilkelerde 65 yas ve
iizeri popiilasyonda santral gorme kaybi ve legal korliiglin en sik sebebidir (1).
Hastaligin non-neovaskiiler ve neovaskiilerolmak {izere 2 tipi mevcuttur. YBMD’nin
neovaskiiler formu her ne kadar olgularin %10’nu olustursa da, koroid
neovaskiilerizasyonunun (KNV) varligi nedeniyle gelisen vaskiiler sizinti ve
subretinal skar olusumu, hastaligin neden oldugu korliiklerin %90’indan sorumludur
(2). Neovaskiiler YBMD okuma, yazma, yemek yapma, araba slirme gibi son derece
onemli, gorme ile iliskili glinliikk yasamdaki en temel aktivitelerin zorlagsmasi ve
azalmasi ile sonuglanan bir hastaliktir. Sonugta bu da, bireylerin bagimsizliginin
ilerleyici olarak kaybima ve psikolojik durumlarinin derin bir sekilde bozulmasina
neden olabilir.

YBMD’de de degisik zamanlarda yapilmis ¢ok sayida dogal seyir takip
caligmast vardir ve bu konuda yapilmis ¢aligmalar: bir araya toplamis olan Wong ve
arkadaslarinin ¢alismasi 6nemli referanslardan birisidir (3) . Bu calisma 28 tanesi
randomize klinik ¢aligma olan 53 c¢alismayi, metaanaliz ile bir araya getirerek
degerlendirmistir. Bu ¢alismaya alinan olgularin ortalama baglangi¢ gérmesi 0.65
logMAR (yaklasik 0.2 Snellen) idi. Olgular ilk ii¢ ayda 1 satir, 12. ayda 2.7 satir, 24.
ayda ise 4 satir géorme kaybina ugradilar. Ciddi goérme kaybi olarak belirlenen 6
satirdan daha fazla gérme kaybi ise, 6. ayda %21.3 iken 3. yilda %41.9 hastada
goriildii. Baslangicta 0.1 ve daha az goren hasta grubu %19.7 oraninda iken 3. yil
sonunda %?75.7 oranina ulasti. Onikinci ay itibar1 ile 2. goziinde yeni yas tip YBMD
baslayan hasta oran1 %12.2 iken, bu oran 4. yilda %26.8'e ulasti.

Bu c¢aligmanin en ¢arpici tarafi, takip edilen hastalarin yaklasik %62'lik bir
kisminda 3. yil sonunda 15 harften daha fazla kayip meydana geldiginin
saptanmasiydi. Geri kalanlarda ise yine gérme kaybi oldu ama bu miktar 15 harften
daha az diizeyde kaldu.

YBMD dogal seyrinde, 6rnegin 3 yillik bir donemde, olgularin %60’ 1inda enaz
15 harf eksilme ortaya g¢ikmaktadir. Hastalarin %75’inde vizyon 0,1 ve altina

inmektedir. 4. yilda her 4 hastadan bir tanesinin diger goziinde de yas tip YBMD
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gelisimi gortilmektedir. Hastali§in tedavisinde, elde ettigimiz sonuglarin bu dogal
seyir Olgiitleri izerinden mukayeseli degerlendirilmesi 6nemlidir.

Anti-VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii) ajanlar kesfedilmeden dnce
cesitli tedavi yontemleriyle ancak hastalarin belli bir kisminda ancak gérme kaybi
engellenebilirken, bevacizumab , aflibercept ve ranibizumabin gelistirilmesiyle
hastalarin biiyiik bir cogunlugunda gérme korunabilmekte ve 6nemli bir kisminda da
gérme artist saglanabilmektedir.  Intravitreal ranibizumab tedavisinin yas tip
YBMD’deki etkinligi ve giivenilirligi bircok ¢ok merkezli ¢aligmada gosterilmistir .

Biz bu calismada PRN tedavi rejimi ile uygulanan intravitreal ranibizumabin 24
aylik donemde yas tip YBMD hastalarindaki gorsel ve anatomik sonuglarini sunmay1

amagladik.

2. GENEL BILGILER

2.1 Risk Faktorleri

Yas: Tim calismalarda YBMD prevelanst yagla birlikte artis gostermektedir.
Yaslanma YBMD i¢in en gii¢lii risk faktoriidiir. Yasla beraber meydana gelen bruch
membranindaki degisiklikler ve drusen formasyonu YBMD gelisiminde 6nemli role
sahiptirler (1) .

Sigara : Sigara kullanimmin YBMD gelismesinde 6nemli bir risk faktorii oldugu
belirtilmistir (2) . Genetik olarak yatkinlifi olan bireylerde YBMD gelisimini
hizlandirdig1 ortaya konmustur (4-5) . Hayvan deneylerinde sigaranin yeni koroidal
damarlarin boyutunda ve damar diiz kaslarinda artisa sebep oldugu gdosterilmistir (6) .
Giines 1simnlar1 : Giines 1sinlar1 ile ' YBMD insidansi arasinda anlamli bir iliski
saptanmistir . 14 c¢alismanin incelendigi bir meta-analizde yiiksek gilines 15181
maruziyeti YBMD gelisiminde 6nemli bir risk faktorii olarak gosterilmistir . Giines
isinlarinin  oksidatif stresi arttirdigi ve de RPE/fotoreseptdr aktivitesini dogrudan
etkileyerek YBMD patogenezinde 6nemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir (7) .
Diyet : Diyetle yiiksek yag aliminin  bruch membraninda lipid depolanmasin
arttrarak YBMD olusumunu hizlandirdig1 destekleyen ¢alismalar mevcuttur (8-16) .

Gozlemsel ¢aligmalar, omega-3'iin yararh etkilerini desteklemistir (17,18) . Omega-3



yag asitleri retinanin yapisal bir bileseni olup fotoreseptdr dis segment tabakasinda
bulunmaktadir . Retinada sinyal iletiminde rol oynamaktadirlar . Balik , ceviz ve
keten tohumu benzeri gidalar Omega -3’ten zengirdirler . Bununla birlikte Age-
Related Eye Disease Study (AREDS) ¢alismasindan farkli olarak omega 3 yag asitleri
eklenen AREDS 2 calismasinda, YBMD hastalarinda progresyon hizinda bir azalma
tespit edilememistir (19) .

Viicut Kitle indeksi (BMI): Viicut kitle indeksi yiiksek kisilerde YBMD sikliginin
arttig1 sonucu ¢ikmistir (20-25).

Vitamin ve mineraller : En iyi bilinen YBMD c¢alismalarin biri olan Age-Related
Eye Disease Study (AREDS) calismasinda giinliik olarak yiiksek dozda antioksidan
vitamin ve mineral desteginin YBMD’ de progresyonu %25 azalttig1 gdsterilmistir
(26) .

Cinsiyet: National Health and Nutrition Examination Survey III’ te kadinlarda
prevelans erkeklere gore hafif yiiksek bulunmustur (27). Beaver Dam ¢aligmasinda 75
yasina kadar fark olmadigi, ama, 75 yas lizerinde kadinlarda erken YBMD goriilme
sikligimin 2 katina, ge¢ YBMD sikligimin ise 7 katina ¢iktig1 bildirilmistir (28). Blue
Mountain ¢aligmasina gore tiim yas grubu ve lezyon karakterlerine gore kadinlarda
fazla oldugu bulunmustur (29) . Bununla birlikte YBMD’de cinsiyetler arasinda
belirli bir fark gézlenmeyen ¢aligmalar da mevcuttur (30,31) .

Irk: Baltimore caligmasinda , YBMD beyaz irkta bilateral korliiklerin %30’unu,
afro-amerikanlarda ise %0’m1 olusturmaktadir (32) . Barbados calismasinda ise
beyazlarda diger ¢aligmalara oranla YBMD prevelans: daha az bulunmustur (33,34) .
Siyah 1rkta ve hispaniklerde erken evre YBMD prevelans1 fazla iken , ileri evre
YBMD prevelansi ise diistiktiir (35) . Latin amerikalilarda erken YBMD prevelansi
yiiksek iken , asya kokenlilerde ise diisiik bulunmustur (36,37) .

Genetik: Aile hikayesi bulunanlarda YBMD gelisim riski 3 kat fazla bulunmustur
(38,39) .Yapilan c¢aligmalarda c¢esitli genetik varyantlar YBMD ile iliskili
bulunmustur . CFH genindeki Y402H varyantinin tiim evrelerde (ileri evrelerde daha
fazla olmak iizere) YBMD riskini arttirdigr saptanmistir (40-43) . Bununla beraber
cesitli alternatif kompleman kaskadlarinda yer alan farkli genlerin de YBMD riskini
arttirdig1 diisliniilmektedir (44-48) .

Sosyoekonomik: The Eye Disease Case Control Study (EDCCS) calismasinda
yiiksek egitim diizeyindeki kisilerde yas tip YBMD gelisimi riski daha az bulunurken



, bir diger calismada ise egitim diizeyi ile YBMD prevelans1 arasinda ters bir iligki
saptanmistir (49,50) .

Diyabet: Yapilan c¢aligmalarda diyabetin YBMD iizerine bir etkisi olmadig
saptanmistir . Bununla beraber bir ka¢ ¢alismada diyabetin YBMD riskini arttirdigt
belirtilmistir (51,52) .

Alkol: EDCCS ¢alismasinda anlamli bir iligki gosterilememistir (49) . Yapilan baska
bir ¢alismada ise ileri derecede alkol tiiketiminin YBMD riskini hafif oranda arttirdig:
belirtilmistir (53) .

Sistemik Hipertansiyon: The Eye Disease Case Control Study sistolik kan basinci
artisinin YBMD prevelansi ile iligkili oldugunu, Hymann ise diastolik kan basincinin
95 mmHg"nin {izerinde olmasinin eksudatif YBMD sikligin1 arttirdigini belirtmistir
(54).

Goze iliskin Faktorler: iris rengi acik olanlarda YBMD*nin daha fazla gériildiigii
diistiniilmektedir (melanin retinay1 serbest radikallerden korumaktadir). Yapilan son
caligmalarda ise agik iris renginin ve goriliniir 1s1ga maruz kalmanin YBMD riskini
arttirmadigr  bildirilmistir  (55). Hiperopik refraksiyon ve gecirilmis katarakt
cerrahisinin olasi risk faktorleri arasinda oldugu belirtilmektedir (56,57) . Fakat
yapilan diger bir calismada ise katarakt cerrahisi ile YBMD arasinda bir iliski
bulunmamustir (58) .

Kardiyovaskiiler Faktorler: Damarlarda aterosklerotik plak bulunmasinin eksudatif
YBMD riskini belirgin olglide arttirdigi gosterilmistir (56) . Karotiste bulunan bir
plagin YBMD riskini 2,5 kat arttirdig1 belirtilmistir (59) .

2.2 Epidemiyoloji

Yasa bagli makula dejenerasyonu ( YBMD ) , katarakt ve glokomdan sonra
ticlincii en sik korliik sebebidir . Geligmis iilkelerde ise en sik sebep YBMD dir (60) .
YBMD prevelanst igin ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Bunlardan bazilar1 , the Beaver
Dam Eye Study (BDES), Blue Mountains Eye Study, National Health and Nutrition
Examination Survey, Barbados Eye Study (BES) calismalaridir (61-64). BDES’e
gore ileri evre YBMD prevelanst %1,8 iken , 75 yas iizerinde bu oran 7,1°e¢ kadar

cikmaktadir . BES’e gore ise erken evre YBMD nin 4 yillik insidans1 %5,2 dir.



2.3 Klinik Ozellikler

YBMD, 50 yasin tizerinde goriilen ve klinik olarak teshis edilebilen bir
hastaliktir. Temel olarak 2 formu bulunmaktadir ;
non-neovaskiiler (kuru tip)
neovaskiiler (yas tip)
2.3.1 Non-neovaskiiler (kuru tip) YBMD

Kuru tip YBMD drusen , RPE kiimelenmesi , RPE atrofisi ve ileri evrede
cografik atrofi ile karakterizedir. YBMD erken evrede cogunlukla asemptomatik olup
rutin fundus muayenesi ile teshis edilebilir . Genel semptomlar arasinda bulanik
gdrme, metamorfopsi, 6zellikle los 1s1kta diisiik okuma kapasitesi, karanlik uyumunda
azalma, renkli gérme problemleri , santral ve parasantral skotom bulunmaktadir. Risk

grubuna gore 3’e ayrilmistir (66 ) :

Diisiik riskli kuru tip YBMD: Kiiciik, sert drusen (< 63 pm) ile minimal ya da hig
pigment degisikligi olmamas1 ve normal santral gérme keskinligi ile karakterizedir.
Bu hastalarin % 10 u 5 yilda riskli gruba, % 1.3’ ii ge¢ YBMD ye progresyon gosterir.
Orta riskli kuru tip YBMD: Bir ya da her iki gézde yaygin orta biiyiikliikte (63-
125 pum) veya daha genis (> 125 pm) drusen vardir. 5 yilda ge¢ YBMD ye ilerleme
thtimali yaklagik % 18 dir.

Yiiksek riskli kuru tip YBMD: Gozlerden birinde neovaskuiiler degisiklikler olsun
ya da olmasin yumusak drusen, konfluent drusen veya pigment epitel degisikligi ile
karakterizedir. Bu gozlerde 5 yil sonra % 10 oraninda neovaskiiler degisiklikler

olabilecegi gosterilmistir .

2.3.1.1 Bazal laminar ve bazal lineer depozitler

YBMD“de ilk morfolojik bulgu RPE altinda anormal ekstraseliiler madde
birikimidir. Bazal laminar depozitler (BLD) (igerigi: pithtilagsmis membranlar ve fibroz
kollajenler) , RPE’nin hiicre plasma membran1 ve onun bazal membrani arasinda
birikmeye baslar (67-69). Bu depozitler oftalmoskopik olarak izlenemezler . Bazal
lineer depositler (BLinD) ise RPE’nin bazal laminasi ile i¢ kollajen tabakasi arasinda

biriken vezikiiler materyallerdir (69) .



2.3.1.2 Drusen

Drusen YBMD nin ikinci bulgusu olup oftalmoskopik olarak YBMD’nin ilk
kanitidir (70). Yumusak drusen RPE’nin altinda lokalize smirlart belirgin olmayan,
sert drusenden daha biiyiik (>63um), sar1 gri renkte lezyonlardir. Ilerde konfluent
olma egilimi gosterirler . Bu tip drusenler RPE dekolmanina neden olabilir ve
KNVM gelisiminde rol oynarlar (70). 5 ve iizeri drusen , 63um’den biiyiik drusenler
ve konfluent drusenler , yas tip YBMD gelisimi i¢in risk faktoriidiirler (71) .

Sert drusen 63 mikrondan daha kiiciik, yuvarlak, sinirlar1 belirgin, sari-beyaz
depozitlerdir. Bir¢ok toplulukta goriilebilir, yasa bagl degildirler ve KNVM gelisimi
icin riski arttirmazlar (72). Drusen iizerindeki RPE hasara ugrarsa, drusen gerilemeye
baglar. Daha beyaz, sert goriiniir, sinirlar1 belirsizlesir, fokal kalsifikasyon olur. Bu
lezyon kalsifiye (gerileyen) drusen olarak tanimlanir.

Retikiiler drusen en ¢ok tist temporal ark boyunca goriilen, sari-beyaz, sinirlari
belli olmayan lezyonlardir. Gergek drusen degildirler. Koroid perflizyonunda
azalmay1 gosterirler. KNV gelisme potansiyeli oldukca yiiksek lezyonlardir.
Drusenler, RPE atrofisi veya RPE dejenerasyonu, fokal hiperpigmentasyon ve RPE

nin cografik atrofisi ile karakterizedir.

2.3.1.3 RPE’ nin fokal hiperpigmentasyonu

RPE’nin fokal hiperpigmentasyonu non-neovaskiiler YBMD’nin diger 6nemli
bir klinik 6zelligidir. Subretinal bolgede veya dis retina tabakasinda fokal pigment
kiimeleri, lineer veya retikiiler sekilde olabilir. FFA da fokal hiperpigmentasyonun
oldugu bolgeler koroidal hiperfloresansi bloke ettiginden hipofloresans olarak

izlenmektedir . RPE’nin hipertrofisi, seliiler hiperplazisi ve agir atrofisi goriilebilir .

2.3.1.4 RPE atrofisi

RPE atrofisi veya dejenerasyonu, norosensoryal retinanin incelmesi ve yer yer
RPE’de hipopigmentasyon ile karakterizedir. Atrofi kiicliik noktaciklar seklinde
oldugunda non-cografik atrofi olarak isimlendirilir. Bu kiigiikk lezyonlar zamanla
birlesir, cografik atrofi adin1 alir ve siklikla altindaki koryokapillarisin atrofisi ile
beraberdir . Bu alanda RPE hiicrelerinin % 90’1in kayboldugu ve damarsal yapinin

azaldig1 gosterilmistir (73,74).



2.3.1.5 Cografik atrofi

Cografik atrofi, kuru tip YBMD nin son evresidir. En az 175 um ¢apinda bir
sahada koroidal damarlarin gériinmesine yol acan, keskin sinirl yuvarlak veya oval,
hipopigmentasyon-depigmentasyon ya da RPE’nin tam kaybi ile karakterize alan
olarak tanimlanmistir. Beraberinde sensoryel retina ve koryokapillaris atrofisi de
mevcuttur. Atrofi genellikle fovea c¢evresinde mikroretikiiler hiperpigmentasyon
bandinda baslar ve atnali seklinde ilerler. YBMD nin % 12-21 inde cografik atrofiye
bagli ciddi géorme kayb1 gelismektedir . Cografik atrofi, 5-10 yil icersinde korliige yol
acmaktadir ve bilateral olmaya meyillidir . Bilateral olmasi durumunda koroidal
neovaskiilarizasyonu gelisme riski 2 yilda % 2, 4 yilda % 11 olarak bulunmustur

(73,74) .

