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v
OZET

Bostancioglu S., Eksudatif tip yasa bagh makula dejenerasyonundaki Kkoroid
neovaskiilarizasyonunun tedavisinde fotodinamik tedavi ve intravitreal pegaptanib
uygulamasinin Karsilastirilmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar,
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2008. Bu calismada amag, eksudatif tip yasa bagli makula
dejenerasyonuna ikincil olarak gelisen koroid neovaskiilarizasyonunun tedavisinde
fotodinamik tedavi ve intravitreal pegaptanib uygulamalari etkinliginin karsilagtirilmasi idi.
Nisan 2005- Eyliil 2008 arasinda klinigimizde eksudatif yasa bagli makula dejenerasyonu
nedeniyle degerlendirilen, fotodinamik tedavi ( FDT) ve/ veya intravitreal pegaptanib
uygulanan hastalar caligmaya dahil edilerek baslangicta ve FDT grubunda 3 ayda,
pegaptanib grubunda 6 haftada bir ETDRS eseli ile gorme keskinlikleri ol¢iildli, optik
koherans tomografi yapildi, gerektiginde fundus floresein anjiografi uygulandi. FDT ve
pegaptanib’in kombine edildigi gozlere FDT sonrasi 16 saat iginde intravitreal pegaptanib
uygulandi. 44 goze FDT, 33 goze intravitreal pegaptanib ve 11 goze her iki tedavi kombine
edilerek uygulandi. Ortalama izlem siiresi FDT grubunda 11.1 ay, pegaptanib grubunda 8.77
ay, kombine grupta 3.45 aydi. FDT grubunda tedavi sonrasi tedavi dncesine gore gorme
diizeyinde azalma saptandi (p= 0,009). Diger iki grupta tedavi Oncesi ve sonrasi gorme
diizeyleri arasindaki fark anlamli bulunmadi. izlem siiresince FDT grubunda 2 gozde,
pegaptanib grubunda 3 gdzde gérme keskinliginde baslangica gore en az 15 harf artma, FDT
grubunda 10 gbzde, intravitreal pegaptanib grubunda 2 gézde baslangica gore en az 15 harf
azalma saptandi. Kombine grupta 1 gozde gorme keskinliginde baslangica gore en az 15
harf artma, 3 gdzde baslangica gére en az 15 harf azalma saptand. Ugiincii ve altinci aylarda
gorme keskinligi korunan hastalarin oranm1 FDT ve pegaptanib gruplarinda farkli degildi.
Ucgiincii ayda gorme keskinligi korunan hastalarin oran1 kombine grupta diger iki gruba gore
anlamli olarak diisiiktii. Fotodinamik tedavi ya da intravitreal pegaptanib uygulamasina bagli
komplikasyon goriilmedi. Calismamizda fotodinamik tedavinin de intravitreal pegaptanib
uygulamasimin da eksudatif yasa bagli makula dejenerasyonlarindaki koroid
neovaskiilarizasyonunun tedavisinde etkili oldugunu ve bu ¢alisma grubunda her iki

tedavinin sonuglarinin benzer oldugunu saptadik.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagli makula dejenerasyonu, koroidal neovaskiilarizasyon,

pegaptanib, fotodinamik tedavi



ABSTRACT
Bostancioglu S, Comparison of photodynamic therapy and intravitreal pegaptanib for
the treatment of choroidal neovascularization due to age related macular degeneration,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Ophthalmology Department, Thesis in
Ophthalmology, Ankara, 2008. The aim ofthis study was to compare the efficacy of
photodynamic therapy (PDT) and intravitreal pegaptanib for the treatment of choroidal
neovascularization due to age related macular degeneration. The study group consisted of
patients with exudative age related macular degeneration, attended to our clinic between
April 2005 and September 2008 and were treated with PDT and/or intravitreal pegaptanib.
For all patients, visual acuity evaluation with ETDRS chart, optical coherence tomography
and when needed fundus fluorescein angiography was performed at the beginning, and
repeated for every 3 months in PDT group and every 6 weeks in intravitreal pegaptanib
group. In combination therapy group, pegaptanib was injected intravitreally within 16 hours
after PDT. Forty four eyes were treated with PDT, 33 with intravitreal pegaptanib and 11
with combination of both. Mean follow up was 11.1 months for PDT group, 8.77 months for
pegaptanib group, and 3.45 months for combination group. Mean visual acuity after the
treatment decreased significantly for the PDT group (p=0,009) and remained unchanged for
the other two groups. Visual acuity levels of 2 eyes in PDT group and 3 eyes in pegaptanib
group increased for at least 15 letters during follow up. Visual acuity of 10 eyes in PDT
group and 2 eyes in pegaptanib group decreased at least 15 letters during follow up. In
combination group, visual acuity of 1 eye increased for at least 15 letters, and visual acuity
of 3 eyes decreased for at least 15 letters. Similar percentages of patients with preserved
vision were found in PDT and pegaptanib groups for 3rd and 6th months. The peccentage of
patients with preserved vision was significantly lower in combination group than the other
two groups for the 3rd month. No complications related to PDT or intravitreal pegaptanib
application were observed. We found that both PDT and intravitreal pegaptanib were
effective for the treatment of choroidal neovascularization in exudative age related macular

degeneration and the results of the two treatments were similar in this study group.