2.3.2 Neovaskiiler (yas tip) YBMD

Yas tip YBMD akut baslangi¢h tek tarafli gorme azlig1 ya da metamorfopsi ile
kendini gosterir . Hastalar santral veya parasantral skotom, ani ve ilerleyici gérme
azalmasindan sikayet¢i olurlar. Yas tip YBMD’de KNV igin en spesifik bulgu
metamorfopsidir. Dikkat edilmedigi takdirde gézden kagabilecek olan bu semptom
Amsler grid testi ile kolayca tespit edilebilir. Sub RPE veya subretinal KNVM’nin

varligi ile karakterizedir .

2.3.2.1 Koroid neovaskiilarizasyonu

Neovaskiiler doku eksudatif ya da yas tip YBMD’nin bulgusudur. KNVM
makula bolgesinde grimsi veya yesilimsi subretinal membran olarak goriinebilir ve
beraberinde intraretinal- subretinal sivi eslik edebilir (75) . Lipid eksudasyonu ,
kanamalar (sub-RPE, sub-intraretinal veya nadiren preretinal ve vitre kanamasi ) ve
RPE katlantilar1 goriilebilir. Retina pigment epitel dekolmanlar1 (PED) ve buna bagh
bir RPE yirtig1 olabilir. Yas tip YBMD’nin son asamasi ise geri doniisli olmayan
gorme kaybi ile karakterize diskiform skar gelisimidir . KNVM baskin olarak
koryokapillaristen kaynaklanir ve bruch membranimin i¢ kismindaki hiicresel
araliklardan RPE alt1 ve retina alt1 alanlara yiiriir (76). Koryokapillaristen RPE alt1
bosluga uzanan neovaskiilarizasyon tip 1 subretinal bosluga uzanan
neovaskiilarizasyon ise tip 2 olarak isimlendirilir. Bundan farkli olarak sadece

koryokapillaristen koken almayip derin retinal kapillerlerden de beslenen diger bir



form ise retinal anjiomatoz proliferasyon (RAP) , diger bir deyisle de tip 3
neovaskiilarizasyon olarak adlandirilir (77) . YBMD erken evrelerde , yeni gelisen
damarlar kapiller benzeriyken , ileri evrelerde arter ve venlere doniisilirler. KNVM
retina ve RPE dekolmanlarina , eksudasyona ve RPE yirtiklarina yol agabilir (78) .
RAP Neovaskiiler YBMD nun bir bagka tipidir. Retinal veya subretinal
neovaskiilerizasyon ile birlikte anormal retina damar kompleks ile belirlenmistir.
YBMD hastalarinin %10-15’inde tespit edilir, genellikle iki tarafli goriliir, ve
prognozu kétiidiir . YBMD den farkli olarak daha yasl bireylerde gelisir. Retina ve
koroid kaynakl: ¢ift kan akimi nedeni ile tedaviye direngli sizint1 ve PED birlikteligi

siktir (79) . Yannuzzi ve ark. RAP gelisimini 3 evreye ayirarak tanimlamiglardir ;

Evre 1: Retina i¢i neovaskiilarizasyon.
Evre 2: Ser6z PED ile retina altina uzanan neovaskiilarizasyon ve retina i¢i damarlar
arasinda anastomoz geligimi.

Evre 3: Vaskiilarize PED ile birlikte KNVM gelisimi.

RAP disinda , Polipoid koroidal vaskiilopati (PCV) de YBMD’ de gelisen
KNV’nin bir alt grubu olarak diisiiniilmektedir . Peripapiller alan, makula ve
midperifer retinada c¢ok odakli, tekrarlayan, kronik lezyonlardir. Genellikle tek
taraflidir ve erkeklerde daha sik goriiliir. Olgularda ser6z makula dekolmani, serdz-
hemorajik PED, retina alt1 kanama ve RPE dejenerasyonu gelisir. YBMD’ den farkli
olarak uzun dénem goérme prognozunun iyi oldugu sdylenilmisse de yakin dénemde
yapilan ¢aligmalar PCV’nin tedaviye direngli oldugunu ve her zaman iyi bir gorsel

sonu¢ alinamadigini géstermistir (80) .

2.3.2.2 Retina pigment epitel dekolmani

Retinal PED’ler klinik olarak sinirlar1 belirgin kubbe sekilli RPE elevasyonlar1
olarak goriiliirler. Sadece serdz sivi ile dolularsa transiiliminasyon gosterirler.
Genellikle beraberinde RPE atrofisi ve pigment figure gorliinimii olur. Pigment
figlirleri, radial olarak PED’i asan retikiile pigmentasyonlardir. Hastaligin
kronisitesini gosterirler fakat prognostik bir onemleri yoktur. RPE’nin fizyolojik
pompa islevinin bozulmasi ve RPE hiicreleri arasindaki siki baglantilarin bozulmasi
sonucu bazen si1g norosensoryal retina dekolmani koroidal neovaskiilarizasyon

olmaksizin gelisebilir . Fakat asir1 derecede bir sensoryal retina dekolmani alttan
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yatan bir koroidal neovaskiilarizasyonun belirtisi olabilir (75) . PED in aksine
ndrosensoryal retina dekolmaninin smnirlart belirgin goriilmez. PED bulunmasi
koroidal neovaskiilarizasyonun belirtisi olabilir . Fundus floresein anjiografi (FFA)
paterni drusenoid PED ( KNVM igermez) ile fibrovaskiiler PED (okiilt KNVM
formu), ser6z PED ayriminda kullanilabilir (81) . Bir ¢ok biyomikroskopik bulgu
PED ile beraber KNV varliginin taranmasinda kullanilabilir. Bunlar, sensorial retina
dekolmani, lipid, hemoraji ve PED’ den uzanim gdsteren koryoretinal kivrimlardir
(82). PED’ in etrafinda veya i¢inde bulunan hemoraji KNVM  bulundugunun
gostergesidir. Hemoraji RPE’yi gecerek subsensoryal retinaya, retinaya nadirende

vitreye ulagabilir.

2.3.3 Yas tip YBMD komplikasyonlari

2.3.3.1 Ani vitre hemorajisi

Neovaskiiler YBMD ’de ¢ogu olguda periferik gérme alani korunmustur. Fakat
kanama retinay1 gegerek vitreye ulasirsa hastalar merkezi gérme kaybinin yaninda ani
ve agir bir periferik gérme alan1 kaybi yasayabilirler. Bu duruma koroiddeki sinir

liflerinin gerilmesi sonucu agr1 eslik edebilir (83).

2.3.3.2 Masif subretinal kanama

Masif subretinal kanama neovaskiiler YBMD’ nin nadir goriilen bir
komplikasyonudur. Bu hastalar agriy1 takiben ani gorme kaybi tarifleyebilirler (84).
Antikoagiilan tedavilerin masif subretinal kanama gelismesinde etkileri olabilir. Bir
raporda, masif subretinal kanama gelisen YBMD hastalarinin %19’ unun warfarin ya
da aspirin kullandig1 bildirilmistir (85). Sodyum Warfarin tedavisi masif subretinal
kanama olusmasina yol agabiliyorsa da Macular Photocoagulation Study (MPS)
antitrombotik tedavi ile bir risk artist bildirmemistir (86-88). Son yapilan
epidemiyolojik c¢aligmalar , aspirin kullanimi ile neovaskiiler YBMD arasinda
baglant1 saptamigsa da bu aspirin kullanimi ile hemorajik lezyonlar ve masif

subretinal kanama arasinda bir baglant1 oldugu anlamina gelmez (89).

2.3.3.3 Retina pigment epitel yirtiklar
RPE yirtiklart KNVM’ nin bir komplikasyonu olarak bildirilmislerdir .

Cogunlukla seréz ya da fibrovaskiiler PED bulunan gozde fotokoagiilasyon sonucu
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ya da fotokoagiilasyondan bagimsiz olarak bulunurlar (90-94). Bir raporda dekole
PED’in altinda yatan knvm’nin RPE yirtig1 olusumuna yol acabilecegi bildirilmistir
(95). Yrtiklar yatisik ve dekole PED’in smirindan gelisirler. RPE yirtildiginda,
RPE’nin agik kalan ucu ¢ekilir ve fibrovaskiiler doku yiginina dogru toplanir. A¢iga

c¢ikan koriokapillerlerden sizan sivi akut serdz retina dekolmanina yol agabilir (81).

2.3.3.4 Diskiform skarlar

Histolojik olarak, ilk muayenede goz doktorlar: tarafindan kolaylikla goriilmese
de KNVM genellikle fibroz doku barindirir (96,97). Bu fibréz doku RPE’ nin altinda
(tip 1), ya da RPE ve fotoreseptor tabakasi arasinda (tip 2) bulunabilir (98).
Cogunlukla zaman igerisinde RPE diizlemi fibrovaskiiler ya da fibroglial doku
tarafindan zarar goriir, bdylece KNVM’nin yerinin RPE’ye gore tespit edilmesi
zorlagir. Fibroz doku klinik olarak goriiniir hale geldiginde, KNVM ve fibréz doku
kompleksine diskiform skar ismi verilir.

Diskiform lezyonlar genellikle beyaz ve sar1 renkleri arasinda goriilmesine
ragmen klinik olarak g¢esitli renklerde goriilebilir. Skar dokusu igerisindeki RPE
hiperplazisine bagli olarak hiperpigmente alanlar goriilebilir. Diskiform fibrovaskiiler
skarlar sinirlarindan neovaskiilarizasyon ile beraber biiylimeye devam edebilirler ve
daha Onceden etkilenmemis alanlar1 etkleyebilirler. Lezyon iizerinde ve etrafinda
cesitli derecelerde subretinal kanama ve lipit birikimi goriilebilir. Bazen fibrovaskiiler
skarlar masif siv1 transiidasyonuna yol agarak retina dekolmanini taklit edebilirler.
Cok pigment goriildiigiinde diskiform skarlar koroidal tiimdrleri taklit edebilirler (98)
. Retina ve fibrovaskiiler skar arasinda bazen anastomozlar goriilebilir. Fibrovaskiiler

skarlarin cogu foveay1 tutarlar ve ciddi gérme kaybina yol agarlar.

2.4 Patogenez

Makula viicudun metabolik aktivitesi en yliksek boliimlerinden birisidir
Devamli 1518a maruziyet ve fotoaktif molekiillerin varligi makulada reaktif oksijen
radikalleri olusumuna katki saglar. Makulada bu zararli maddelerin atilimini saglayan
mekanizmalar olsa da yagla birlikte bazal yiizeyin altinda materyal birikimi sonucu

bruch membraninda lokalize kalinlagmalar goriiliir (56). bruch membrani , koroid ve
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retina pigment epitelin (RPE)’de minimal fonksiyonel semptomlarla ortaya ¢ikan

degisiklikler normal yaslanmanin belirtisidir (65) .

2.4.1 Bruch membrani

Bruch membrani 5 tabakadan olusur. Bunlar sirasi ile RPE nin bazal membrani,
ic kollajen tabaka, elastik tabaka, dis kollajen tabaka ve koryokapillarisin bazal
membranidir. Bu yapr yas ilerledik¢e birtakim birikintilerin toplanmasi ve birtakim
yapisal degisiklikler ile normal goriiniimiinii kaybetmektedir. Patolojik incelemelerde
yaslanma ile birlikte PAS boyanmasinda artma saptanmis olup, bu durum
membranda lipid birikmesine baglanmaktadir. Bu lipid birikimi kendi mekanik
etkisinin yan1 swra membranin geri kalan bdlgelerinde de yapisal birtakim
bozukluklara yol acar. Yine yaglanma ile birlikte bruch membraninin fibroz
tabakalarinda yer alan kollajen lifleri ve elastik fibrillerde sayica artis ve
dizilimlerinde bozulmalar olur . YBMD nin tipik bulgularindan olan ve bazal lineer
deposit olarak adlandirilan ince, diizgiin ve yaygin bir birikinti tabakasi
gozlenmektedir. Birgok arastirmaci bazal liner depozitlerin, RPE kaynakli oldugunu
ve fotoreseptor hiicrelerin dis segment materyallerinin RPE tarafindan fagositozu ile
olustugunu diistinmektedir . Bruch membraninda gézlenen bu yapisal bozukluklar ve
zamanla olusan birikintiler bruch membraninin immiinolojik agidan bir hedef doku
haline gelmesine yol agmakta ve makrofajlarin gogii ile membrandaki hasar
hizlanmakta ve bu bolgeye yeni damarlarin go¢ etmesini saglamak yolu ile hastalig
eksudatif forma doniistiirebilmektedir. Sonugta olusan bu degisiklikler ile RPE hiicre
oliimii meydana gelmektedir. RPE hiicreleri, fotoreseptor hiicreleri ve koryokapillaris
icin esansiyel oldugundan RPE hiicre 6liimiinii fotoreseptor ve koryokapillaris atrofisi

izler (99,100)

2.4.2 Fotoreseptor ve RPE

Rod ve kon hiicreleri, yaslanmanin ve 1518 zararh etkilerini karsilayabilmek
icin disk seklinde iist iiste dizilmis 1518a duyarli membranlarini siirekli yenilemektedir.
Diizenli olarak disk {iiretilmekte ve eski diskler siirekli olarak fotoreseptdr hiicrelerin
dis kisimlarina itilmekte ve metabolizmanin devami ve hiicre uzunluklarinin

degismemesi i¢in fotoreseptorlerin dis kisimlar1 da RPE tarafindan diizenli olarak
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fagosite edilmektedir . Fotoreseptorlerden gelen disk ve membran parcalart RPE ile
fagosite edilip, membran iginde lizozomal enzimlerle metabolize edildikten sonra
metabolik atiklar koryokapillaris yolu ile gézden uzaklastirilmaktadir. Yaslanma ile
birlikte mitoz gostermeyen RPE hiicrelerinin zamanla sayisinda azalma olmakta ve bu
azalma kalan hiicreler iizerindeki metabolik yikii arttirmaktadir. Artan metabolik
yiikii karsilayamayan hiicreler bu materyalleri stoplazmalarinda biriktirmektedir.
Hiicre kiiltiirii caligmalarinda, RPE nin ¢esitli partikiillere maruz kalmasi sonucu geri
besleme kontrolii olmayan bu hiicrelerin partikiilleri hiicre duvar1 patlayana kadar
fagosite ettikleri gézlenmistir . Hiicre basina diisen metabolik yiikiin artmasi saglam
hiicrelerin de 6liimiine neden olmaktadir. RPE stoplazmasinda biriken bu fagozomal
partikiiller, lipofuksin graniilleri olarak adlandirilmaktadir. Lipofuksin miktar1 da
yasla orantili olarak artmaktadir . Bu birikmenin nedenlerinden biri de,
fotoreseptorlerden gelen molekiillerin anormal molekiiller olmasit ve bunlarin RPE
tarafindan taninmamasi olabilir. Radyasyon ve oksijen metabolizmas: ile baslayan
kimyasal reaksiyon sonucu olusan serbest oksijen radikalleri fotoreseptor dis
segmentlerinde hasara yol agmaktadir. YBMD etyolojisinde fototoksik etkiyi 6ngoren
hipotezlerde bu bulgulara dayanmaktadir (73,74).

2.4.3 Koryokapillaris ve koroid neovaskiilarizasyonu

Saglikli kisilerde koryokapillaris tabakasi, lobiiler bir yapida organize olmus
sinusoidal kapiller damar yumaklarindan olusmaktadir. YBMD’de ise bu sinusoidal
yapinin degiserek yerini tiibiiler karakterde bir ag yapisina biraktigi gézlenmektedir.
Bu tiibiiler kapiller agin, viicudun herhangi bir yerinde olmasi normal kabul edilebilir
bir bulgu olmasina ragmen bu yapinin makula bdlgesinde yer almasi patolojik bir
degisim olarak yorumlanmaktadir . Bu morfolojik degisikliklerin yani sira makula
bolgesindeki koryokapillaris yapisinda yaslanma ile birlikte bir takim fonksiyonel
degisikliklerin de oldugu gosterilmistir. YBMD’ nin seyri sirasinda oOzellikle de
cografik atrofi olarak tanimlanan tipinde, arka kutupta keskin sinirli RPE atrofi
alanlarinda, olaya koryokapillaris atrofisinin de eslik ettigi ve koryokapillaris
atrofisinin siddetine gore lezyon altinda ana koroidal damarlarin bile izlenebildigi
gozlenmektedir. Bu arada bu bolgenin hemen iizerinde yer alan fotoreseptor tabakasi

metabolik olarak RPE ve koryokapillarise bagimlidir ve bu hiicrelerde de belki de bu
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metabolik etkilesimin bir uzantist olarak belirgin bir kayip gézlenmektedir (100)
YBMD’ de 6nemli 6l¢iide gorme kaybina yol acan nedenlerden biri de bu bolgesel
atrofi alanlaridir. RPE nin koryokapillaris {izerindeki atrofik etkisi ¢ok uzun zamandir
bilinmektedir, fakat bu etkinin nasil oldugu ve hangi mekanizmalarin bunda rol
oynadig1 halen tam olarak saptanamamagstir .

Klinik goézlemler, histopatolojik incelemeler ve hayvan deneyleri, RPE ve
koryokapillarisin devamli etkilesim ic¢inde olduklari ve bruch membrani ile
fotoreseptdr metabolizmasin1  yiiriiten bir kompleks yap1 olusturduklarini
diistindiirmektedir. RPE’ nin hasarlanmasi ile birlikte hasarli bolge tamir edilmek
iizere anormal hiicreler tarafindan isgal edilmektedir. iste bu anormal hiicrelerin
fonksiyonlar1 belki de koryokapillaris atrofisinde énemli rol oynamaktadir. Ciinkii
normal RPE hiicreleri normal fonksiyonunu siirdiirmek {izere koryokapillarisle,
salgiladigr sitokinler araciligiyla yakin iligki icindedir. RPE’ nin olusan dis etkilere
cevab1 metaplaziye ugramak seklinde olmaktadir ve rejenerasyon sirasinda ¢ok cesitli
fenotipte hiicreler izlenmektedir (100) .

Fotoreseptor-RPE-Bruch membran kompleksinin fonksiyonlarin1 tam olarak
yapabilmesi i¢in saglam bir koryokapillarise ihtiyac1 vardir. Ciinkii koryokapillarisin
esas fonksiyonlarindan biri bu bolgeye besinleri ve bu bdlgenin metabolik
fonksiyonlarinin devami icin gerekli maddeleri tagimanin yani sira bu bdlgede
fotoreseptor hiicreler tarafindan olusturulan ve RPE tarafindan fagosite edilmis olan
metabolik artiklar1 uzaklastirmaktir . YBMD de fotoreseptor yogunlugunun azalmasi
ve RPE sitoplazma hacminin azalmasmmin da koroidal kan akimini azalttig
gosterilmistir . Biitlin bu bulgular koryokapillarisin, metabolik olarak ¢ok aktif bir
tabaka olan RPE tabakasi ile hem fonksiyonel hem de anatomik ve fizyolojk agidan
stirekli etkilesim i¢inde oldugunu ve her iki tabakada olan degisikliklerin digerini
birebir olarak ilgilendirdigini diisiindiirmektedir. YBMD patogenezini aciklayabilmek
icin ileri siirlilen hemodinamik modelde, sklera, bruch membrani ve damar yapilarinin
duvarlarmin lipoid maddelerce infiltrasyonunun olay1 tetikleyen mekanizma oldugu
diistiniilmektedir. Lipoid infiltrasyonu sonucu koroidal damarlardaki kan akimina
kars1 direng¢ izlenmektedir. Bu direng sonucunda oftalmik ve serebral arterlerdeki
dirence bagli olarak koroidal perfiizyon basincinda azalma veya koryokapiller
intravaskiiler basingta artma izlenir. Koroidal perfiizyonda azalma RPE
metabolizmasint etkileyerek RPE’ nin dejenerasyonuna ve atrofisine neden

olmaktadir. Artmis koryokapillaris basinct ise RPE’ den gelen atik maddelerin
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atilmim1  giiclestirmekte ve  bruch  membraninin  lipoid infiltrasyonunu
kolaylagtirmakta, drusen ve bazal laminar birikintilerin olusumuna yol agmaktadir
(99) .

KNVM’nin RPE yaralanmasma bir cevap olarak gelistigi soOylenebilir.
Anjiojenik bir faktor olan VEGF, endotel hiicreleri, glial hiicreler, Miiller hiicreleri,
ganglion hiicrelerin, fotoreseptdr , RPE ve perisitler tarafindan {iretilebilir. VEGF,
vaskiiler endotel tarafindan yerel hipoksi, transforming growth factor-f , fibroblast
bliylime faktorii, inflamatuar sitokinler ve glikolizasyon son iirlinlerinin uyarisi
sonucunda salgilanir. KNVM gelisimi  antianjiyojenik ve anjiyojenik faktorler
arasinda bir denge ile belirlenir. VEGF, diyabetik retinopati gibi retinanin iskemik
hastaliklarinda damar gecirgenligi ve anormal anjiogenezin mediyatoriidiir, ayni
zamanda KNVM patogenezinde yer aldigi kanitlanmistir (101). KNVM’li gozlerde
artan VEGF salgisinin nedeni tam olarak anlagilmasa da, VEGF’in genellikle oksijen
seviyesi diisiik , yiiksek glikoz ve protein C aktivasyonu olan , ileri glikasyon son
iiriinleri ile reaktif oksijen radikalleri iceren , aktive olmus onkogenlerin ve cesitli
sitokinlerin bulundugu dokularda fazla oranda bulundugu bilinmektedir.

YBMD’li hastalarda cerrahi olarak eksize edilen membranlar iizerinde yapilan
immiinhistokimyasal ¢alismalar, stroma hiicrelerinde ve ozellikle transdifferansiye
RPE’de VEGF seviyesinin yiiksek oldugunu gostermistir . KNV’si olan hastalarin
vitreusunda da VEGF seviyesi yliksek bulunmustur .

Anjiogenezisin baslangicinda kapiller duvarin endotel hiicreleri arasinda
bosluklar olusur ve endotel hiicrelerinde pencereler meydana gelir (102), bdylece
kapillerler plazma proteinlerine ve fibrinojene gecirgen hale gelirler. Fibrinojen
pthtilasmasi fibrin olusumuna neden olmakta ve yeni biiyliyen damarlara destek
matriks olarak goérev yapmaktadir. Sonrasinda vaskiiler yatak i¢inde endotelyal
hiicreler prolifere olur ve liimen formasyonu olusur. Ince duvarli, perisitten fakir
geligsen kapillerler, yeni membran olusturmaya baslar. Bu olusumlar sirasinda VEGF
salimiminin inhibisyonu vaskiiler biiyiimede supresyona neden olmaktadir (103).
Bruch membraninda yasa bagli degisikliklerin gelisimi sirasinda koroid kan akiminda
degisiklikler, oksijen difiizyonunda azalma ve iskemi goriilmektedir (104). Drusenin
iizerindeki RPE’de iskemi goriilmesi VEGF salimimini tetiklemekte ve KNVM
formasyonuna neden olmaktadir. Gelisen neovaskiilarizasyonda tek etkenin iskemi
olmadigi, gelisen dokunun histopatolojisi incelendiginde lenfosit, makrofaj, yabanci

cisim dev hiicreleri gibi inflamatuar hiicrelerin bulundugu gdsterilmistir.
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2.5 Tam Yontemleri

YBMD tanisinda kullanilan goriintiilleme yontemleri

- Optik Koherens Tomografisi (OKT)

- Fundus Floresein Anjiografisi (FFA)

- Indosiyanin Yesili Anjiografisi (ISYA)
- Fundus Otofloresans (FAF)

2.5.1 Optik koherens tomografisi (OKT)

Optik koherens tomografi (OKT), biyolojik dokularda yiiksek ¢oziintirliiklii
kesitsel goriintiileme saglayan yeni bir yontemdir. OKT, oftalmolojide retinanin
goriintlilenmesi yaninda baflka dokularin incelenmesinde de kullanilmaktadir. OKT,
yanstyan 1§1g1n goriintiilenmesine dayanmaktadir. Fakat, bir kamera gibi yalnizca iki
boyutlu goriintii degil, derinlik boyutunu da elde etmektedir. OKT'nin aksiyel
¢ozliniirliigl, 8-10 mikron gibi oldukga yiiksek bir degerdir. Bunun sayesinde dokuya
zarar vermeden, mikroskop altindaki goriintiiye benzer kesit goriintiiler elde edilir. Bu
nedenle, OKT invaziv olmayan doku biyopsisi olarak da tanimlanabilir. Daha sonraki
geligmeler ile yeni 151k kaynagi kullanilarak yiiksek hizli ve ¢ok yiiksek ¢oziiniirliige
sahip olan spektral domain OKT (sOKT) cihaz1 gelistirilmistir. sOKT 'Yiiksek Hizl
Cok Yiiksek Cozlintirlikli OKT' olarak da adlandirilir. sOKT'nin gozdeki aksiyel
¢cozliniirliigli 3.4 mikron olup saniyede 24 000 A mod tarama yapmaktadir. Bu
sistemle goriintii elde etme hiz1 da artmisr. Standart OKT'den bir diger farki referans

aynanin sabit olmasidir.

2.5.1.1 Drusen

OKT’ de drusen RPE-koryokapillaris kompleksini temsil eden retina altindaki
hiperreflektans bantta diizensizlik, lokalize kalinlagma ve kii¢iik elevasyonlar seklinde
goriiliir (105). Genellikle homojen bir goriintilye sahip olmakla beraber , bazi
drusenler hipo-hiperreflektans gosterebilirler (106). Drusen konfluen duruma
gectiginde PED olusumuna yol acgabilir ve RPE’deki elevasyon daha belirgin olur.
Kiitikiiler drusen RPE altinda testere disi goriiniimiinde olup, retikiiler ps6dodrusen

ise RPE o6niinde goriintirler (107) .
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2.5.1.2 Cografik atrofi
Cografi atrofi bolgesinde RPE-koryokapillaris kompleksinin neden oldugu
hiperreflektans band ve retina i¢i dokular incelmistir. RPE’in altindaki yiizeyel koroid

dokusuna ait yansimalar, RPE’nin incelmesine bagli golgelenme etkisi zayifladigi i¢in

daha belirginlesir (108).

2.5.1.3 Neovaskiiler YBMD

Neovaskiiler YBMD makulada anormal damar biiyiimesinden kaynaklanir.
Bu damarlar yiiksek derecede gegirgendirler ve burdan meydana gelen bir sizinti
retina altinda sivi toplanmasina , kanamaya ve RPE altinda veya ig¢inde eksiida
birikimine neden olabilir. OKT iizerinde siv1 hiporeflektif goriiniir. Eger sivi RPE
altinda birikirse ser6z PED olusur. Sivi Retina altinda birikirse
serdz norosensoriyel dekolman gériilebilir. Intraretinal sivi toplanmasi ise kiigiik,
yuvarlak hiporeflektif kistik alanlar seklinde goriiniir . Sert eksuda tipik olarak dis
retinada ve kiiciikve yliksek yansitici lezyonlar olarak goriiniir . Kanama da yiiksek
yansiticilik 6zelligi gosterir ve amorf malzeme seklinde retina altinda ve i¢inde ya da
RPE altinda goriiniir .

KNVM OKT’de RPE koriokapillaris bandinda fuziform kalinlasma seklinde
goriintir. Klasik KNVM (tip 2 ) RPE 6niinde , gizli KNVM (tip 1) ise RPE altinda
hiperreflaktans gosterirler (109) . Tip 1 KNVM’ler fibrovaskiiler PED olusumuna
sebep olabilirler . Yapilan calismalarda YBMD’ye sekonder gelisen fibrovaskiiler
PED altinda KNVM proliferasyonunun devam ettigi gosterilmistir (110) . Tip 1 ve
tip 2 KNVM’ler hiperreflektans gostermeleriden 6tiirii hemorajiden net olarak ayirt
edilemezler.Bu nedenle klinik olarak korelasyon ¢ok o©nemlidir. KNVM ‘de
kontraksiyon ger¢eklesmesi durumunda RPE yirtigit meydana gelmektedir. RPE
yirtigi  OKT’de RPE hattinda dik bir ayrisma , elevasyon ve katlanma seklinde
kendini gosterir (111) .

Tip 3 KNVM ya da RAP , retina ve RPE altindaki anormal damarlarin
anastomozu sonucu ortaya c¢ikmaktadir. OKT’de RAP fibrovaskler PED ve
beraberinde intraretinal sivi toplanmasi ile karakterizedir. Nadir olarak RAP’a ait

anormal retinal vaskiilarizasyonlar da OKT de goriilebilmektedir (112) .
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Neovaskiiler YBMD’nin son evre lezyonu diskiform skardir. Bu lezyon
KNVM’nin neovaskiiler komponentinin yerini subretinal fibrozise birakmasi ile
ortaya cikar. Retina ve RPE hasar1 vardir. Lezyon OKT’de iyi sinirhdir ve

hiperfloresans gosterir.

2.5.2 Fundus floresein anjiografisi (FFA)

Yas tip YBMD’nin ana lezyonu olan KNVM tanisinda fundus floresein
anjiografi (FFA) en iyi tan1 yontemlerinden biri olarak kabul edilir (113) . Fundus
goriintlisiinde ya da diger testlerin sonucunda yas tip YBMD’ den siipheleniliyorsa,
anjiografi yapilmalidir. YBMD tan1 ve tedavisinde OKT’nin yeri biiytiktiir fakat
yapilan bir progresif ¢aligma gostermistir ki time domain OKT’ nin sensitivitesi FFA’
ya gore oldukea diisiiktiir (0.69 fa ile karsilagtirildiginda) (114) .

KNVM?’ nin anjio paternleri ; lezyonun boyutuna, yerine, bruch membrani, RPE,
ndrosensoryal retinadaki anatomik ve vaskiiler bozukluklara gore degiskenlik gosterir.
MPS c¢alismas1 , KNVM’nin yerini extrafoveal , subfoveal ve juxtafoveal olarak
simiflandirmigtir (115,116). Extrafoveal KNVM , foveal avaskiiler zon (FAZ)
geometrik merkezinin 200 ve 2500 pm etrafinda bulunur. Jukstafoveal KNVM FAZ
merkezinin 199 pm civarinda FAZ’ 1n bir kismin1 tutacak sekilde yerlesebilirler fakat
merkezi tutmazlar. Subfoveal KNVM’ ler ise direk olarak FAZ merkeziyle devamlilik
gosterirler.

FFA’ da KNVM Kklasik ve okiilt olmak tizere iki sekilde isimlendirilmistir (116).
Klasik (tip 2) KNVM , FFA’nin erken fazinda diizgiin simirli , hiperfloresan alan
olarak, ge¢ fazlarda ise lezyon sinirlarini karartan bir sizint1 olarak goriiliir. Anatomik
olarak tip 2 KNVM membranlari RPE’nin iizerinde goriiliirler. Gizli (tip 1) KNVM ,
FFA’ nm erken evrelerinde benekli, yamali , smirlar1 belirgin olmayan erken
hiperfloresan olarak goriilir . Ge¢ fazlarda ise kagak olusturarak benekli genis
siirlart belirsiz bir hiperfloresan goriintii verir. Tip I KNVM membranlar1 RPE’nin
altinda goriiliirler. YBMD’de iiciincii bir neovaskiilarizasyon tipi RAP’de de ise
lezyon gizli tip KNVM’de oldugu gibi anjioda belirsiz goriintiiler verirken, ICG’ de
yogun fokal hiperfloresan goriiniimiiyle ayirt edilirler (117).

Bu tiplerin ayirt edilmesi Ozellikle lazer fotokoagiilasyon ve fotodinamik

tedavinin etkinligini gostermesi acisindan Onemlidir. Treatment of AMD With
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Photodynamic Therapy (TAP) ve Verteporfin in Photodynamic Therapy (VIP)
caligmalarinda anjiolara bakilarak baskin klasik, minimal klasik ve klasik icermeyen
gizli isimlerinde 3 siniflandirma daha yapilmistir (118,119). Baskin klasik tipte
lezyonun yiizde 50’sinden fazlasi klasik patern icermekteydi. Minimal klasik tipte
lezyonun yiizde 50°den asagis1 klasik patern icermekteydi. Klasik igermeyen gizli
KNVM’de ise sadece gizli KNVM paterni izlenmekteydi. Ilk hipotezde sadece gizli
tip KNVM igeren lezyonlarin prognozlarinin klasik veya her iki tipi beraber iceren
lezyonlara gore daha iyi olacag: diisiiniilmiistii . Fakat yapilan meta analizlerde tedavi
almayan gozlerde bdyle bir durumun olmadigi goézlendi  (120). Son goérme
keskinliginin KNVM tipine degil, ilk gorme keskinligine bagl oldugu goézlendi., FFA
tan1 koymak diginda , tedavi cevabinin da gézlemlenmesinde kullanilabilir. FFA’da
kacagin yok olmasi lezyonun regrese oldugunu gosterirken, yeni kacgak rekiirrensi
gosterebilir (121) .

FA aynm1 zamanda PED’lere tant konulmasi ve siniflandirilmasinda da
kullanilabilir. PED’ler serdz, fibrovaskiiler ve drusenoid olarak siniflandirilabilirler
(122) . Seréz PED’ler lezyon sinirlari i¢inde kalacak sekilde subretinal boskukta
erken fazda homojen ve yogun bir floresans gosterirler. Gizli KNVM’nin bir
bulgusu olarak kargimiza ¢ikan fibrovaskiiler PED’de ise diizensiz RPE elevasyonlari
, noktasal ve non-homojen bir floresans ve yavas bir dolum goriiliir. Drusenoid
PED’ler ise konfluen drusenlerin progresif genislemeleri sonucu olusurlar . FFA’da

subretinal boslukta s1zint1 ve diizensizlik gostermeyen bir floresans gosterirler (123) .

2.5.3 indosiyanin yesili anjiografisi (ISYA)

ISYA’nin degerlendirilmesi floreseinin gdzlemlenmesinin paternine, yerine ve
zamanma gore yapilir. KNVM ISYA’da plak, fokal hot spot olarak ya da her iki
sekilde goriilir (124). Plaklar genel olarak ge¢ boyanan damarlar tarafindan
olusturulur ve gizli KNVM gostergesi olabilirler. Fokal hot spotlar ise bir disk
boyutundan kiiciik diizglin sinirli hiperfloresan alanlar olarak goriiliirler ve RAP ve
polipoidal KNVM géstergesi olabilirler (124). ISYA RAP lezyonlarinin gizli veya
minimal klasik KNVM’den boyanin subretinal ve sub RPE bosluga kagmamasiyla
ayrilmasini saglar (117).

ISYA’nin en 6nemli kullanim alanlarindan biri yas tip YBMD’nin polipoidal

koroidal vaskiilopatiden ayrilmasidir . Yanuzzi YBMD tanisi konulan hastalarda
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daha ¢ok polipoid koroidal vaskiilopatide gériilen asagidaki ozelliler varhginda ISYA

cekilmesini 6nermistir (125) ;

Lezyon koyu pigmentli ise

Peripapiller bolgede serdz makula dekolmani varsa

Drusen yoklugunda ser6z makula dekolmani saptanirsa

Asirt kanama , lipid veya makula 6demi ile beraber goriilen genis ve vaskiilarize
PED varliginda

Anti-VEGF tedaviye direncli vaskiilarize PED varliginda.