Key words: Age related macular degeneration, choroidal neovascularization, photodynamic

therapy, pegaptanib
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GIRIS VE AMAC

Yasa bagli makula dejenerasyonu geligmis iilkelerde 65 yas tlizerinde santral
gbrme kayb1 ve korliigiin en yaygin sebebidir (1). Prevalansi, 75 yas istiinde % 28
olarak bildirilmistir (2). YBMD’de primer olarak etkilenen yapilar, koryokapillaris,
Bruch membrani ve RPE’dir. YBMD, retinada drusen olarak adlandirilan amorf
aseliiler depozitler ve/veya retina pigment epiteli-koryokapillaris atrofisi  ile
karakterize kuru tip ve basta koroid neovaskiilarizasyonu ile olmak {izere daha ciddi
seyreden yas tip olmak {izere iki tipe ayrilir. YBMD’de ciddi gérme kayb1 6zellikle
koroid neovaskiilarizasyonundan, pigment epitel dekolmanindan ve cografik
atrofiden kaynaklanmaktadir.

YBMD i¢in tamimlanmis pek ¢ok risk faktorii arasinda en onemlileri yas ve
sigara kullanimidir (3,4). Ancak bunlarin disinda; rk, cinsiyet, kirma kusuru, iris
rengi, beslenme 6zellikleri, katarakt cerrahisi, alkol kullanimi, obesite, hipertansiyon,
hormonal faktorler, inflamasyon, genetik ve ailevi ozellikler de onemli etkenler
arasinda gosterilmistir (5,6)

YBMD patogenezinde; koryokapillariste ve RPE hiicrelerinde oksidatif hasar,
RPE hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu ve buna bagli olarak ekstraselliiler
birikintilerin artmasi, koryokapillaristeki degisiklikler sonucu koroidal iskemi,
bunlara bagli olarak inflamatuar ve anjiojenik mediatorlerin salinimi (Vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii, fibroblast biiylime faktorii, insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1, angiotensin 2, pigment epitel kokenli biiytime faktori, interlokinler, timor
nekroz faktér o gibi), sonug¢ta Bruch membrant hasar1 ve koroidal
neovaskiilarizasyon gelisimi One siiriilmiistiir (7,8).

YBMD’da bugiine kadar uygulanan tedavi segenekleri arasinda submakiiler
cerrahi, makula translokasyonu, argon laser fotokoagiilasyon sayilabilir. Makula
translokasyonu ve submakiiler cerrahi, niikks ve komplikasyon oraninin yiiksek
olmasi nedeniyle giincelligini yitirmistir (9,10.) Laser fotokoagiilasyon, ekstrafoveal
ve jukstafoveal lezyonlarda basaris1 klinik ¢aligmalarla kanitlanmis bir yontemdir;
ancak subfoveal lezyonlarda santral skotoma yol agabilecek kalic1 fotoreseptor hasari
olabilmektedir (11,12,13). Laser fotokoagiilasyon sonrasi, yiliksek oranda niiks de

goriilebilmektedir. Subfoveal lezyonlarda retinaya hasart minimal olan yeni tedavi



alternatifleri arasinda verteporfin ile fotodinamik tedavi ve VEGF antagonisti ajanlar
gelmektedir.

Verteporfin ile FDT, YBMD’ a bagli baskin klasik, subfoveal KNV’de
birinci yilda gérme kaybinin yavaslatilmasinda etkili bir tedavidir. Tedavi edilen
grubun % 67’sinde , plasebo grubunun % 39 ‘unda ETDRS eseline gore 15 harften
az kayip gozlenmistir. Tedavinin biyolojik etkisi gegicidir ve birden fazla tedavi
gerekebilmektedir (14). Klasik tip KNV’de FDT progresyonu yavaslatmaktadir.
Subfoveal lezyonlarda etkinligi bilinmekle beraber, jukstafoveal ve ekstrafoveal
lezyonlarda da gorme keskinliginde kararlilik sagladigi gosterilmistir (15).

VEGF, endotel hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu tetikleyen, damar
gecirgenligini artiran, viicuttaki pek c¢ok fizyolojik ve patolojik damar gelisimi
stireecinde gorev alan bir molekiildiir (16). Proliferatif retinopatilerde ve yasa bagh
makula dejenerasyonundaki neovaskiiler siiregte  VEGF’in rolii bilinmektedir
(16,17,18,19). VEGF inhibitorii ajanlar YBMD tedavisinde kullanilmaktadir. Bunlar
arasinda pegaptanib sodyum, ranibizumab ve bevacizumab en sik kullanilan
ajanlardir. Bizim calismamizda kullandigimiz pegaptanib, VEGF’ in 165 amino
asidlik formuna baglanarak reseptoriine baglanmasini engeller. 6 haftada bir
intravitreal pegaptanib uygulanan hastalarin %70’ inde bir y1lda gérme keskinliginde
stabilizasyon saglandigi bildirilmistir (20).

Caligmamizdaki amacimiz, fotodinamik tedavi, intravitreal pegaptanib
uygulamasi ve her iki tedavinin kombinasyonunun etkinligini degerlendirmek; ayrica

tic gruptaki tedavi sonuglarini karsilastirmaktir.