PCV 2 formda karsimiza ¢ikabilmektedir. Yas tip YBMD nin benzeri bir alt
grubu ve ' YBMD den farkli bir ( daha geng yasta goriilen ve YBMD de goriilen klinik
ozelliklerden yoksun olan form ) hastalik olarak. PCV daha c¢ok peripapiller bolgede
yerlesim gosteren ve kanama ile eksudasyona egilimi olan polipoid seklinde vaskiiler
damarlanma ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir. PCV de , karakteristik polipoid ozelliler
gosteren sub-RPE alanda gelisen vaskiiler aga baglh olarak , ser6z PED gelisimi
izlenmektedir. Bu lezyonlar en iyi sekilde ISYA da goriilebilmektedirler. Vaskiiler ag
OKT’ de bruch membran ve RPE arasinda , RPE’de diizensiz ve kendine 6zgii bir
elevasyon gosteren yapilar olarak secilirler . Serdz veya hemorajik PED’ ler siklikla
PCV lezyonlarmmin yaninda goriiliirler . Ayrica PCV de koroid kalinlig1 artist
YBMD’ye oranla ¢ok daha goriilmektedir .

ISYA ayrica gizli KNVM’nin atipik diffiiz SSRP’den ayirt edilmesinde
kullanilir. ISYA ayrica lazer fotokoagiilasyon yapilmis ve lezyon siirlarmin belirsiz

oldugu hastalarda rekiirren KNVM’yi saptamak i¢in kullanilabilir. (126).

2.5.4 Fundus otofloresans (FAF)

Otofloresans, boya maddesi verilmeksizin fundusun belirli dalgaboyu 1sikla
uyarilmasi sonucu gozdeki yapilardan floresan 151k yayilimi olarak tanimlanabilir.
Boylece, gozdibinde otofloresans o6zelligi olan molekiillerin bulunmasi sayesinde
boya verilmeden filtreler yardimiyla fundus goriintiileri kaydedilebilir. FAF go6zdibi
goriintlilenmesinde yeni bir metod olup son yillarda kullanimi artmistir.
Otofloresansin ~ RPE lipofuksinden kaynaklandigi bildirilmistir. FAF, RPE’yi

noninvaziv olarak degerlendirebilen bir goriintiileme yontemidir.
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FAF , erken YBMD de RPE tabakasindaki lezyonun yerlesimine gore farkl
ozellikler ve paternler gostermektedir . Orta ve genis bliylikliikkte drusenler merkezi
hipo ve cevresi hiperreflektif halka olusturan lezyonlar olarak goriiliirken , kiigiik
drusenler herhangi bir Ozellik gostermeyebilirler. Biiylik drusenler yapi olarak
heterojenite  gostermektedirler. Bunun disinda FAF fundus muayenesinde
goriinemeyen RPE anormalliklerini gostermekte de faydalidir. Bu 6zelligi sayesinde
YBMD tablosu tam olarak  gelismeden  hastaligin bir prediktorii olarak
kullanilabilmektedir (127) .

Cografik atrofide ise RPE kaybina bagli olarak bu bolgelerde hipofloresan bir
goriintli ortaya c¢ikmaktadir. Genellikle klinik goriinlimden daha genis bir alanin
etkilendigi goriilmektedir. FAF’ta normal retina dokusu ile atrofik bolge arasinda
hiperfloresan 6zellik gosteren bir gecis zonu mevcuttur. Bu hiperfloresans , hem yeni
gelismekte olan hem de daha 6nce gelismis atrofik alanlar ile iligkilendirilmistir
Yapilan calismalarda gegis zonundaki RPE hiicrelerinde fazla lipofuksin birikimi
oldugu ve bu nedenle hiperfloresan alanlarda ilerde RPE kaybinin daha fazla olacagi
One siiriilmiistiir. Baz1 ¢alismalarda FAF ile cografik atrofi arasinda iligki kurulmus
ve progresyon analizleri yapilmaya calisilmistir (127) . Fakat bu konu ile ilgili bir
konsensus olusmamistir ve ¢caligsmalar devam etmektedir .

Yas tip YBMD de ise yine RPE de olusan hasara bagli olarak farkli paternler
izlenebilmektedir. Erken evrelerde FAF normal goriilmekle beraber , ileri evrelerde
kan ,lipid ve fibrozise bagli hipofloresan goriintii ortaya c¢ikmaktadir. Lezyonun
altinda olusan siv1 yolu ise hiperfloresans olusturabilmektedir. Klasik ve gizli KNVM
arasindaki farkliliklar1 belirlemek i¢in yapilan caligmalarda her iki grup i¢in ortak
sonuglar ortaya c¢ikmistir (128). Anti-VEGF terapiye yanit agisindan yapilan
caligmalar kesin bir sonu¢ vermemistir (130) . FAF paterni ile hastalik progresyonu
arasindaki iligkiyi saptamak ve riskli hastalar1 dnceden belirleyebilmek i¢in yapilan
FAM calismasinda yine kesin bir iligki kurulamamistir . Bu konuda ileride yapilacak

olan genis ¢apta aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.6 Tedavi Yontemleri

Anti-VEGF tedavi, yasa baghh makula dejenerasyonu i¢in en sik kullanilan
tedavi segenegidir. Giderek artan tedavi seceneklerine karsin, hastalik tam olarak
tedavi edilememektedir. 1999 yilina kadar termal lazer tedavisi neovaskiiler
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YBMD nin tedavisinde kullanilan en yaygin tedavi segenegi iken verteporfin
fotodinamik tedavisi ve ilag tedavisindeki yenilikler hastaligin tedavi protokoliinde

degisikliklere yol agmustir.

2.6.1 Lazer fotokoagulasyonu

Glinlimiizde anti-VEGF tedavi sonrasi ¢ok ¢ok nadir olarak kullanilan bir
yontemdir. Lazer fotokoagulasyon tedavisi keskin smirli ve yerlesim yeri olarak
ekstrafoveal membranlar {izerine uygulanir. Tedavinin amaci, neovaskiiler lezyonu
tahrip ederek retinada olusturabilecegi hasar1 yavaslatmak ve gormenin devamim
saglamaktir . Tedavi edilen alanda skotom meydana gelmesi ve yiiksek rekiirens

oranina sahip olmasi bilinen dezavantajlaridir (130) .

2.6.2 Submakiiler cerrahi

1. Submakiiler hemorajinin ¢ikarilmasi
2. KNVM*“nin ¢ikarilmasi

3. Makiiler translokasyon cerrahisi

2.6.3 Ybmd’de radyoterapi

Eksternal 1s1n radyoterapisi YBMD tedavisinde etkili bulunmamistir (131) .
Plak epimakiiler brakiterapi ile ilgili yapilan arastirmalar ise tedavinin rutin

kullanimini miimkiin kilmamaktadir (132,133).

2.6.4 Fotodinamik tedavi (PDT)

PDT, fotosensitizan madde enjeksiyonu ve sonrasi, belli dalga boyundaki
lazerin fotokimyasal reaksiyon baslatilmasi amaci ile belli bir bolgeye uygulanmasini
iceren iki basamakl1 bir uygulamadir. Bu reaksiyon reaktif oksijen radikalleri iireterek
kapiller endotel hasar1 yaratir ve damar trombozuna yol acar. YBMD*deki subfoveal
KNV tedavisinde bir¢ok fotosensitizan ajan denenmektedir.

YBMD‘de Fotodinamik Tedavi Calismasi (Treatment of AMD with
Photodynamic Therapy) (TAP) , FFA‘da klasik komponent igeren, subfoveal KNV
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olan hastalarin dahil edildigi bir calismadir. Verteporfin grubuna dahil edilen
hastalarin orta derecede gdorme kaybi yasama oranlari, plasebo grubundaki hastalara
gore 1-2. yilin sonunda daha azdi. 2. yilda Verteporfin tedavisi almig hastalarin %
59‘u, plasebo grubundakilerin % 31‘1 orta derecede goérme kaybindan
korunmustu.(134,135). Alt grup analizi, gérme sonuglarinda, minimal klasik
lezyonlarda, gorme artig1 saglanamadig1 goriildii (136).

Tedavi ve takip protokolleri TAP ile ayn1 olan Verteporfin ile Fotodinamik
Tedavi (Verteporfin in Photodynamic Therapy) (VIP) calismasinda, birinci yilin
sonunda, verteporfin
tedavisi almig grupta ikincil gorme hedefleri ve anjiyografik sonuglar daha iyi
olmasina ragmen, verteporfin ve plasebo tedavisi almis hastalarin orta diizeyde gérme
kayb1 yasama oranlar1 ayniydi. Ancak ikinci yilin sonunda, verteporfin tedavisi almis
hastalarda orta derece ve ciddi gorme kayb1 yagama oranlar1 belirgin azd1 (137) .

Intravitreal Farmakoterapinin tedaviye girmesi, PDT sayilarinda ciddi diismelere
sebep olmustur. Ancak PDT ile anti-anjiyogenik tedavinin birlikte kullanilmasi, bu
tedavi ile anti-anjiyogenik tedavi sonuclarina daha az tedavi sayisi ile ulasilabilecegi

sorusu yeni arastirmalarin aradig1 cevap olacaktir.

2.6.5 Anti-VEGF ajanlar

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii-A (VEGF-A) ; neovaskiiler tip YBMD’ nin
de dahil oldugu retinanin vaskiiler hastaliklarinin pek c¢ogunun patogenezinde rol
oynayan onemli bir anjiyojenik ve vaskiiler permeabilite arttirict faktordiir ( 138 ) .

Insanlarda VEGF-A’ nin 4 ana izoformu tespit edilmistir (VEGF{2], VEGF{¢5,
VEGF1g9, and VEGFp0g) . Ayrica en az 5 mindr izoformu bilinmektedir
(VEGF 145, VEGF 148, VEGF 62, VEGF165h, and VEGFg3) (139, 140).

VEGF inhibitorlerin yer aldigi tedavi protokollerinin baglamasiyla yas tip
YBMD tedavisinde cigir acilmustir. Intravitreal anti-VEGF tedavisindeki amacg;
makuladaki kanama veya sivi sizintisinin durdurulmasi ve KNVM’nin biiylimesini
yavaglatmak ya da durdurmaktir. Yas tip YBMD’ de 4 tip anti-VEGF
kullanilmaktadir (pegaptanib sodyum (Macugen; OSI/Eyetech), bevacizumab

(Avastin; Genentech), ranibizumab (Lucentis; Genentech), aflibercept (Eylea;
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Regeneron).

Bahsedilen anti-VEGF tedavilerinin yas tip YBMD’ de ilk basamak tedavi
secenegi olarak kabul edilmesinde randomize klinik ¢aligmalar temel teskil etmistir.
Bununla birlikte bahsedilen randomize klinik ¢aligmalarin sonuglar1 yayinlanmadan
once yayinlanan bevasizumab ile ilgili anektod niteligindeki raporlar, bevasizumabin
genisce bir kullanim alani bulmasii saglamistir. Pegaptanib sodyum su an yas tip
YBMD tedavisindede kullanilmamaktadir ( 141-144) .  Giinlimiizde klinik
uygulamada bevasizumab , ranibizumab ve aflibercept olmak {izere ii¢ ilag yas tip
YBMD tedavisinde uygulanmaktadir. Bu ilaglar ile retinal anatomi ve goérme

keskinliginde diger ilaclara kiyasla belirgin diizelme saglanabilmektedir (145-147) .

2.6.5.1 Pegaptanib Sodyum (Macugen) :

Bu ilag 2004 yilinda yapilan ¢ok merkezli randomize 2 faz calismasiyla
(VISION) yas tip YBMD tedavisinde Amerikan Gida ve IlagDairesi (FDA) onay1
alan ilk VEGF inihibitoriidir. VEGF 165°e yiiksek afinitesi ve Ozgiilliigii olan
riboniikleik asit (RNA) oligoniikleotid ligandidir. Diger anti-VEGF tedavilerden
farkli olarak tiim izoformlarin yerine sadece VEGF165’in ve diger biiylik VEGF
molekiillerinin ~ heparin baglayici kisimlarina baglanarak VEGF reseptorlerine
baglanmasin1 engeller. Daha iistiin verimlilik saglayan diger anti-VEGF ajanlarin
ortaya c¢ikmasi ile Pegaptanip sodyum tedavisi tarihsel bir tedavi olarak kalmaya

baslamistir (148-153) .

2.6.5.2 Bevacizumab (Avastin):

Bevasizumab VEGF-A’ nin tiim biyolojik aktif izoformlarin1 baglayan bir
monoklonal antikordur (154,155) . Bu ilag FDA tarafindan 2004 yilinda metastatik
kolon kanserinde intravendz bir tedavi olarak FDA onay1 almistir (155-157) . Yas tip
YBMD’ de tedavi olarak intravendz bevasizumab ilk kez "Neovaskiiler YBMD’ de
sistemik bevasizumab tedavisi" isimli prospektif bir pilot ¢aligmada kullanildi ve
belirgin fayda saglandi (158) . Bununla birlikte yliksek doz sistemik bevasizumab
needeniyle tromboembolik olaylarda risk artis1 nedeniyle intravendz tedavi ideal

degildi.
Yaklagik ayn1 zamanlarda ayni yazarlar yas tip YBMD’ si olan bir olguda ilk
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defa intravitreal bevasizumab enjeksiyonunu gergeklestirdiler ve OKT’ de ve gérme
keskinliginde intravendz bevasizumab calismasina benzer sekilde dramatik diizelme
saptadilar (159) . Kisa bir siire sonra 1.25 ile 2.5 mg doz aralifinda kullanilan
intravitreal bevasizumabin yas tip YBMD’ li hastalarda ortalama gérme keskinligini
arttigi ve santral retina kalinhigimi azalttigi bildirilmistir  (160-173) . Bdylece
bevasizumabin off- label kullanim1 diinya genelinde popiiler hale gelmistir.
Comparison of Age-related Macular Degeneration Treatments Trials (CATT)
caligmas1 2012 yilinda yayinlanana kadar yas tip YBMD tedavisinde bevasizumabin

etkinligini kanitlayan randomize klinik bir ¢alisma yoktu.

Glinlimiizde intravitreal bevasizumab kullanimi1 off labeldir (etiketsizdir) .
Kullanim1 sirasinda ortaya c¢ikabilecek kontaminasyon potansiyeli iizerine bazi
kaygilar gelismistir. Bunu sebebi bevasizumabin non okiiler kullanim i¢in 4 - 16 ml
lik siselere formiile edilmesi ve yas tip YBMD tedavisinde kullanilabilmesi i¢in tekli
intrvitreal dozlara boliinmesi gerekliligi enfeksiyon riskini arttirabilir (191) . CATT
caligmasinda sistemik yan etkiler agisindan iki ila¢ ( bevasizumab-ranibizumab)
karsilastirilmis ve bir iistiinliik saptanmamistir (180) . Ciddi sistemik yan etki orani
bevacizumab grubunda %24,1 ve ranibizumab grubunda %19,0 olarak bulunmustur .
Endoftalmi sayis1 ranibizumab grubunda 5449 enjeksiyonda 2 , bevacizumab
grubunda 5508 enjeksiyonda 4 olarak saptanmistir ( p=0,49) . Uveit, retina
dekolmani, retina yirtig1 , okiiler vaskiiler okluzyon ve emboli gibi yan etkiler ise iki
gruptada %1°’den daha az saptanmistir. PROTOKOL T calismasinda diyabetik
makula 6demi tedavisinde 3 ANTI- VEGF (bevacizumab, ranibizumab, aflibercept)

karsilastirilmis ve yanetkiler yoniinden benzer sonuglar elde edilmistir.

2.6.5.3 Aflibercept (Eylea) :

Aflibersept VEGF reseptorii 1 ve 2 nin ekstraseliiler boliimlerinin , insan
immiinoglobulin G1’ in Fc parcasiyla fiizyon yaptig1 bir reseptor fiizyon proteinidir
(193) . Bevacizumab ve ranibizumab insan IgG-1 izotipleriyken, aflibercept VEGF
reseptor 1 ve 2 ile IgG-1 kristalize fragmaninin birlestirilmesiyle elde edilmis VEGF-
A baglanma afinitesi 100 kat fazla olan bir monoklonal antikordur. Bu yiiksek
baglanma afinitesine ek olarak aflibercept VEGF-B ve plasental biiyiime faktorii gibi
neovaskiilarizasyonda etkili olan diger faktorleri de inhibe etmektedir. Aflibercept
VEGF-A VEGF-B ve PIGF in tiim izoformlarmi baglamaktadir. Farmakodinamik
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caligmalar diger mevcut ilaglarla kiyaslandiginda in vivo olarak daha uzun etki
siiresine sahiptir (143,146,194-203) Yas tip YBMD si olan hastalarda intravitreal
aflibercept kullanimi1 FDA tarafindan 2011 de onaylanmistir (204) .

Yas tip YBMD f{izerine yapilan 2 faz 3 ¢aligmada aylik ve 2 ayda bir yapilan
aflibercept enjeksiyonu aylik ranibizumab enjeksiyonu ile karsilastirilmistir (VEGF
Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD [VIEW 1 and VIEW 2])
(143) . Bu c¢if kor ¢cok merkezli ¢aligmalarda hastalar 3 aylik baglangic enjeksiyonu
sonrasi ; aylik 0.5 mg veya 2 mg aflibercept alan ve 2 ayda bir aflibercept enjeksiyonu
yapilan veya aylik 0.5 mg ranibizumab enjeksiyonu alan olmak iizere gruplara
randomize edildi. Bu ¢aligmalarin sonuglarina bakildiginda tiim aflibercept gruplari
gorme keskinliginin korunmasi agisindan aylik ranibizumab enjeksiyonu ile klinik
olarak esit bulundu. Afliberceptin YBMD tedavisinde etkin ve aylik enjeksiyona bagl

riskleri her 2 ayda bir yapilmasi ile azalttig1 sonucuna varildi (143) .