GENEL BILGILER

Yasa bagli makula dejenerasyonu, gelismis {ilkelerde 65 yas {sti
populasyonda merkezi gérme kaybinin onde gelen sebebidir. Hastalik 6ncelikle
koryokapillaris, Bruch membrani ve retina pigment epitelini etkiler. YBMD, kuru/
nonneovaskiiler ve yas/ neovaskiiler/ eksudatif tip olmak tizere iki gruba ayrilir.

2.1 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Epidemioloji:

YBMD olgularinin %80’1 kuru tiptir. Kuru tip hastaligin ilerlemesiyle gelisen
cografi atrofi, Kuzey Amerika’daki yasal korliikklerin %21’ini olusturmaktadir (21).
Hastaligin neden oldugu belirgin gérme kaybi olan olgularin %80’ ine ise yas tip
neden olmaktadir. Hastaligin insidansi yasla birlikte artmaktadir. Framingham
calismasinda YBMD prevalanst 52-64 yas arasinda %2, 65-74 yas arasinda %11, 75
yas lizerinde ise %28 olarak bulunmustur (21). Beaver Dam c¢alismasinda 75 yas
istlinde eksudatif makula dejenerasyonunun 5 yillik insidanst %1.8, cografi atrofinin
5 yillik insidansi ise %1.7 bulunmustur (1).

2.2 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Risk Faktorleri:

Yas: Yasa bagli makula dejenerasyonunda, yukarida belirtildigi gibi, en
onemli risk faktorii yastir.

Cinsiyet: YBMD’ de cinsiyetin risk faktorii olup olmadigi konusunda ¢esitli
sonuclar vardir. Framingham Calismasinda, orta-agir YBMD’nin kadinlarda daha sik
oldugu bulunmustur (21). Beaver Dam calismasinda Erken YBMD insidansinin 75
yas iistiinde kadinlarda erkeklerden 2.2 kat sik oldugu goriilmiistiir (1).

Irk: Erken ve ileri YBMD’nin beyazlarda siyah irka gore daha sik oldugu
bildirilmistir (23,24).

Iris Rengi: Okiiler melaninin 1513a bagl oksidatif hasardan koruyucu oldugu
diisiiniilmektedir (24).

Kirma Kusuru: Erken YBMD ile hipermetropi arasinda zayif da olsa bir
iliski olduguna dair bazi goriisler mevcuttur (25,26).

Katarakt Cerrahisi: Katarakt cerrahisinin neovaskiiler YBMD sikligini
artirdigt ileri stirilmektedir (6, 27). Patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber,
kataraktoz lensin ultraviole 1sinlarina karsi koruyucu bir etkiye sahip oldugu ve
ayrica cerrahi sonucu gelisen inflamatuar olaylarin etkisinin olabilecegi

distiniilmektedir.



Sigara: Sigara kullanimi ile yasa bagli makula dejenerasyonu iligkisini ortaya
koyan pek c¢ok calisma bulunmaktadir (3,4,21). Sigara kullaniminin, trombosit
kiimelenmesini ve fibrinojen diizeyini artirdigi, oksidatif strese, lipid
peroksidasyonuna, plazma antioksidanlarimin diismesine yol agarak YBMD
gelisiminde rol oynadigr diistiniilmektedir (7). Sigara igen erkeklerde eksudatif
YBMD gelisiminin igmeyenlere gore 10 kat fazla oldugu bildirilmistir (3).

Antioksidanlar ve Beslenme: Antioksidan enzimler (Glutathion peroksidaz,
stiperoksit dismutaz, katalaz), C vitamini, E vitamini, karotenoidler (alfa ve beta
karoten, kriptoksantin, lutein, zeaksantin), ayrica selenyum, ¢inko, bakir,
magnezyum gibi eser elementler fotooksidasyon ve lipid peroksidasyonuna bagl
serbest radikallerin yol ag¢ti1 fotoreseptdr hasarini onler ve tamir ederler. AREDS
calismasinda vitamin C, vitamin E, beta karoten ve c¢inko alimmin YBMD
ilerlemesini yavaslattigr gosterilmistir (28). AREDS’in 22 nolu raporunda ise
karotenoidlerin, C ve E vitamininin hastalik ilerlemesine herhangi bir etkisinin
olmadig1 bildirilmistir (29). Ayni c¢alismada liitein ve zeaksantin alimi ile YBMD
gelisimi olasiligin1 azalttig1 bildirilmistir. RPE’de siiperoksit dismutaz, katalaz gibi
enzimlerin kofaktorii olan ¢inkonun desteginin de erken ve ge¢ YBMD sikligini
azalttig1 gosterilmistir (30). Omega 3 yag asitlerinin de YBMD patogenezinde
koruyucu olabilecegi diisliniilmektedir. Haftada en az iki kez balik tiiketimi ileri
YBMD riskini anlamli olarak azaltmaktadir (31).

Kardiyovaskiiler Faktorler: Karotis arter bifurkasyon noktasinda aterom
plagr varligmin ileri YBMD riskini 4.5 kat; ortak karotis arterde aterom plagi
varliginin ise 2 kat artirdig1 gosterilmistir (32). Kardiyovaskiiler hastalik YBMD ile
iligkili bulunmustur. Yiiksek kan basinci ile YBMD arasinda hafif-orta diizeyde bir
iliski oldugu ve hipertansiyonun siiresinin degerlendirilmesinin  gerektigi
belirtilmistir (33). Diyabet ve hiperglisemi ile YBMD iliskisine dair ise ¢ok az sayida
calisma mevcuttur (34).

Hormonal Faktorler: Ostrojen tedavisi alan postmenapozal kadinlarda
neovaskiiler YBMD riskinin diisiik oldugunu gosteren pek cok caligma oldugu gibi
(35), arada higbir iligkinin bulunmadigini belirten ¢caligmalar da vardir (36).



2.3 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu Patogenezi:

23.1 RPE, Bruch Membramm ve Koryokapillariste Yasa Bagh
Degisiklikler:

Genel olarak yaslanan hiicrede kiimiilatif oksidatif hasar, mitokondrial DNA
delesyonlar1 ve degisiklikleri, kontrolsiiz protein degradasyonu, hiicre hasaria yol
acan serbest radikal ve ileri glikozilasyon iiriinlerinin olusumu gergeklesir (37).
Ekstraselliler —matriks kompozisyonu degisir, hiicre-matriks adezyonunda
bozukluklar olur (38,39). Yaslanan fibroblastlar tarafindan sentezlenen anormal
fibronektin, tip 1 ve 2 kolajene daha az baglanir.

a) RPE hiicreleri:

Lipofuksin, c¢esitli dokularda bulunan bir grup otofloresan lipid- protein
birikintisidir. RPE hiicrelerinde zamanla birikir. RPE’de lipofuksinin baslica
kaynagi, fotoreseptor dis segment metabolizmasinin par¢alanamayan iriinleridir. 80
yasinda bir gozde, RPE hiicre sitoplazmasinin %19’unu kaplar (40). Boylece,
fonksiyonel sitoplazma azalir ve RPE fonksiyonlarinda bozukluklar ortaya ¢ikar.
Lipofuksin, RPE hiicrelerinde oksidatif hasara ve lizozomal enzimatik faaliyetin
azalmasina neden olabilir (41,42).

b) Bruch Membrani:

Bruch membranmi1 kalinligi yasam boyunca artarak dogumdaki 2 pm’den,
10.dekadda 4-6 um’ye ulasir (43). Bu kalinlagsma, ekstraselliiler matriks iiretiminde
artts ve yikiminda azalmaya baglhidir. Matriks metalloproteinazlar ekstraselliiler
matriks yikiminda gorev alirlar. Yagsla birlikte Bruch membraninda inaktif MMP2 ve
9 birikir (44,45). Koryokapillaris dansitesi ve liimen ¢apinda azalma da, Bruch
membranindaki atiklarin temizlenmesini azaltir.

Yaglanmayla birlikte Bruch membraninda Tip 1 kolajen artar (46,47,48,7).
Proteinler aras1 gapraz baglar ve glikozaminoglikan boyutlarinda artis olur. Ileri
glikozilasyon iirlinleri birikerek makromolekiillere baglanir. Membrandz atiklar,
filamentdz ve vezikiiler materyaller birikir. Makula alti1 Bruch membraninda kolajen
dis1 proteinler de artar (7). Orta yastan sonra, Bruch membraninda lipid birikmesi
belirginlesir. Tiim bunlarin sonucu olarak, Bruch membraninin hidrolik iletkenligi

diiser (49,50). Kiictik ve biiyiik molekiillerin gecirgenligi azalir. Bruch membraninda



lipid birikimi en ¢ok makulada olur. Bunun nedeni, fotoreseptor yogunlugunun ve dis
segment peroksidasyonunu en yogun olarak makulada bulunmasi olabilir (7).

¢) Koroidal Kan Akimi:

Koroid kalinlig1 yasla azalir. Ramrattan ve arkadaslari, koroidin dogumdaki
200um’den, 90 yasinda 80um’ye inceldigini gostermislerdir( 43). Koryokapillaris
yogunlugu ve liimen ¢ap1 azalir. Subfoveolar koroidal kan akimi azalir (51).

2.3.2 Yaslanma ve Oksidatif Stres:

Yaglanma, oksidatif hasarin artmasina neden olur. Plazma glutathion, vitamin
C ve E diizeyleri azalir, lipid peroksidasyonu artar. RPE hiicrelerinin katalaz
aktivitesi ve vitamin E diizeyi diiser, hiicre i¢i lipofuksin artis1 da RPE hiicrelerini
oksidatif strese acik hale getirir (52,53). Reaktif oksijen iirlinii iiretimi irradyasyon,
yas, inflamasyon, sigara kullanimi ile artar. Fotoreseptor dis segmentlerindeki yag
asitleri, fotoreseptdr RPE diizeyindeki oksijen diizeyinin yiiksek olmasi ve retinanin
ylksek irradyasyona maruz kalmasi, lipid peroksidasyonu i¢in uygun ortam olusturur
(54). Lipid peroksidasyonu en fazla makulada gerceklesir (55). Serbest radikallere
bagli RPE hiicre membran lipid peroksidasyonu, membranda blebler olusumuna ve
bunlarin RPE altinda bazal laminar depozit benzeri depozitler halinde birikmelerine
yol acgar (56).