Calismanin 2. yilinda tiim hastalarda ila¢ rejimine devam edildi ve aylik takip
edilen hastalarda OKT de siv1 goriilmesi durumunda PRN rejimi ile tedavi edildi .
Calismanm 2. yilinda EIDGK’deki diizelmenin hafifce azaldign gdzlendi . Tedavi
gruplar arasinda ortalama gérme keskinligindeki artig 52. haftada 8.3 ila 9.3 harf ,
96. haftada ise 6.6 ila 7.9 harf olarak saptandi. Elde edilen veriler aflibercept ve

ranibizumabin 2 y1l boyunca gérme keskinliginde artis sagladigini gosterdi (205) .

2.6.5.4 Ranibizumab (Lucentis):

Ranibizumab VEGF-A’ nin tiim bilinen aktif formlarin1 baglayan rekombinant
monoklonal bir antikordur (174,175). Bevasizumab ve ranibizumab ayn1 monoklonal
fare antikorundan tiiretilmistir ve VEGF {izerindeki ayni epitopa baglanirlar .
Ranibizumab 2006 Haziran ayinda iki énemli faz 3 calismasi ile FDA onay1 ald1 :
MARINA (Minimally Classic/Occult Trial of Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in
the Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration) ve© ANCHOR
(Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic Choroidal
Neovascularization in Age-Related Macular Degeneration) (MARINA da sham
enjeksiyon ile ANCHOR da ise fotodinamik tedavi ile kiyaslanmistir) ( 141,142) .
MARINA’da 12. ayda 0.5 mg aylik ranibizumab uygulamasi ile ortalama 7.2 harf
artis1 oldugu saptanmis ve 12. ayda %95 oraninda stabilizasyon ya da gérme artist

saglanmisti. Ayn1 ¢alismada 12. ve 24. ayin sonunda hastalarin {igte birinde 15 harf

25



veya daha fazla gérme artis1 oldugu bildirilmistir.Ranibizumab tedavisinde olgularin
gorme keskinliginde artma ve bunun 1-2 y1l boyunca korunmast énemli bir avantajdir
(176) .

ANCHOR c¢alismasinda aylik ranibizumab tedavisi ile fotodinamik tedavi
uygulamalari karsilastirilmig ve aylik olarak uygulanan 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizumab
enjeksiyonu gruplarinda 12 aym sonunda ortalama 8.5 ve 11.3 harflik artiglar
goriilmiistiir . Yine 12 ayin sonunda 0.3 mg ranibizumab grubunda %35, 0.5 mg
ranibizumab grubunda ise %40 hastada 15 harf veya daha fazla gérme artis1 oldugu
bildirilmigtir. Ayn1 ¢alismanin 24 aylik sonuglarinda da yine benzer gorsel sonuglar
bildirilmigtir. Bu pivot ¢alismalarda iki yil boyunca aylik ranibizumab enjeksiyonu
yapilmis, sadece hastalarda gérme kaybiminin Oniine gegilmemis ayni zamanda
ortalama gorme keskinliginde artig saglanmistir. (177-179)

Daha sonraki ¢aligsmalarda enjeksiyon sayis1 ve sikligin1 azaltmak icin degisken
doz rejimleri kullanilarak ranibizumabin giivenlik arali1 ve etkinligi degerlendirildi .
Bu rejimler ihtiya¢ halinde : PRN ( Gorme keskinliginde 5 harf ( 1 sira ve iizeri)
kayip , OKT ‘de santral makula kalinliginda > 100 mikronluk artis , intraretinal ve
veya subretinal sivi varligl, yeni gelisen makiiler hemoraji, yeni bolgede gelisen
KNVM , bir onceki enjeksiyondan 1 ay sonrasinda devam eden sivi varligt ve
FFA’da sizintinin varligi reinjeksiyon kriteri olarak kabul edilmistir) , ceyrek
dozlama (3 ayda bir enjeksiyon) ve tedavi et ve uzat stratejilerinden olugsmaktadir
(144,175,180-190) . PRN yaklasiminda OKT nin kullanimi ilk olarak PRONTO
(Prospective Optical Coherence Tomography Imaging of Patients with Neovascular
AMD Treated with Intraocular Ranibizumab) ¢alismasinda amaglanmistir (188) . Bu
kiigtik 2 yillik ¢aligma intravitreal ranibizumab enejeksiyonunda PRN yaklagimi diger
aylik enjeksiyon yapilan faz 3 klinik ¢aligmalarla kiyaslandiginda benzer gérme
keskinligi sonuglar1 vermis fakat bu siire zarfinda daha az enjeksiyon yapilmasi
gerekmigtir . Birinci yil sonunda gozlerin %95’inde gorme diizeyinin korundugu ,
%35’inde en az 15 harf artis oldugu saptanmustir. Ikinci yil sonunda gdzlerin
%97’sinde gorme diizeyinin korundugu , %43’linde en az 15 harf artis oldugu
goriilmiistiir . Ikinci yil sonunda ortalama 9,9 enjeksiyon yapilmis ve gdrme
keskinliginde ortalama 11,1 harf artig saptanmaistir.

Aylik kontroller yapilarak ayarlanabilir doz uygulamasi prensibine dayanan
PrONTO gibi SUSTAIN (Safety and efficacy of a flexible dosing regimen
of ranibizumab in neovascular age-related macular degeneration) c¢alismasinda da 12
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aylik takipte ortalama 5,7 enjeksiyon uygulanmis olup ortalama 3 ayin sonunda en iyi
diizeltilmis gérme keskinligin (EIDGK) *de 5,8 harf artis goriildiigii 3 ile 6. ay
arasinda bu artigin 3,6 harfe kadar diistiigii ve 12. aya kadar sabit kaldig1 goriilmiistiir
(187). Ortalama santral makula kalinliginda 3. ayda 101,1 um , 12 . ayda ise 91,5 um
azalma saptanmistir .

PIER (A Phase IIIb, Multicenter, Randomized, Double-Masked, Sham
Injection- Controlled Study of the Efficacy and Safety of Ranibizumab in Subjects
with Subfoveal Choroidal Neovascularization with or without Classic CNV
Secondary to Age-Related Macular Degeneration) ¢alismasi ise YBMD‘ye ikincil
gelisen subfoveal KNV’lerin 3 ay boyunca aylik ranibizumab tedavisi sonrasi, ii¢
ayda bir yapilan enjeksiyonlarin etkinligini ve giivenilirligini arastirdi (178). 12 ayin
sonunda baglangi¢ gorme keskinliginden ortalama degisim sham, 0.3 ve 0.5 mg
ranibizumab gruplarinda sirast ile, -16.3, -1.6 ve -0.2 harfti (183) . MARINA ve
ANCHOR c¢aligma sonuglar1 gibi, baslangic gérme keskinliklerine gore artig ilk 3
ayda tespit edildi, ancak tedavinin etkinligi 3 aylik enjeksiyonlara gegildiginde azaldi
(141).

HARBOR (Twelve-month efficacy and safety of 0.5 mg or 2.0 mg
ranibizumab in patients with subfoveal neovascular age-related macular degeneration)
calismas1 3 kez aylik enjeksiyondan sonra PRN ya da aylik 0.5 ve 2 mg lik
ranibizumab enjeksiyonlarinin subfoveal yas tip YBMD deki entkinligi ve
giivenilirliginin degerlendirildigi ¢cok daha genis katilimli bir ¢alismadir (192). 12.
ayda gorme keskinligindeki ortalama artis 10.1 (0.5 mg aylik) , 8.2 (0.5 mg PRN),
9.2 (2.0 mg aylik), 8.6 (2.0 mg PRN) harf olarak bulunmustur. Goérme keskinliginde
artis ortalama 11.3 (0.5 mg aylik), 7.7 (0.5 mg PRN), 11.2 (2.0 mg aylik), 6.9 (2.0
mg PRN) enjeksiyon ile saglanmistir. HARBOR calismasinin 2 yillik  sonuglar
degerlendirildiginde 4 grupta da gérme keskinligindeki artis korunmustur (189).
Buna gore PRN tedavi yaklagimi intravitreal ranibizumab yas tip YBMD tedavisinde

giivenle kullanilabilmektedir.

2.7 Tedavi Rejimi

Bilindigi iizere yas tip YBMD’ li tiim hastalarda anti-VEGF enjenksiyonlarinin

diizenli bir sekilde yapilmasiyla en iyi gorme keskinligi sonuglari saglanir. Simdiye
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kadar higbir tedavi rejimi aylik enjeksiyonlar sonrast elde edilen basariy
gosterememigtir. PIER ¢aligmas1 ranibizumabin aylik enjeksiyonu ile 3 ayda bir
yapilan ranibizumab 1 sonuglarini kiyaslamigtir. Her iki grupta baslangigta basarili
sonuglar goriilse de serinin devaminda aylik tedavi rejimi 3 ayda bir tedavi rejimine
gore daha basarili bulunmustur (174) . Bununla birlikte aylik enjeksiyonlar hasta i¢in
pahali ve katlanilmas1 zor bir protokoldiir . Ayrica ciddi komplikasyonlar agisindan
artmig risk teskil eden bu tedavi rejimi yerine gorme keskinliginde diizelme
sagliyacak daha az siklikta enjeksiyon gerektiren bir protokol daha tercih edilebilir
olarak goriilmiistiir. CATT ve IVAN calismalarindan elde edilen verilere gore anti-
VEGF tedavinin daha sik araliklarla yapilmasi zamanla cografik atrofi olusumunu
arttirmaktadir (144,180) . Bu nedenle tedavi protokoliiniin  her hasta igin
kisilesellestirilmesi lazimdir . Bireye 6zgii tedavide 2 ana yaklasim mevcuttur : PRN
protokolii ve tedavi et uzat protokolii . Aylik tedavi rejimine bir diger alternatif ise
aflibercept ile yapilan 3 kez aylik enjeksiyondan sonra 2 ayda bir yapilan enjeksiyon

protokoliidiir.

PRN protokolii bilindigi iizere hastalara ilk 3 aylik yiiklemeden sonra
gerektiginde enjeksiyon prensibine dayanmaktadir. Gorme keskinliginde 5 harf ( 1
sira ve lizeri) kayip , OKT ‘de santral makula kalinliginda > 100 mikronluk artis ,
intraretinal ve veya subretinal sivi varligi, yeni gelisen makiiler hemoraji, yeni
bolgede gelisen KNVM , bir 6nceki enjeksiyondan 1 ay sonrasinda devam eden sivi
varlig1 ve FFA’da sizintinin varligi reenjeksiyon kriteri olarak kabul edilmistir. Aylik
enjeksiyonlar ile karsilagtirildiginda , gorsel sonuglarin PRN’de korundugu fakat uzun
donemde aylik enjeksiyonlara oranla daha az fayda sagladigi anlasilmistir (144,180,
189,207-209) . PRN tedavisindeki en iyi sonuglarin , hastalarin gdziine enjeksiyon
yapilip yapilmadigina bakilmaksizin , tiim hastalarin aylik muayene edilmesi prensibi

uygulandigi zaman elde edildigi gdsterilmistir.

2013 yilinda American Society of Retina Specialists ile yapilan bir ¢alismada
en sik kullanilan tedavi rejimi , randomize klinik bir ¢aligma yapilmamasina karsin ,
tedavi et ve uzat rejimi olarak bulunmustur (210) . Bunula beraber baz1 ¢alismalar
tedavi et uzat protokoliinde aylik enjeksiyonlar ile benzer sonuglar elde edildigini
sOylemektedir (211,212). Tedavi et ve uzat rejiminde hastalara OKT’de  sivi

kaybolana kadar ve fundus muayenesinde eksudasyon goriilmeyene kadar aylik
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enjeksiyonlar uygulanmaktadir. Aktivasyon saptanmadigi durumda hastalarin kontrol
aralig1 her kontrolde 2’ser hafta uzatilmakta ve OKT de sivi olsun olmasin her vizitte
intravitreal enjeksiyon uygulanmakradir. ( Fakat bu araligin 3-4 aydan daha fazla
olmamasi gerektigi de ifade edilmektedir ) . Bununla beraber eger kontrollerden
herhangi birinde hastada aktivasyon saptanirsa kontrol araligi iki hafta azaltilarak
muayeneye c¢agirilir . BOylece o hasta icin en ideal tedavi aralifi saptanmaya
calisgilmaktadir . Amaclanan nokta , en az enjeksiyon ile en iyi gorsel ve anatomik

sonuglari elde etmektir.

2.8 Ybmd’de gelecekteki tedaviler

Gen Terapisi
Retina Transplantasyonu
Anti anjiojenik ajanlar : Anti-PDGF ajanlar, RNA transplantasyonu , Squalamin

Kompleman inhibitorleri
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3. GEREC VE YONTEM

2009-2014 yillar1 arasinda klinigimize bagvurmus olan ve yas tip yasa bagl
makula dejeneresansi tanist konan ve PRN rejimiyle intravitreal ranibizumab
tedavisi alan hastalarin ilk iki yillik takipleri geriye doniik olarak incelendi. Yasa
bagli makula dejeneresanst nedeniyle KNVM gelisen ve daha oOnce tedavi
uygulanmamis olan olgular ¢alisma kapsamina alindi.

Yast 50’nin altinda olan olgular, diyabetik retinopati, vaskiiler tikaniklik,
inflamatuar hastalig1 bulunan, katarakt cerrahisi hari¢ gz i¢i cerrahi gegirmis olan,
gorsel aks1 kapatan patolojileri bulunan olgular ¢alisma dist birakildi.

Ayrica yiiksek miyopi, koroid riiptiirii, anjioid streak gibi KNVM’ye sebep
olabilecek patolojileri olan gozler calismadan ¢ikartildi. Tim olgulara ilk
muayenelerinde EIDGK 6l¢iimii , biomikroskopik muayene , goz i¢i basinci (GIB)
Ol¢timii , stereoskopik fundus muayenesi yapildi. OKT, FAF , FFA ve gizli KNVM
varliginda ISYA uygulandu.

Tiim olgulara birer ay ara ile 3 ardisik ranibizumab enjeksiyonu yapildi ve
hastalar aylik kontrollere ¢agrildi. Hastalara her vizitte  EIDGK &l¢iimii,
biomikroskopik muayene , gdz i¢i basmci (GIB) dl¢iimii , stereoskopik fundus
muayenesi, OKT incelemesi yapildi. Asagida belirtilen niiks kriterleri géz oniinde
bulundurularak PRN tedavi rejimi ile ranibizumab uygulandi. Tedaviye yanit
alimamadiginda ve/veya vizyon diistikliigiiniin izah edilemedigi durumlarda ( PED
varligl, RAP veya PCV’den siipheleniliyorsa) FFA ve/ veya ISYA tekrarland:

Gorme keskinliginde 5 harf ( 1 sira ve iizeri) kayip , OKT ‘de santral makula
kalinliginda > 100 mikronluk artis , intraretinal ve veya subretinal siv1 varligi, yeni
gelisen makiiler hemoraji, yeni bolgede gelisen KNVM , bir 6nceki enjeksiyondan 1
ay sonrasinda devam eden sivi varligt ve FFA’da sizintinin varligi reinjeksiyon
kriteri olarak kabul edildi .

Baslangic , 3, 6, 12, 18 ve 24. aylardaki EIDGK, Santral Makula Kalinlig1 ,
OKT’ de PED ve intrareinal — subretinal sivi varligi degerlendirildi. Hastalara
uygulanan toplam enjeksiyon sayisi (birinci ve ikinci yil ) ve yapilan toplam
muayene sayist da degerlendirmeye alindi. Enjeksiyon uygulamasi sonrast goriilen
lokal ve sistemik komplikasyonlar , eslik eden sistemik hastaliklar , tani ile

enjeksiyon arasinda gecen siire de kaydedildi.
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INTRAVITREAL ENJEKSIYON UYGULAMASI ;

Enjeksiyonlar ameliyathanede steril kosullar altinda uygulandi. Enjeksiyon
oncesi gozlere %10’luk povidon iyodin damlatildi. Povidon iodin ile cilt temizligi
yapildi. Gozlere steril yapigkan ortii konulduktan sonra kapak spekulumu yerlestirildi.
Fornikslere tekrar %5’lik povidon iyodin damlatildi. 0.5 mg ranibizumab enjeksiyonu
veya ist temporal kadrandan, fakik gozlerde limbustan 4 mm geriden, psddofakik
gozlerde 3.5 mm geriden pars planadan vitreus bosluguna yapildi. Enjeksiyon sonrasi
3 gilin antibiyotik damla recete edildi. Hastalar enjeksiyon sonrasi 1. glin ve 1. ayda
kontrole ¢agrildilar. Daha sonra aylik izlemler gerceklestirildi.