2.3.3 Ekstraselliiller Matrikste Degisiklikler:

Bruch membraninda yagam boyu sitoplazmik materyaller birikir. Anormal
ekstraselliiler materyal histolojik olarak 2 yerde birikir: RPE plazma membrani ve
bazal membrani arasinda (bazal laminer depozitler) ve RPE bazal membrani diginda,
Bruch membrani kolajen liflerinin arasinda (bazal lineer depozitler) (57). Bazal
lineer depozitlerin fokal attenuasyonu klinikte yumusak drusen olarak kendini
gosterir (57,58). Drusen iginde pek ¢ok molekiil tanimlanmistir. al antitripsin, ol
antikimotripsin, Alzheimer amiloid B, ileri glikozilasyon iirtinleri, kolesterol esterleri,
kompleman faktorleri, heparan siilfat, immiinoglobulin hafif zincirleri, peroksidize
lipidler, fosfolipidler bunlardan bir kismidir (7). Drusenin molekiiler bilesenlerinin
cogu RPE, noral retina, koroidal hiicreler tarafindan sentezlenir. Bunlarin bir kismi
aterosklerotik plaklarda da bulunur. Drusen igeriginde inflamatuar mediatorlerin de
bulunmasi, RPE kokenli antijenlere karsi bir immiin yanitin drusen olusumunda rol

oynayabilecegini diisiindlirmektedir (7)



2.3.4 Cografik Atrofi Gelisimi:

Ileri yasla birlikte, koryokapillaris yogunlugu azalir, koryokapiller endotel
hasarina bagl yapisal degisiklikler gerceklesir. Kronik oksidatif stres, hiicresel
ihtiyag maddelerinin karsilanamamasi ve metabolik bozukluklar = sonucu RPE
hiicreleri atrofiye ugrar, bunu VEGF ve diger trofik faktorlerin azalmasi, sonugta
fotoreseptor kaybi izler (59,60). Cografik atrofi fovea yakininda baslar ancak ileri
doneme kadar fovea merkezi korunur. KNV gelisen goézlerin 1/3” iinde cografik
atrofi de bulunmaktadir (46,57).

2.3.5 YBMD Patogenezinde Immiin Faktorler:

Drusen yapisinda Kompleman 5b-9 kompleksinin, C3a ve 5a’nin bulunmasi,
RPE ve Bruch membraninda C3a ve 5a’nin bulunmasi, alternatif kompleman
yolunun YBMD patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir (61,62).
Alternatif kompleman yolunun aktivasyonunu engelleyen kompleman faktor H
genindeki polimorfizmin YBMD gelisimi i¢in risk olabilecegini gosteren ¢aligmalar
vardir (61,63). Fare KNV modellerinde C3, C5b-9 kompleksini biriktigi, bunun
VEGF upregulasyonuna neden oldugu gosterilmistir (64,65). Farelerde C3a,C5a ve
bunlarin reseptorlerinin inhibisyonu, KNV’da gerilemeye yol agmaktadir (64).
Makrofajlarin KNV’da bulundugu histolojik olarak gosterilmis olmasma ragmen
YBMD gelisiminde oynadiklari rol tam olarak aydinlatilamamistir (61). Biriken
ekstraselliiler atiklarin ve oksidatif stres sonucu hasar goren hiicrelerin antijenik
uyar1 olusturdugu, buna karst gelisen fizyolojik immiin yanittaki degisikliklerin
YBMD patogenezinde rol oynadigi diistiniilmiistiir (62).

2.3.6 Koroidal Neovaskiilarizasyonun Biyolojik Temelleri

Angiogenez, antiangiogenik ve proangiogenik pek ¢ok faktoriin etkilesimi ile
denetlenen kompleks bir siiregtir. KNV gelisimi, koryokapillaris kan akiminda
azalma ve rolatif koroidal iskemi, lipid metabolik iirinlerinin birikimi, Bruch
membranindaki degisiklikler ve oksidatif stresin bu dengeyi proangiogenik faktorler
lehine degistirmesi ile tetiklenir. KNV gelisiminde rol alan angiogenez stimiilatorleri
arasinda VEGF, bFGF, IGF 1, angiopoietinler, interlokinler, TNFoa sayilabilir.
Baslica angiogenez inhibitorleri ise PEDF, TGFp, angiostatin, endostatin, doku

metalloproteinaz inhibitorleridir (8).



VEGF: KNV gelisiminde rol alan angiogenetik faktorlerin en Onemlisi
VEGF’tir. VEGF, prenatal ve postnatal angiogenezde, ayrica iskelet gelisiminde
onemli rol oynayan bir glikoproteindir (16,17,66). Insan viicudunda VEGF
A.B,C,D,E ve plasental biiylime faktorii adinda 6 izoformu bulunmaktadir.
Bunlardan en o6nemli izoform olan VEGF A’nin ise 121,165, 189 ve 206
aminoasidlik 4 formu bulunur (17). VEGF etkilerini hiicre membranina bagli 2
reseptor araciligiyla yiriitiir. Bunlardan VEGF 2, VEGF’in angiogenik, mitojenik ve
damar gecirgenligini artiric1 6zelliklerinden sorumlu iken; VEGF 1 ise VEGF’in
diger reseptore baglanmasini inhibe eder ve diizenleyci rol iistlenir. VEGF
indiiksiyonu icin en Onemli stimulus hipoksidir. Hipoksi, VEGF mRNA
ekspresyonunu endotel hiicrelerinde, perisitlerde, RPE ve Miiller hiicrelerinde artirir
(8). VEGF, endotelyal mitozu ve sagkalimi indiikler (67,68). Damar gecirgenligini
ve damarlarda fenestrasyonu artirir (69). Endotel hiicre prekiirsorlerinin kemik
iliginden ayrilarak farklilasmasini saglar (70). Endotel hiicrelerinde ekstraselliiler
matriks yikiminit saglayan matriks metalloproteinazlarinin ekspresyonunu artirir
(71,72). VEGF viicutta pek ¢ok patolojik neovaskiilarizasyon siirecinde de gorev alir.
Cesitli insan solid tiimorlerinde ekspresyonu bildirilmistir (18). Patolojik okiiler
neovaskiilarizasyonda anahtar rol oynamaktadir (8,16,17,18,73). Maymun gozlerine
intravitreal VEGF verildiginde iriste ve retinada neovaskiilarizasyon gelismektedir
(74,75). Vitreus VEGF diizeyi proliferatif diabetik retinopati ve iskemik santral
retinal ven okliizyonunda yiikselmektedir (76). Iskemik retinal hastaliklarda retina
pigment epitelinden VEGF salinimi artmaktadir (77,78). KNV 6rneklerindeki RPE
hiicrelerinde VEGF ekspresyonunun arttig1 goézlenmistir (79,80). VEGF’in patolojik
okiiler neovaskiilarizasyondaki major formu VEGF165’tir (17,73).

bFGF (Temel fibroblast biiyiime faktorii): KNV’ de upregulasyonu
gosterilmistir  (81). Proliferatif diabetik retinopatili gozlerde vitreus diizeyi
artmaktadir (82).

Ekstraselliiler matriks ile iliskili molekiiller: Endotel hiicrelerinin
migrasyonu icin fibronektin, laminin ve integrin reseptorlerinin etkilesimi
gereklidir.Ayrica ekstraselliiler matriksi yikan matriks metalloproteinazlarin ve
bunlar1 inhibe eden doku metalloproteinaz inhibitorlerinin de angiogenezde rolii

vardir.



IGF1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii 1): Farelerde normal retinal
vaskiilarizasyonun IGF1’ e bagl oldugu gosterilmekle beraber, KNV gelisimindeki
rolii netlestirilememistir (83)

Angiopoietinler: Damar gelisiminde gorev alan “Tie” reseptorlerinin
ligandlandirlar.

Interlokin 8: Endotel hiicreleri i¢in mitojen ve kemoattraktandir (8).

PDGF (Platelet kokenli bilyiime faktorii): Potent bir mitojendir. Endotelyal
ekspresyonu hipoksi ile artar (8).

PEDF (Pigment epitel kokenli faktor): Retina pigment epitelinde yiiksek
miktarda eksprese edilir (84). Bilinen en gii¢lii angiogenez inhibitoriidiir (8). Endotel
hiicre migrasyonunu engeller ve apoptozu indiikler (85,86). Laserle indiiklenen KNV
modelinde PEDF gen transferinin koroidal neovaskiilarizasyonu inhibe ettigi
goriilmiistiir (87,88). VEGF’in aksine PEDF ekspresyonu yiiksek oksijen basinciyla
artar, hipoksiyle azalir.

TGFp (“Transforming” biiyiime faktorii beta): Endotel ve perisit temasi,
TGFpB aktivasyonuna ve endotel hiicre proliferasyonunun inhibisyonuyla damar
stabilizasyonuna neden olmaktadir (89,90).

2.4 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Klinik Belirtiler:

YBMD’ de belirtiler tipik olarak bulanik gérme ve metamorfopsidir.
Ozellikle los ortamlarda okuma giicliigii goriiliir. Karanlik adaptasyonunda azalma
olur. Sikayetler, ani goérme kaybi olan bazi durumlar disinda, ¢ogunlukla yavas
gelisir. Neovaskiiler YBMD ‘de gorme kayb1 daha hizli ilerler.

2.5 Kuru Tip/Nonneovaskiiler Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu:

Yasa baghh makula dejenerasyonu olgularimin  %80’ini  kuru tip
olusturmaktadir. Kuru tip YBMD, drusen, RPE degisiklikleri ve cografi atrofi ile
karakterizedir. 20°den az sayida 63-124pum arasi drusen varligi veya pigment
degisiklikleri erken YBMD olarak, 20’den fazla 63-124um arasi drusen varligi veya
en az bir tane 125um drusen varligi veya makula merkezini tutmayan cografik atrofi
varlig1 orta evre YBMD olarak, makula merkezini tutan cografik atrofi varlig1 ise

ileri YBMD olarak siniflandirilmistir (95).



10

2.5.1 Drusen:

Bruch membrani ile RPE tabakas1 arasindaki hiicre dis1 birikintilerdir. Klinik
olarak, retina altinda sari-beyaz kiimeler olarak goriiliirler. Klinik olarak drusen, sert,
yumusak, regrese, kalsifik olarak siniflandirilabilir.