Calisma i¢in kurumumuz biinyesindeki etik kuruldan onay alindi. Enjeksiyon
oncesi hastalardan s6zel ve yazili bilgilendirilmis onam alindi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
SPSS 22.0 for Mac® istatistik paket programi kullanildi. Tedavi oncesi ve sonrasi
EIDGK istatistiksel islemler i¢in test mesafesi ve basamaklar aras1 mesafe farkindan
etkilenmeyen Logarithm of Minimal Angle of Resolution (Log-MAR) esdegerine
cevrildi .Verilerin normal dagilimmin belirlenmesi i¢in Shapiro Wilk testi
kullanildi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi parametrelerin karsilagtirilmasinda Paired-
Samples t ve Wilcoxon testi kullanildi. Parametreler arasi incelemeler igin
Spearman’s korelasyon analizi kullanildi. Sonuglar i¢in %95 giliven araliginda ,

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza  daha once tedavi gormemis , YBMD’ ye sekonder gelisen
KNVM tedavisi i¢in intravitreal ranibizumab tedavisi uygulanan 89 hastanin 101
gozii dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 1 de gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 34’ 1 (%38,2 ) erkek , 55 1 (%61, 8 )
kadindi. Ortalama yas 74+9,5 (52-91), ortalama takip siiresi ise 24,82 (24-29) aydi.
Ortalama kontrol sayist ilk yil i¢in 8,4+1,12 (7-12), ikinci yil i¢inse 6,6 +1,33 (4-12)
aydi.

iki yil sonunda yapilan ortalama muayene sayist 15,09+1,93 (10-20) olarak
bulundu. Yapilan muayene sayis1 ve vizyon artigt arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmadi. Tablo 2’ de ortalama enjeksiyon ve vizit sayilari ile enjeksiyon siirelerini
gormekteyiz

Olgularin ilk muayeneleri ile ilk enjeksiyonlar1 arasinda gecen siire 24,6+ 25,2
(0-150) giindii . Olgularin tan1 tarihleri ile ilk enjeksiyonlar1 arasinda gecgen ortalama
siire 16,8 19,9 (0-142) giindii.

Ortalama enjeksiyon sayist ilk yil 5,8 £1,6 (3-10) , ikinci y1l 4,2 +2.2 (0-9)
olarak bulundu. iki y1l sonunda yapilan ortalama enjeksiyon sayis1 10,17+ 3,36 (3-18)
(1ilk y1l 5,8 £1,6 (3-10) , ikinci y1l 4,2 £2,2 (0-9) ) olarak bulundu.Yapilan enjeksiyon
sayist ve gorme keskinligi arasinda istatistiksel acidan anlamli bir korelasyon
bulunmadi.

Bagvuru esnasinda 101 goziin tamaminda gérmede azalma sikayeti mevcuttu .
Es zamanli olarak 17 gozde skotom , 9 gézde metamorfopsi, 6 gozde ise ugusma
sikayeti saptandi.

Sistemik hastaliklar incelendiginde bagvuru aninda 9 hastada diyabet , 25
hastada sistemik hipertansiyon  tanist mevcuttu. 10 hastada ise diyabet ve

hipertansiyon birlikte bulunmaktaydi .
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Goz sayis1 101

Hasta sayis1 &9

Yas 74+9,5 (52-91)

Takip siiresi 24,82 ay (24-29)

Cinsiyet E/K 34/55 (%38,2/
%61, 8)

Lateralite sag/sol 51/50 (% 50,4/
%49,6)

Fakik/psodofakik 73728  (%72,2/ %
27,8)

Tablo 1 : Olgularin Demografik ozellikleri

Enjeksiyon sayisi 1. yil 5,8 +£1,6 (3-10)
2. yil 4,2 £2,2 (0-9)

Vizit sayisi 1. yil 8,4+1,12 (7-12)
2. yil 6,6 +1,33 (4-12)

Enjeksiyon siiresi

Basvuru tarihinden itibaren

24,6+ 25,2 giin (0-150)

Tam tarihinden itibaren

16,8 +19,9 giin (0-142)

Tablo 2 : Ortalama Enjeksiyon ve Vizit Sayilari ile Ortalama

Enjeksiyon Siireleri
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Hastalarimizin tedavi Oncesi snellen eseline gore alinan ortalama EIDGK
0,32+0,24 bulurken , tedavi sonras1 3, 6, 12, 18 ve 24 . aylar i¢in ortlama EIDGK
0,5+0,27, 0,48+0,25 , 0,47+0,28 0,47+0,27, 0,46+0,28 olarak bulundu . Tim
kontrollerdeki vizyon artisi istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,01, wilcoxon signed
rank test).

Gorme keskinligi Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) ile
alindiginda ise tedavi Oncesi hastalar ortalama 59+15,8 harf okurken tedavi sonrasi
3,6, 12, 18 ve 24. aylardaki kontrollerde sirasiyla 70,3+15,9, 68,5+14,5, 67,9£14,3 ,
67,9+13,9 , 67,3£16,9 harf okumaktaydi. Tiim kontrolerde okunabilen harf sayisinda
tedavi Oncesine gore istatiksel olarak anlamli diizeyde artig saptandi (p<0,01). En
yliksek gome keskinligi 3. ayda elde edildi . Grafik 1 ve grafik 2 ’de olgularin aylara

gore gdrme diizeyi gosterilmektedir .

Grafik 1 : Aylara gore gorme keskinligi (snellen eseli)
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Grafik 2 : Aylara gore gorme keskinligi (ETDRS)
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Hastalar bagvuru goérme keskinliklerine gore gruplandirildigi zaman ;

Basvuru gorme keskinligi 0,6 ve iizerinde olan 24 goziin tedavi Oncesi
ortalama EIDGK 0,69+0,11 olarak bulunurken , tedavi sonrasi 3. , 6., 12., 18. ve
24. aylar i¢in sirasiyla, 0,85+0,14 , 0,77+0,18 , 0,78+0,18 , 0,75+0,19 , 0,74+0,23
olarak bulundu .

Basvuru gérme keskinlikleri 0,6 ile 0,2 arasinda olan 30 goziin tedavi Oncesi
saptanan ortalama EIDGK 0,37 + 0,08 bulunurken , tedavi sonras1 3. , 6., 12. , 18.
ve 24. ay igin sirasiyla 0,55+0,17 , 0,55+ 0,16 , 0,55+0,21 , 0,55 + 0,21 , 0,54+ 0,23
olarak bulundu .

Son olarak bagvuru goérme keskinlikleri 0, 2 ve altinda olan 47 goziin
tedavi 6ncesi saptanan ortalama EIDGK 0,11 + 0,06 bulunurken , tedavi sonras1 3. ,
6., 12., 18. ve 24. ay i¢in sirastyla 0,28+0,15, 0,29+ 0,16, 0,26+0,17 , 0,27 £ 0,17 ,
0,26+ 0,15 olarak bulundu .

Bagvuru gorme keskinlikleri ile tedavi sonrasi gorme keskinlikleri
karsilastirildigi zaman 3,6 ,12,18 ve 24 . aylar igin sirastylas 0,872 , 0,794, 0,760,
0,762 ve 0,726 ‘lik bir pozitif korelasyon saptandi ( p<0,01, spearman korelasyon
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testi) . Yani tedavi Oncesi vizyonu yiiksek olan gozler tedaviden daha fazla fayda
gormiislerdir. Fakat vizyon artis1 baz alindiginda ise tedavi oncesi vizyonu diisiik
olan (bagvuru vizyon < 0,2) gdzlerdeki artis oran1 diger gozlere oranla daha fazla

saptandi.

Grafik 3 : Bagvuru gorme keskinliklerine gore olgularin vizyon

degisimleri
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Aylara gore gorme keskinliklerine bakildiginda 3. ayda 90 gozde , 6. ayda 83
gozde , 12. ayda 76 gozde , 18. ve 24. ayda ise 74 gbozde gorme keskinliginde
tedavi Ooncesine gore artig saglandi . 3. ayda 9, 6. ayda 12, 12. ayda 7, 18. ayda 11
ve 24 . ayda ise 13 gozde tedavi Oncesine gore vizyon degisimi izlenmedi. Grafik 4’

de aylara gore vizyon degisimleri gosterilmektedir.
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Grafik 4 : Aylara gore vizyonu artan , azalan ve degismeyen hasta

sayilari
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Yapilan kontrollerde 3. ay sonunda 11,3 harf, 12. ay sonunda ortalama 8,9 harf,
24. ay sonunda ise 8,3 harf artis1 oldugunu saptadik . Bu sonuglara bakildiginda en
yliksek gorme seviyesine 3. ay ulasildigi ve daha sonrasinda hafif bir azalma ile
beraber 2. yil sonuna kadar stabil kaldig1 goriilmiistiir. 1. yil sonunda hastalarin
%?24.7’sinde , 2. yil sonunda ise %23,7’sinde 3 sira ve iizeri artis saptandi. En az 1
sira gérme artig1 saptanan goz orani ilk yil i¢in %65,3 , ikinci yil i¢in %61,3°ti.
Bununla beraber 1. yi1l sonunda hastalarin %87,1’inde , 2. y1l sonunda ise %90’inde
gorme stabilizasyonu saglandi.

Olgularin ilk muayeneleri ile ilk enjeksiyonlar1 arasinda gegen siire goz Oniine
alindiginda 15 gilinden once enjeksiyon yapilan 48 goéziin basvuru sirasindaki

ortalama EIDGK  0,36+0, 25 bulurken enjeksiyon sonras1 3,6,12,18 ve 24 . aylarda
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sirastyla  0,56+0,27, 0,54+0,25 , 0,53+0,32 , 0,52+0,29 , 0,52 +0,30 olarak
bulundu. Yine tiim kontrollerde gorme keskinligindeki artis istaistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,01, wilcoxon signed rank test).

15 gilinden daha sonra enjeksiyon yapilan 53 gdziin gérme keskinliklerine
bakildig1 zaman basvuru ortalama EIDGK  0,29+0, 24 bulunurken enjeksiyon sonrasi
ortalama gorme keskinlikleri sirasiyla 0,43+ 0,26 , 0,42+0,24, 0,41+£0,23, 0,42+
0,24 , 0,40+0,24 bulundu . Tiim kontrollerdeki gérme keskinligindeki artis istatistiksel
olarak anlamlrydi (p<0,01, wilcoxon signed rank test). Iki grup kiyaslandig1 zaman
15 giinden once tedavi alan gozlerde gérme keskinligindeki artigin diger gruba gore
daha fazla oldugu goriilmiuistiir .

Enjeksiyon sliresi ve gOrme keskinlikleri arasindaki korelasyon
degerlendirildigi zaman , iki parametre arasinda 12, 18 ve 24 . aylarda zayif bir
negatif korelasyon saptanmakla beraber , bu korelasyon istatistiksel agidan anlamli
bulunmadi (p > 0,05) . Fakat 3. ve 6. aylar degerlendirildiginde ise 3. ay icin %
22,5 ’lik (p=0,023), 6. ay i¢in % 21,4’liik (p=0,03) bir negatif korelasyon oldugu
saptanmistir .

Hastalarin tedavi 6ncesi OKT’de saptanan ortalama SMK  437,990+164,784
um bulurken tedavi sonrast 3, 6, 12, 18 ve 24. aylardaki SMK sirasiyla 348,059
+138,473 um, 350,722 +145,051 um, 349,247 £139,790 um , 361,247 + 147,171 um,
344,138 £ 146,309 um olarak bulundu (p<0,01, wilcoxon signed rank test) . En diisiik
SMK degeri 24. ayda elde edildi. Tiim kontrollerde SMK’ daki azalma tedavi
oncesine gore istatistiksel olarak anlamliydi. Fakat kontrol muayenelerindeki ortalama
SMK’ lar arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Grafik 5° te aylara gore SMK
degerlerini goriiyoruz .

Gorme keskinlikleri ile makula kalinliklar1 arasinda 3. ay disinda tim
kontrollerde zayif bir negatif korelasyon saptandi (3. ayda elde edilen negaif
korelasyon istatistiksel agidan anlamli bulunmadi) . En yiiksek korelasyon 24. ay elde
edildi (spearman korelasyon testi, p=0,003, korelasyon katsayisi : -0,288). Buna
ragmen en yliksek gorme keskinligine ise 3. ay sonunda ulasildi .

Calismamizin  sonucunda OKT parametrelerinin iyilesmesi ile EIDGK’de
artmanin paralel oldugunu ancak; OKT’deki iyilesmenin her zaman EIDGK artmasi

ile sonu¢lanmadigini gordiik .

38



Grafik S : Aylara gore SMK degisimleri
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Resim 1 : 79 yasinda kadin hastaya ait tedavi 6ncesi OKT goriintiisii
0S, VIZYON : 0,4

KNVM (kirmizi oklar) , subretinal hiperreflektif materyal (hemoraji) (mavi ok), hemoraji
kalintis1 (yesil ok)
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Resim 2 : Tedavi sonrasi 3. ay OKT goriintiisii (79 Y, K hasta)
VIZYON: 0,5

13125

Resim 4 : Tedavi sonrasi 12. ay OKT gériintiisii (79 Y, K hasta)
VIZYON : 0,7

SR

Y g

D6 7 PRI, P, o™ S gy

Hemoraji ve sivi gerilemis (yesil oklar) , OKT’de sivinin kayboldugu goriiliiyor.
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Resim 5 : 67 yasinda erkek hastaya ait tedavi dncesi OKT goriintiisii
oD, VIZYON : 0,6

Druzen , fibrotik PED, subretinal siv1 (yesil ok)

Resim 6 : Tedavi sonrasi 3. ay OKT goriintiisii (67 Y, E hasta)
VIZYON :0,9

EO um

Subretinal sivida gerileme goriiliiyor
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Resim 7 : Tedavi sonras1 6. ay OKT goriintiisii (67 Y, E hasta)
VIZYON :0,6

KNVM aktivasyonu ve subretinal gri materyal (mavi ok) ve siv1 (yesil ok)

Resim 8 : Tedavi sonras1 7. ay OKT goriintiisii (67 Y, E hasta)
VIZYON: 0,8

'}

(Tek doz ranibizumab enjeksiyonu sonrasi birinci ay kontrolii: sivinin tamamen kayboldugu

izlenmekte)
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Enjeksiyon sonrast SMK’ ya bakildigi zaman , basvuru OKT’ ye gore
kalinliklarda azalma saptanan goz sayis1 3, 6, 12, 18 ve 24 . aylar i¢in sirasiyla 81
(%80,2) , 77 (%76,2) , 74 (%73,2) , 72 ( %71,2) ve 75 (%74,2) olarak bulundu
.Enjeksiyon sonras1 3. ve 6.ayda 8, 12.ayda 5, 18. ayda 7 ve 24. ayda ise 3
gozde SMK’da degisim gozlenmedi . Grafik 6’da olgularin aylara goére sivi
degisimleri izlenmektedir .

Enjeksiyon oncesi 101 goziin 100 iinde OKT de sivi saptanirken , tedavi
sonrast 3. ayda 50 (%49,5) , 6 ayda 42 (%41,6) , 12 ayda 36 (%35,6) , 18 ayda 34
(%33,7) ve 24. ayda 52 (%51,5) gozde sivi tamamen geriledi . Tiim kontrollerde ,
tedavi Oncesine gore OKT’ de sivi saptanan goz sayisindaki azalma istatistiksel
acidan anlamli bulundu (p<0,01, wilcoxon signed rank test) . En yiiksek degerlere 3.
ve 24 . aylarda ulagildi. Tedavi sonrasi kontrollerde 3. ve 24. aylar ile 12 ve 18 .
aylar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p<0,05, wilcoxon signed rank
test) . 3. ve 24. aylar ile 6. ay arasinda ise anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05,
wilcoxon signed rank test) .

Enjeksiyon oncesi intraretinal veya subretinal sivi saptanan 100 goziin 75’inda
stvinin - farkli  zamanlarda tamamen geriledigi saptandi . Aylara gore
degerlendirildiginde ; 3.ayda49,6.ayda 12,12 .ayda 6 , 18.ayda 2 ve 24. ayda

ise 6 farkli gbzde sivinin tamamen geriledigi goriildii .
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Grafik 6 : Olgularin aylara gore siv1 degisimleri
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Basvuru sirasinda 101 goziin 38’inde (%37,6) KNVM ile es zamanli olarak

PED mevcutken , enjeksiyon sonrasi 3. ayda 28 gbzde (%27,7) , 6 ve 12. aylarda
26 gozde (%25,7) , 18. ayda 25 gozde (%24,8), 24. ayda ise 22 gozde (%21,8)

PED mevcuttu . Tiim kontrollerde tedavi oncesine gore PED’de saptanan azalma

istatistiksel olarak anlamli bulundu (paired samples t test, p<0,01) .

Hasta yas1 ve vizyon degerlendirildiginde 3. ay disinda tiim kontrollerde negatif

bir korelasyon saptadik. 6. ay i¢in -0,219’luk, 12. ay i¢in -0,236 ‘lik , 18 . ay i¢in -
0,230’luk ve 24. aylar i¢in -0,287’lik bir korelasyon katsayisi elde edildi ( 6-

12 ve 18 aylar i¢in p< 0,05 iken 24 . ay i¢in p<0,01) . 3. ay baz alindiginda yas ve

vizyon arasinda yine zayif bir negatif korelasyon saptandi fakat bu korelasyon

istatistiksel agidan anlamli degildi ( korelasyon katsayis1 =-0,176, p=0,07) .
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Fundusta hemoraji ve eksiidasyon oranlar1 agisindan enjeksiyon Oncesi ve
enjeksiyon sonrasi muayeneler arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05, wilcoxon
signed rank test) .

Hicbir hastamizda endoftalmi, iiveit, glokom gibi ciddi bir lokal ve bunun
disinda sistemik bir komplikasyona rastlanmadi.