Sert drusen: Genellikle tek bir sert drusenin biiylikligii 63 pm’nin altindadir.
Keskin smirli, yuvarlak, sari-beyaz birikintiler olarak goriliirler. FFA’da erken ve
orta vendz fazda hiperfloresan goziikiirler. Orta yas1 geckin insanlarin %83’iinde
goriildiigii  bildirilmistir (91). Koroid neovaskiilarizasyonu gelisimi i¢in risk
olusturmadiklar1 kabul edilmektedir.

Yumusak drusen: Siirlar1 belirsizdir,genellikle 63 pm’den biiyiiktiirler.
1000 pum’den biiylik yumusak drusen, “drusenoid PED” adii alir. FFA’da ge¢ ve
hafif hiperfloresans gosterirler. Biiylik yumusak drusen, bazal lineer depozitlerle
Bruch membraninin kalinlagmasini gosterir; bu depozitler plamadaki suda ¢oziinen
molekiillerin diflizyonu i¢in bariyer olustururlar, Bruch membraninda lipidlesme
saglarlar ve RPE bazal membrani ile Bruch membraninin i¢ kolajen tabakasi arasinda
KNV’nin gelisebilecegi potansiyel bir ayrilma diizlemi olustururlar (92). 43-54 yas
arast bireylerin %0.6’sinda, 75 yas lzeri bireylerin ise %9’unda  gorildigi
bildirilmistir (93). Koroid neovaskiilarizasyonu gelisimi i¢in risk olusturmaktadirlar.

Retikiiler psododrusen: En cok iist temporal ark boyunca goriilen, sari-
beyaz, smirlart belirgin olmayan lezyonlardir. Gergek drusen degildirler, koroid
perfiizyonunda azalmay1 gosterirler. 40 yas iistii prevalanst %0.7 olarak bulunmustur.
Retikiiler psddodrusenli gozler, koroidal neovaskiilarizasyonu i¢in risk tasirlar (94).

Gerileyen/Regrese Drusen: Drusen, iizerindeki RPE bozuldugunda, daha
beyaz ve sert bir goriinlim alir ve kalsifikasyon olusur.

2.5.2 RPE Degisiklikleri:

Fokal RPE hiperpigmentasyonu kuru tip YBMD’nin 6nemli bir bulgusudur.
Tek tarafli neovaskiiler YBMD gelisen hastalarin diger gézlerinde yumusak drusen
ve fokal RPE hiperpigmentasyonu varliginda 5 yillik KNV gelisim riski %58-73
olarak bulunmustur (96).

2.5.3 Cografik Atrofi:

Cografik atrofi, kuru tip YBMD’nin son evresidir. En az 175 um ¢apinda bir

sahada koroid damarlarinin gériinmesine yola agan, keskin sinirli yuvarlak veya oval,
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hipopigmentasyon-depigmentasyon ya da retina pigment epitelinin tam kaybi ile
karakterize alan olarak tanimlanmistir. Beraberinde sensoryel retina ve
koryokapillaris atrofisi de mevcuttur. Atrofi genellikle, fovea ¢evresinde
mikroretikiiler hiperpigmentasyon bandinda baslar ve atnali seklinde ilerler.
YBMD’nin %12-21’inde cografik atrofiye bagl ciddi gérme kaybi gelismektedir
(97). Cografik atrofi, 5-10 y1l igerisinde korliige yol agmaktadir (99, 98) ve bilateral
olmaya meyillidir. Bilateral olmasi durumunda koroid neovaskiilarizasyonu gelisme
riski 2 yilda % 2, 4 yilda % 11 olarak bulunmustur (100).

2.6 Yas/ Neovaskiiler/ Eksudatif Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu:

Neovaskiiler yasa bagli makula dejenerasyonu, YBM ile iliskili gorme
kayiplariin yaklagik %90’mmdan sorumlu tutulmaktadir. Neovaskiiler YBMD;
koroidal neovaskiilarizasyon, subretinal sivi, makula 6demi, retinal, subretinal ya da
RPE alt1 kanama, retinal ya da subretinal lipid eksudalari, RPE dekolmani, RPE
yirtigl, subretinal ya da retinal diskiform skar olusumu ile karakterizedir (101).
Ayrica, nonnovaskiiler YBMD bulgulari olan drusen, RPE atrofisi ya da fokal RPE
degisiklikleri de goriilebilir ya da goriilmeyebilir.

2.6.1 RPE Dekolmani: RPE altinda fibrovaskiiler doku, hemoraji, seroz
mayi ya da drusen birikimiyle olusur. Pigment epitel dekolmani, altta yatan bir
koroid neovaskiilarizasyonun habercisi olabilir. Retina pigment epiteli dekolmant,
hiicrelerin pompa fonksiyonunun bozulmasindan ya da RPE hiicreleri arasinda siki
baglantilarin kopmasindan kaynaklanabilir.

a) Fibrovaskiiler PED: Gizli KNV i¢inde tartisiimistir (Sayfa 12).

b) Hemorajik PED: RPE altinda kanamaya bagli olarak koyulasma ve
elevasyonla karakterizedir. FFA’da floresansin maskelendigi goriiliir.