Gegirilmis katarakt cerrahisi , cinsiyet , sag-sol gbz ayriminin , yapilan toplam
vizit sayisinin ve lezyon lokalizasyonunun vizyon ve makula kalinlig1 tizerine anlaml

bir etkisi bulunmamuistir (p>0,05, wilcoxon signed rank test).
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5. TARTISMA

Diinyada ©nemli bir toplum saglik sorunu ve korliik nedeni olan YBMD’nin
onlenmesi ve 6zellikle ciddi gérme kaybina yol acan yas tip YBMD’nin tedavisi i¢in
pek cok tedavi yontemi gelistirilmis ve gelistirilmektedir. Gilinlimiizde KNVM
tedavisi iki temel prensibe dayanmaktadir. PDT ile direkt olarak lezyon tedavisi |,
anti-VEGF ajanlar ile de anjiojenik siklusun tedavisi hedeflenmektedir. FDA onay1
almig PDT, intravitreal pegaptanib , ranibizumab ve aflibercept uygulanmakta olan
tedavilerdir. Ayrica tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de off label olarak
bevacizumab tedavisi birgok merkezde uygulanmaktadir.

Kullanilan diger tedavilerde gérme seviyesini korumak ana amag iken
ranibizumab tedavisinde ise olgularin goérme keskinliginde artma ve bunun 1-2 yil
boyunca korunmasi énemli bir avantajdir (176) .

Eksudatif YBMD tedavisi i¢in ranibizumab hakkinda bugiine kadar yapilan en
genis ve Onemli ¢alismalar ANCHOR, MARINA, PIER, PrONTO ve HARBOR
caligmalaridir .

MARINA ve ANCHOR calismalarinda aylik enjeksiyonlar ile en iyi
fonksiyonel sonuclar bildirilmektedir (141,142) . MARINA ¢alismasinda 12. ayda
ortalama gorme keskinliginde 7.2 harf artig goriiliirken , 24. ay sonunda hastalardaki
ortalama gorme artis1 6,6 harf olarak tespit edilmistir. On iki ay sonunda , tedavi
edilenlerin % 94.6’sinda 15 harften daha az gérme kaybi oldugu goriilmiistiir. Onbes
harften daha fazla gérme artisi; hastalarn % 33.8’inde saglanmustir. Ikinci yil
sonunda ii¢ siwradan daha az gérme kaybi sirasiyla %90 olup ranibizumab
enjeksiyonu yapilan grupta, plasebo kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir. Ayrica iki yilin sonunda ii¢ sira ve tizeri gorme artist %33 olarak
saptanmistir. MARINA c¢alismasinin iki yillik sonuglart incelendiginde, goérme
prognozu i¢in en énemli belirleyicilerin baslangic EIGK, KNV biiyiikliigii ve hasta
yas1 oldugu saptanmuistir.

Diger biiylik faz III arastirmasi olan ANCHOR c¢alismasinda ise 432 baskin
klasik tip KNV’li hastada intravitreal  ranibizumabin aylik enjeksiyonlari,
fotodinamik tedavi (PDT) monoterapisi ile karsilastirllmis ve 12. ayda ortalama
gorme keskinligi 11.3 harf artarken , ikinci yilin sonunda ortalama 10.7 harf gérme
artis1 saptanmistir. 12 aylik takip sonunda ii¢ siradan daha az kayip %96,4 olarak
saptanmistir. Ug sira ve {izeri gérme artis1 ise  %40,3 olarak saptanmis ve hem
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gérmenin stabilizasyonu hem de gérme artig1 yoniinden tedavi etkili bulunmustur. 2.
y1l sonunda hastalarda 15 harften daha az gérme kaybi goriilme oran1 % 90 iken ,
onbes harf veya daha fazla gérme artis1 % 41 gorilmustiir.

Ancak aylik enjeksiyon hastalarin daha sik goriilmesini gerektirmekte bu da
hem enjeksiyona bagli komplikasyon olugma olasiligini artirmakta, hem ekonomik
acidan pahali olmakta hem de hastanin takip ve tedavilere uyumunu azaltmaktir.
Enjeksiyon sayisin1 azaltmay1 amaclayan PIER calismasinda 3 aylik standart yiikleme
tedavisinin ardindan 3 ayda bir enjeksiyon sonuglari incelenmis ve ilk 3 ayda
kazanilan gorme fonksiyonunun 1 yil sonunda korunamamasi yeni c¢aligmalar
giindeme getirmistir (183)

PrONTO calismasinda ise 3 aylik standart yiikleme tedavisinden sonra gérme
keskinligi OKT ve FFA bulgularina gore enjeksiyon tekrarlanmis ve birinci yil
sonunda ortalama 5,5 enjeksiyon ile gézlerin %95’ inde gérme diizeyinin korundugu ,
%35’inde en az 15 harf artis oldugu saptanmustir (188). Ikinci yil sonunda gozlerin
%97’sinde gorme diizeyinin korundugu , %43’linde en az 15 harf artis oldugu
goriilmiistiir . Ikinci yil sonunda ortalama 9,9 enjeksiyon yapilmis ve gorme
keskinliginde ortalama 11,1 harf artig saptanmaistir.

Aylik kontroller yapilarak ayarlanabilir doz uygulamasi prensibine dayanan
PrONTO gibi SUSTAIN calismasinda da 12 aylik takipte ortalama 5,7 enjeksiyon
uygulanmis olup ortalama 3 ayin sonunda EIDGK’de 5,8 harf artis goriildiigii 3 ile 6.
ay arasinda bu artisin 3,6 harfe kadar diistiigli ve 12. aya kadar sabit kaldigi
goriilmistlir (187) . Tedavi et uzat ¢aligmalarinin amaci ise makula kuru kalincaya
kadar enjeksiyonlara devam edip takip araliin1 uzatmaktir. Hem Pro Re Nata (PRN)
hem de tedavi et uzat caligmalarinin amaci enjeksiyon sayisinit azaltmaktir.
Enjeksiyon sayisini azaltirken kazanilmis fonksiyonel basarimin da devam
ettirilebilmesi gerekir. Bu amacgla KNV deki aktivasyonun zamaninda yakalanmasi ve
en az sayida enjeksiyonla en verimli sonucun alinmasi amaglanir.

Yine HARBOR calismasinda da aylik enjeksiyon ve PRN rejimi ayr ayri
uygulanmis olup , iki yillik takip sonucunda her iki grupta gdérme keskinligi agisindan
benzer sonuclar elde edilmistir (192). 12. ayda gérme keskinligindeki ortalama artis
10.1 (0.5 mg aylik) , 8.2 (0.5 mg PRN), 9.2 (2.0 mg aylik), 8.6 (2.0 mg PRN) harf
olarak bulunmustur. Goérme keskinliginde artis ortalama 11.3 (0.5 mg aylik), 7.7 (0.5
mg PRN), 11.2 (2.0 mg aylik), 6.9 (2.0 mg PRN) enjeksiyon ile saglanmistir.

47



Bu c¢alismalarda ideal sartlarda ve higbir aksama olmadan yapilan tedavilerin
sonuglar1 verilmektedir. Oysa gercek hayatta, gerek kliniklerin yogunluklari, gerek
hastalarin sosyal veya saglik sorunlart nedeniyle tedavilerini aksatmalari, gerekse
lezyonlarin ¢esitliligi ve ¢aligmalara dahil edilmeyen farkli lezyonlarin da varligi
nedenleriyle sonuclar ¢aligmalardan farklilik gosterebilmektedir. Bizim ¢alismamiz da
bu diisiincemizi dogrular niteliktedir.

ANCHOR, MARINA, PIER, PrONTO VE HARBOR calismalarinin ilk
yilinda ortalama enjeksiyon sayisi sirastyla 13, 13, 6, 5.5 ve 11.3 ( 7.7 PRN) olarak
belirtilmistir . Bizim ¢alismamizda ise 12. ay sonunda yapilan ortalama enjeksiyon
sayist 5,8 +1,6 (3-10)’di.

Calismamizda Pronto calismasinda oldugu gibi ilk 3 ay boyunca ayda bir
enjeksiyon , sonrasinda ise gorme keskinligi, fundus muayenesi, OKT ve eger
cekilmigse FFA bulgularina gore gerektiginde ek tedavi uyguladik. Yapilan
kontrollerde 3. ay sonunda 11,3 harf , 12. ay sonunda ortalama 8,9 harf , 24. ay
sonunda ise 8,3 harf artis1 oldugunu saptadik . Bu sonuglara bakildiginda en yiiksek
gérme seviyesine 3. ay ulasildig1 ve daha sonrasinda hafif bir azalma ile beraber 2.
yil sonuna kadar stabil kaldigi goriilmiistiir. Elde edilen sonuglarin MARINA |
ANCHOR , PrONTO , SUSTAIN ve HARBOR c¢alismalar ile paralel oldugunu
gormekteyiz . 1. yil sonunda hastalarin %24.7’sinde , 2. y1l sonunda ise %23,7’sinde
3 sira ve lizeri artig saptandi. En az 1 sira gdrme artig1 saptanan géz orani ilk yil i¢in
%65,3 , ikinci y1l i¢in %61,3’tii. Tedavi dncesine gore birinci yil sonunda hastalarin
%82,1’inde , ikinci y1l sonunda %86,1’inde gdérme diizeyi ayn1 ya da daha yiiksekti.
Bununla beraber 1. yi1l sonunda hastalarin %87,1’inde , 2. yil sonunda ise %90’inde
gérme stabilizasyonu saglanmisti. GOrme  artist ve stabilizasyonu g6z Oniine
alindiginda calisgmamiz yukardaki faz 3 caligmalarindan ¢ok az bir miktar geride
kalmigtir. Bunun nedeni , ¢aligmamiza daha genis gorme diizeyi araligindaki
hastalarin dahil olmasi, iki yildan daha fazla takip edilen hastalarin da g¢alismamizda
bulunmasi ve retrospektif bir ¢alisma olmasi dolayisiyla hasta kontrol ve takibinde
prospektif calismalardan daha geride kalmamizla aciklanabilir. Yani rutin klinik
uygulamada cesitli nedenlere bagl (hastanin takiplere gelmemesi, uyumsuz olmasi,
sosyoekonomik v.b.) yetersiz tedavi s6z konusudur. Tiim bunlar ger¢cek hayattaki
uygulamalarin prospektif kontrollii ¢alismalar gibi olamayacaginin bir ¢esit ifadesidir.

Cok merkezli 513 hastanin 12 aylik sonug¢larmin degerlendirildigi faz 3 bir

calisma olan SUSTAIN calismasinda MMK’da 3. ayda tedavi oncesine gére 101,1
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um azalma 12. ayda ise 91,5 pm azalma oldugu bildirilmistir (187) . Benzer sekilde
cok merkezli faz 3 bir ¢alisma olan EXCITE calismasinda ise 12. ay sonunda
baslangi¢ degerine gore 0,3 mg ranibizumab ile 96,0 um, 0,5 mg ranibizumab ile
105,6 um ve heray uygulanan 0,3 mg ranibizumab ile de 105,3 um azalma tespit
edilmigtir (186). Aslankara ve ark. (213) tedavi dncesinde foveal kalinlig1 ortalama
399,1£119,2 pm, tedavi sonunda ise 335,1+£125,7 um bulmus ve tedavi dncesine gore
64 pm azalma saptandigi rapor edilmistir. Biz de calismamizda literatiirle uyumlu
olarak tedavi oncesi OKT’de saptanan ortalama SMK’y1 437,990+164,784 um
bulurken , tedavi sonrasi 3, 6, 12, 18 ve 24. aylardaki SMK sirasiyla 348,059
+138,473 um, 350,722 +145,051 um, 349,247 £139,790 um , 361,247 + 147,171 um,
344,138 £+ 146,309 um olarak bulduk (p<0,01, wilcoxon signed rank test) . En diisiik
SMK degerini 24. ayda elde ettik . Tiim kontrollerde SMK’ daki azalma tedavi
oncesine gore istatistiksel olarak anlamliydi. Fakat kontrol muayenelerindeki ortalama
SMK” lar arasinda anlamli bir iligki saptanmada.

Ulkemizde de yas tip YBMD tedavisinde ranibizumab kullanimu ile ilgi cesitli
aragtirmalar yapilmistir (213-217) . Aslankara ve ark. (213) yaptig1 geriye doniik bir
caligmada ortalama 9.6 aylik takip siiresi sonrasi, hastalara ortalama 3.6 enjeksiyon
uygulanmig ve EIDGK’de 1.1 LogMAR’lik artis oldugu bildirilmistir. Unlii ve ark.
(214) yas tip YBMD tedavisinde intravitral ranibizumab enjeksiyonu sonuglarini
degerlendirdikleri geriye doniik calismalarinda ortalama 8.2 aylik takip siiresi
sonunda, ortalama enjeksiyon sayisini 3.3 olarak, gorme keskinligindeki artig1 da
ortalama 9 harf olarak bildirmislerdir. Kilig ve ark. (215) ortalama 10 ay takip
stiresine sahip, ileriye donilik caligmalarinda ortalama 3.7 enjeksiyon sayisiyla,
ortalama 2 LogMAR siras1 gorme artis1 bildirmislerdir. Sengiil ve ark. (216) en az
bir yil takip siiresine sahip yas tip YBMD hastalarinda intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu sonuclarint degerlendirdikleri caligsmalarinda, enjeksiyon oncesi ortalama
45.9 harf olan ortalama gérme keskinliginin 12. ayda 11.7 harf artarak 57.6 harf
oldugunu bildirmislerdir. Yine ayni ¢alismada tedavi oncesi ortalama SMK’nin 496
mikron oldugu ve 12. ayda ortalama 292 mikrona geriledigi bildirilmistir. Turgut ve
ark. (217) 6 aylik takip siiresi olan 33 hastalik yas tip YBMD serilerinde; intravitreal
ranibizumab tedavisi Oncesi 1.27 LogMAR olan gorme keskinliginin 3. ayda 1.07
LogMAR’a ve 6. ayda 1.04 LogMAR’a ¢iktigin1 bildirmislerdir. Ozkaya ve ark. (218)
yaptig1 bir diger ¢aligmada ise tedavi dncesi ortalama EIDGK sirasiyla; 0.90+0.51
LogMAR iken , 12 . ayda 0.73+0.46 ve 24. ayda 0.75+0.49 LogMAR olarak
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bulunmus . Tedavi 6ncesi, 12. ay ve 24. aydaki ortalama SMK sirasiyla; 331498 ,
259+66 mikron (p<0.0001) ve 262+70 mikron idi . On ikinci aydaki ortalama
enjeksiyon sayist 5.3 , 24. aydaki ortalama enjeksiyon sayist 8.0 idi. Biz
calismamizda yukardaki caligmalarla benzer olarak ; ortalama 5,8 enjeksiyon sayist
ile 12. ayda gdrme keskinliginde ortalama 8,9 harflik bir artis elde ettik . Ikini yil
sonunda ise ortalama 10,1 enjeksiyon ile 8,3 harf artis1 saptadik . Tedavi Oncesi
OKT’de saptanan ortalama SMK 1. yil icin 437,990 um bulurken tedavi sonras1 12.
aydaki 349,247 £139,790 um , ikinci y1l sonunda ise 344,138 + 146,309 um olarak
bulundu.

Rauch ve ark. (219) c¢alismalarinda yas tip YBMD hasta gozlerini ii¢ grup
seklinde smiflamis. Grup 1°deki gozlerde; goéz semptomu ile tedavi baglangict
arasindaki siire <l ay, grup 2’deki goézlerde; semptom ile tedavi arasindaki siire 1- 6
ay ve grup 3’deki gozlerde semptom ile tedavi arasindaki siire >6 ay idi. Grup 1’deki
gozlerde tedavi oOncesi ( Snellen eseli, ortalama 0.4) ile tedavi sonrasi gorme
keskinligi (Snellen eseli, ortalama 0.49) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmusg iken, grup 2 (Snellen eseli, tedavi oncesi ortalama 0.31, tedavi sonrasi
ortalama 0.38) ve grup 3’deki gozlerde gorme keskinligi (Snellen eseli, tedavi oncesi
ortalama 0.09, tedavi sonras1 ortalama 0.16) agisindan istatistiksel olarak anlaml1 fark
saptanmamisti. Santral retina kalinligi degerlendirmesinde grup 1 ve grup 2’deki
gozlerde istatistiksel olarak anlaml fark bulunmus iken, grup 3’deki gozlerde
istatistiksel olarak anlamlh fark saptanmamisti. Kogak ve ark.” nin (220) yaptig1
baska bir calismada hastalik semptomlarinin baslangici ile tedavi arasindaki gecen
sirenin 1 ay ya da daha az olan gdzlerde gorme artis1 ortalama 8.1 harf kazanim
saglanmis iken, semptom baslangici ile tedavi uygulamasi arasindaki gegen siirenin 1
aydan fazla olan gozlerde ortalama 1.2 harf artis1 kazanimi saglanabilmistir.

Bizim ¢aligmamizda olgularin ilk muayeneleri ile ilk enjeksiyonlar1 arasinda
gecen ortalama siire 24,6 giindii. 15 giinden 6nce enjeksiyon yapilan 48 goziin
basvuru sirasindaki ortalama EIDGK 0,360, 25 bulurken enjeksiyon sonras1 12 ve
24 . aylarda sirastyla 0,53+0,32 ve 0,52 +0,30 olarak bulundu. 15 giinden daha sonra
enjeksiyon yapilan 53 goziin gorme keskinliklerine bakildigi zaman basvuru ortalama
EIDGK 0,29+0, 24 bulunurken enjeksiyon sonrasi ortalama gérme keskinlikleri 12
ve 24. ay i¢in sirastyla  0,41+0,23 ve 0,40+0,24 bulundu . Goérme keskinligindeki

art1s istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0,01). ki grup kiyaslandig1 zaman 15
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giinden Once tedavi alan gozlerde gérme keskinligindeki artigin diger gruba gore daha
fazla oldugu goriilmiistiir . Enjeksiyon siiresi ve gorme keskinlikleri arasindaki
korelasyon degerlendirildigi zaman literatiir ile uyumlu olarak iki parametre arasinda
bir korelasyon saptandi. ( Calismamizda 12, 18 ve 24 . aylarda zayif bir negatif
korelasyon saptanmakla beraber , bu korelasyon istatistiksel agidan anlamli
bulunmadi (p > 0,05) . Fakat 3. ve 6. aylar degerlendirildiginde ise 3. ay i¢in %
22,5 ’lik (p=0,023), 6. ay i¢in % 21,4’lik (p=0,03) bir negatif korelasyon oldugu
saptanmistir .)

Karaca ve ark.’nin (221)  yas tip YBMD’de ranibizumabin etkinliginin
arastirildigr calismalarinda ETDRS eseli ile 6lgiilen EDIGK enjeksiyon oncesi
ortalama 46.8 harf iken tedavi sonrasi 3.ayda bu deger 52.7 harf, 6. ayda 53.3 harf ve
1 yil sonunda 55.5 harf olarak dl¢lilmiistiir. 12. Ayda ETDRS eseli ile ortalama 8.7
harflik bir artis saglanirken gérme keskinligindeki bu degisimin 6zellikle ilk 3 ayda
goriildiigl tespit edilmistir.  Bizim caligmamizda gorme keskinligi ETDRS ile
alindiginda tedavi 6ncesi hastalar ortalama 59+15,8 harf okurken tedavi sonrasi 3, 6,
12, 18 ve 24. aylardaki kontrollerde sirastyla 70,3+£15,9, 68,5£14,5 , 67,9+14,3 ,
67,9+13,9 , 67,3£16,9 harf okumaktaydi. Tiim kontrolerde okunabilen harf sayisinda
tedavi Oncesine gore istatiksel olarak anlamli diizeyde artis saptandi . En yiiksek
gorme keskinligi artis1 benzer olarak 3. ayda elde edildi . 3. ay sonrasi kontrollerde
istatistiksel olarak anlamli bir artig elde edilmedi.

MARINA c¢aligsmasinin iki yillik sonuglari incelendiginde, gorsel prognoz i¢in
en &nemli belirleyicilerin baslangic EIDGK, KNV biiyiikliigii ve hasta yas1 oldugu
saptanmistir (222). Calismada, 12. ayda 0.5 mg aylik ranibizumab uygulamasi ile
ortalama 7.2 harf artis1 oldugu saptanmis ve 12. ayda %95 oraninda stabilizasyon
24. ay sonunda hastalardaki ortalama gérme artisi 6,6 harf ve %90 oraninda
stabilizasyon ya da gérme artis1 saglanmisti. MARINA ¢alismasinin alt grup analiz
verilerine gore, baslangic gorme keskinligi daha iyi olan gdzlerin tedaviden daha fazla
yararlandig1 vurgulanmistir. Calismamizin sonuglart MARINA ¢alismasinin alt grup
hasta analizini destekler nitelikte gérme diizeyi iyi olan ( basvuru vizyonu > 0,2)
hastalarda 12. ayda %79,6 , 24. ayda %83,3 oraninda stabilizasyon ya da gbérme artis1
saptanmistir. Bagka bir ¢alismada bazal gorme keskinligi durumuna gore hastalar
degerlendirilmistir . Buna gore bazal gérme diizeyi diisiik olan hastalarin , yiiksek
olanlara oranla daha fazla harf artis1 kazandig1 saptanmis . Bununla beraber gérme

seviyesi yliksek olan grupta ise harf kazanimi diisiik olmasma kargin goérme
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stabilizasyonu orani ¢ok yiiksek bulunmustur. Munk ve ark.’nin (223) 65 gozde
yaptigl, semptom ve tedavi baslangici arasindaki siirenin ortalama 19+3 (2-108) giin
oldugu calismalarinda gozler; tip 1 (gizli KNV) ve tip II (klasik KNV) olarak
siiflandirilmistir. Semptom ve tedavi baslangici arasindaki gecen siire tip I gozlerde
21.6+4.4 (1-108) giin, tip II gozlerde 15.6 +2.7 (4-52) giin olarak saptanmis. Tedavi
oncesi, tip I gozlerde EIDGK 62.4+12.6 harf (ETDRS eseli), tip 1I gozlerde 60+16.6
harf olarak saptanmis (p=0.3). Bir yilin sonunda, tip I gozlerde EIDGK 64.5+13.1
harf, tip II gdzlerde 62.8+16.7 harf olarak saptanmis (p=0.4).1ki grup arasinda anlaml
bir fark saptanmazken , hastalarin semptomlarin baglamasi ve tedavi baslangici
arasindaki siirede, ii¢ aylik (yiikkleme dozu) ve bir yillik (ilave tedavi) anti-VEGF
tedavisinden sonra gorme artigi diger calismalar ile paralel olarak , bazal gérme
diizeyi diisiik olan hastalarin , yiiksek olanlara oranla daha fazla harf artis1 kazandigi
saptanmis.

Literatiirde, kotii baglangichi gérme keskinligine sahip yas tip-YBMD hastalarin
degerlendirildigi calisma sayis1 sinirh sayidadir. Ulkemizde, Sengiil ve ark. (224)
20/40-20/400 gorme keskinligine sahip YBMD hastalarmin degerlendirildigi
caligmalarinda, 3. ayda 1 sira ve iizerinde gorme artis1 gozlerin %48’inde, %47 gozde
gorme keskinliginde herhangi bir degisim gostermedigi ve tiim gozlerin %5’inde en
az 1 sira azalma oldugu saptanmistir. En fazla gérme artisinin 1. ayda oldugu
tespit edilmistir. Kili¢ ve ark. (215) 1.3 LogMAR dan daha iyi gérme keskinligine
sahip hastalarda yaptiklar1 ¢alismalarinda, tedavi 6ncesi median gérme keskinligi 0.82
LogMAR iken, tedavi sonrasi gorme keskinligi 0.62 LogMAR saptamislardir.
Galbinur ve ark. (225) daha 6nce herhangi bir tedavi uygulanmamus, kotii baglangiglt
gorme keskinligine sahip yas tip-YBMD hastalariin bevacizumab tedavisi (ortalama
2.6 enjeksiyon) ile yapilan ¢alismalarinda, en iyi gérme keskinlikleri ETDRS eseline
gore 0.1 ve altinda olan hastalar ¢alismaya alinmistir. Tedavi Oncesi ortalama gérme
keskinligi 1.85 LogMAR iken, son muayenede ortalama gdrme keskinligi 1.52
LogMAR olarak saptanmistir. Son muayenede, ETDRS eseline gore en az 1 sira
artts %57 gozde ve en az 3 swra artis %43 gozde saglayabilmislerdir. Tiim
gozlerin %23’{inde stabil seyir ve %20 gozde ise gérmede azalma saptanmistir. Bizim
calisgmamizda basvuru goérme keskinlikleri 0, 2 ve altinda olan 47 goziin tedavi
oncesi saptanan ortalama EIDGK 0,11 £ 0,06 bulunurken , tedavi sonras1 3. , 6. , 12.
, 18. ve 24. ay i¢in sirastyla 0,28+0,15 , 0,29+ 0,16 , 0,26+0,17 , 0,27 = 0,17 , 0,26+
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0,15 olarak bulundu .Elde edilen sonuglar literatiir ile uyumlu olup , tiim
kontrollerdeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Diinya genelinde yapilan ger¢ek yasam verilerinin degerlendirildigi calismalara
bakildiginda Supervielle ve ark.’nin (222)  ortalama 24 aylik takip tiresinde , 179
hastanin 220 goziinii inceledikleri ¢alismalarinda , hastalarin %68,1’inde gérmede
stabilizasyon , %21,7’sinde 3 siradan fazla artis ve %31,9’unda ise 3 siradan fazla
azalma saptanmis. Santral makula kalinligi tedavi Oncesi 380,6 um iken tedavi
sonrast 295,6 um olarak bulunmus. Hastalara tani1 konulduktan sonra tedavi igin
gegen ortalama siire 20,3 giin olarak belirtilmis. Bir diger ¢calismada Muether ve ark.
(226) 89 hastanin ortalama 12 aylik takiplerini incelemigler . PRN tedavi protokolii
uygulanan ¢aligmada , tani ve tedavi arasinda ortalama 23,5 giinliik bir gecikme
oldugunu saptamislar ve vizyon diisiikliigiiniin sebebini bu gecikmeye baglamislar.
Bir diger gercek yasam calismasi olan LUMIERE calismasinda da vizyon kazanimi
icin en Onemli faktoriin tedaviye erken baslamak oldugu belirtilmis (227). Bu
calismada hastalarin yarisindan fazlasi tan1 ve tedavi arasinda 8 gilinden fazla bir
gecikme yasamiglar. Tedaviye erken baslayan grupta vizyon kazanimi 12 ay siiresince
korunabilmis. Diinya genelinde bir¢ok iilkenin verilerinin toplanmasiyla olusturulan
AURA c¢alismasinda 2227 g6z ¢alismaya dahil edilmis olup ilk yil sonunda 1695 ve
ikinci y1l sonunda 1184 hasta diizenli olarak takiplerine gelmis (228). Tedavi Oncesi
ortalama EIDGK 55,4 harf iken , birinci yil sonunda 57,3 harf ve ikinci y1l sonunda
55,4 harf saptanmis. Birinci yi1l sonunda enjeksiyon sayis1 7 ve lizeri , 5-7 ve 5’in
altinda olan gruplar sirasiyla 4,7 harf, 2,9 harf ve 1,7 harf artis1 saglamislar. Ikinci
y1l sonunda ise enjeksiyon sayist 14 ve lizeri, 10-14 arasinda ve 10’un altinda olanlar
strast ile 7,5 harf , 1,5 harf ve 0,00 harf artis1 saglamiglar. Yine yapilan ortalama
enjeksiyon sayisi ayni sira ile birinci yil ig¢in 9,5 / 6,2 / 3,5 saptanmigken , ikinci yil
icin bu degerler 18,5 /12,4 / 6,2 olarak saptanmis.Calisma sonucunda vizyon
kazanimu ile vizit sayisi, ¢ekilen OKT ve yapilan enjeksiyon sayist arasinda pozitif bir
korelasyon saptanmis . Ingiltere’de 13 merkezden verilerin toplanarak derlendigi
baska bir ¢alismada 410 goziin 2 yillik takipleri geriye doniik olarak incelenmis (229)
Ortalama EIDGK ilk yil i¢in 6 , ikinci yil i¢in 4,1 harf artig gdstermis. Ortalama
vizit sayist 2 yil sonunda 18,4 olarak bulunmus. Ortalama enjeksiyon sayist ilk yil
icin 5,8 , ikinci y1l i¢in 3,2 olarak bulunmus. Hastalarin % 86,6 ‘s1 ilk 3 aylik yiikleme
tedavisini eksiksiz bicimde devam ettirmisler ve bu hastalar digerlerine oranla daha

yiiksek vizyon artis1 saglamiglar. Yine bir diger ger¢ek yasam calismasinda LUEUR
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caligmasinda 517 hastanin 592 goziiniin ilk 2 yillik verileri geriye doniik olarak
incelenmis (230) . Ortalama enjeksiyon sayist 5,1 olarak bulunmus ve enjeksiyon
sayisinin sure ilerledik¢e azalma egiliminde oldugu vurgulanmis. Tedavi Oncesine
oranla 6. ve 12. ayda vizyon degerleri stabil kalirken , 24 . ay sonunda ortalama
EIDGK’de 2 harf azalma saptanmis.Bununla beraber hastalarin %75,8’inde 24. ay
sonunda gormede stabilizasyon saglanabilmis (15 ve altinda harf kaybi) .

Bizim c¢alismamizin sonuglar1 , literatliirdeki gercek yasam calismalari baz
alindiginda daha yiiz giildiiriicii goziikmektedir. Caligmamizin ~ ortalama kontrol
sayist ilk yil i¢in 8,4+1,12 (7-12), ikinci y1l iginse 6,6 +1,33 (4-12) aydi. Ortalama
enjeksiyon sayisi ilk yil 5,8 +1,6 (3-10) , ikinci y1l 4,2 £2,2 (0-9) olarak bulundu 1. y1l
sonunda hastalarin %24.7’sinde , 2. y1l sonunda ise %23,7’sinde 3 sira ve lizeri artis
saptandi. En az 1 sira gdrme artig1 saptanan goz orani ilk yil i¢cin %65,3 , ikinci y1l
icin %61,3’tli. Bununla beraber 1. y1l sonunda hastalarin %87,1’inde , 2. y1l sonunda
ise %90’ 1nde gérme diizeyi tedavi dncesine oranla ayni veya daha yiiksekti. Tedavi
oncesi OKT’de saptanan ortalama SMK 1. y1l igin 437,990 um bulurken , ikinci y1l
sonunda ise 344,138 + 146,309 um olarak bulundu. Olgularin ilk muayeneleri ile ilk
enjeksiyonlari arasinda gecen siire 24,6+ 25,2 (0-150) giindii . Olgularin tan1 tarihleri
ile ilk enjeksiyonlar1 arasinda gegen ortalama siire 16,8 £19,9 (0-142) giindii.
Enjeksiyon siiresi ve gorme keskinlikleri arasindaki korelasyon degerlendirildigi
zaman literatiir ile uyumlu olarak iki parametre arasinda negatif korelasyon saptandi.
Calismamizda 12, 18 ve 24 . aylarda zayif bir negatif korelasyon saptanmakla beraber
, bu korelasyon istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p > 0,05) . Fakat 3. ve 6.
aylar degerlendirildiginde ise 3. ay i¢in % 22,5 ’lik (p=0,023) , 6. ay icin %
21,4’lik (p=0,03) bir negatif korelasyon oldugu saptanmistir . Hasta yas1 ve vizyon
degerlendirildiginde 3. ay disinda tiim kontrollerde negatif bir korelasyon saptadik. 6.
ay i¢in -0,219’luk, 12. ay icin -0,236 ‘lik , 18 . ay i¢in -0,230’luk ve 24. aylar i¢in -
0,287’1k bir korelasyon katsayis1 elde edildi ( 6-12 ve 18 aylar i¢in p< 0,05 iken 24 .
ay i¢in p<0,01) . 3. ay baz alindiginda yas ve vizyon arasinda yine zayif bir negatif
korelasyon saptandi fakat bu korelasyon istatistiksel agidan anlamli degildi (
korelasyon katsayis1 = -0,176, p= 0,07) .

Higbir hastamizda endoftalmi, iiveit, glokom gibi ciddi bir lokal ve bunun
disinda sistemik bir komplikasyona rastlanmadi.Bunu da enjeksiyonlarin

ameliyathanede steril kosullar altinda yapilmasina baglamaktay1z.
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Sonug olarak baktigimizda elde ettigimiz veriler diger ¢alismalar ile uyumlu
bulunmustur. PRN tedavi rejimi anatomik ve fonksiyonel olarak YBMD hastalarinda
basar1 saglamaktadir. 2 yillik takip sonunda aylik enjeksiyonu baz alan FAZ 3
caligmalara oranla gorme stabilizasyonu ve 3 sira ve {izeri vizyon kazanim oraninda
calisgmamiz ¢ok az da olsa geride kalmistir. Bununla birlikte PRN tedavi rejimini baz
alan calismalar ile kiyaslarsak elde ettigimiz sonuglar olduk¢a iyi diizeyde
bulunmaktadir. PRN tedavi rejiminin aylik enjeksiyona oranla daha az maliyeli
olmasi, hem hasta acisindan tedaviye uyumu arttirmakta hem de enjeksiyondan

olusabilecek sistemik ve topikal yan etki potansiyelini azaltmaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Intravitreal ranibizumab tedavisi yas tip YBMD tedavisinde etkili ve giivenli
bulunmustur.

2. Tedavi sonrasi tiim kontrollerde EIDGK “de istatistiksel agidan anlamli bir artig
saptanmistir.

3. Tedavi sonrasi tiim kontrollerde SMK ‘da istatistiksel agidan anlamli bir azalma
saptanmistir.

4. Enjeksiyonlarin ameliyathanede steril kosullar altinda yapilmasi gelisebilecek
komplikasyon oranlarini olumlu sekilde etkilemektedir.

5. Intravitreal ranibizumab uygulamasinin GIB iizerine bir etkisi saptanmanustir.

6. En yliksek gorme keskinligine 3 . ay sonunda ulasilirken , en diisitk SMK ‘ya 24 .
ay sonunda ulagilmistir.

7. OKT parametrelerinin iyilesmesi ile EIDGK’de artmanin paralel olmakta ancak;
OKT’deki iyilesme her zaman EIDGK artmasi ile sonuglanmamaktadir.

8. Basvuru ve ilk enjeksiyon arasindaki gegen ortalama siire ile EIDGK arasinda 3
ve 6 aylarda negatif bir korelasyon saptanmistir. Bunun digindaki aylarda saptanan
korelasyon degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

9. Sonug olarak intravitreal ranibizumab tedavisinin gérme keskinliginin korunmasini
saglayan giivenli bir tedavi oldugu saptanmistir. Aylik uygulama rejimine oranla ,
PRN tedavi rejimi uygulanmasi maliyet bakimindan daha yararli olacaktir. PRN
tedavi rejimi , her ay uygulanan enjeksiyona gore ilaca ve enjeksiyona bagli yan
etkileri azaltacagi gibi hastanin da tedaviye olan uyumunu arttiracaktir. Boylece
gerekli takip aralig1 saglanmis olacak ve hastaligin aktif hale gelmesi engellenerek
daha iyi sonuglara ulasmak miimkiin olabilecektir.

10. YBMD hastalarinda en uygun takip ve tedavi araliinin ne olacagi hala tam
olarak bilinmemektedir. Bu konuyla ilgili daha genis ve daha uzun takip siireli

aragtirmalara gerek duyulmaktadir.
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