¢) Seroz PED: RPE’de kubbe seklinde ayrilmayla beraber FFA’da yogun
diffiiz hiperfloresans ve gollenme ile karakterizedir.

d) Drusenoid PED: Ge¢ fazda hafif boyanma vardir, sizint1 gériilmez.

2.6.2 Retina pigment epitel yirtigi: Koroid neovaskiilarizasyonu olan
gozlerde, fibrovaskiiler veya ser6z PED varliginda ya da laser fotokoagiilasyon
uygulamasindan sonra gelisebilir. Serdz pigment epiteli dekolmanlarinda % 10
siklikta gozlenmistir. Yirtik, RPE’nin alttaki sivinin veya fibrovaskiiler dokunun

gerilme giicline dayanamamasi sonucu gelisir. Yirtik olustuktan sonra, serbest RPE
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kenar1 retrakte olur ve kendi iizerine katlanir. A¢iga ¢ikan koryokapillaristen sizan
sivi nedeniyle serdz retinanin akut dekolmani da gelisebilir. FFA’da, RPE’nin
olmadig1 alan erken fazdan itibaren keskin siirli parlak bir hiperfloresans seklinde
goriiliir. Bu parlak alanin kenarinda RPE’nin kivrilarak kendi iizerine katlandig1 alan
hipofloresandir.

2.6.3 Koroidal neovaskiilarizasyon: Yas tip YBMD’nin en tipik ve énemli
lezyonudur. KNV, FFA bulgularina gore klasik ve gizli (okkiilt) olmak iizere iki
gruba ayrilir (102).

Klasik KNV: FFA’da neovaskiiler membranin koroidal fazda hiperfloresans
gostermeye basladigr goriiliir. Klasik membranin sinirlart belirgindir, yeni damar
aginin endotel baglantilar1 gevsek oldugundan FFA ilerledikce sizint1 artar ve lezyon
sinirlart belirsizlesir.

Gizli/okkiilt KNV: FFA’da kaynagi belli olmayan ge¢ hiperfloresans
ve/veya fibrovaskiiler PED olarak tanimlanmustir.

FFA’da lezyonun en az %50’si klasik bilesenden olusuyorsa lezyon baskin
klasik, %50°den az1 klasik bilesenden olusuyrsa lezyon minimal klasik, tamam gizli
bilesenden olusuyorsa lezyon gizli/okkiilt olarak tanimlanir.

Kaynag belirsiz gec¢ hiperfloresans: FFA’nin ge¢ fazinda, RPE diizeyinde
siirlar1 belirsiz lekeli bir hiperfloresans seklinde goriiliir. Ge¢ fazda boya subretinal
mesafede gollenir. Sizintinin kaynagi erken fazda goriilmez.

Fibrovaskiiler PED: FFA’da sinirlart belirgin ya da belirsiz olabilir.
FFA’nin orta fazinda hiperfloresansla karakterizedir, ancak bu klasik KNV kadar
parlak degildir.

KNV lokalizasyonu, FFA bulgularina gore 3 gruba ayrilmaktadir.Lezyon
foveaya en yakin yerinde foveal avaskiiler zonun merkezinden 2500-200 pm
mesafede ise ekstrafoveal, 1-199 um mesafede ise jukstafoveal, fovea merkezinin
altinda ise subfoveal olarak tanimlanmaktadir.

2.6.4 Diskiform skar:

YBMD’nin dogal seyri diskiform skar ile sonlanir. Koroid
neovaskiilarizayonuna eslik eden fibr6z doku, koroid neovaskiilarizasyonu ile birlikte
klinik olarak goriiniir hale gegtiginde diskiform skar olarak tanimlanir. Diskiform

skarlar, sari-beyaz renktedir. Skar dokusunda RPE hiperplazisinin derecesine gore
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hiperpigmentasyon goriliir. Skar ¢evresinde veya iizerinde hemoraji ya da lipid
bulunabilir. Hemen her zaman foveayi tutar ancak bazen kurtulan fotoreseptor
adaciklar1 nedeniyle iyi bir goérme diizeyi olabilir. Lezyondaki aktif koroid
neovaskiilarizasyonu komponenti veya eslik eden pigment epitel atrofisine baglh
olarak klinik ve anjiografik goriintiiler farklilik gosterir. Diskiform skarin fibrotik
kismi geg fazda boyanirken, aktif kismi sizintiya neden olur.

2.7 YBMD’ de Tam Yontemleri:

2.7.1 Fundus Floresein Anjiografii YBMD’de lezyonun tipini,
lokalizasyonunu ve tedavi segeneklerini planlamada FFA oOnemli yere sahiptir
(101,102). YBMD’ de FFA bulgular1 Boliim 2.5 ve 2.6° da agiklanmistir.

2.7.2 Optik Koherans Tomografi: Optik koherans tomografi, goziin kesitsel
goriintiilerini veren B-modu ultrason analogu olan bir goriintiileme teknigidir.

Drusen: RPE- koryokapillaris kompleksini temsil eden hiperreaktif bantta
diizensizlik , lokalize kalinlasma ve kii¢iik elevasyonlar seklinde goriiliir (103).

PED: Ser6z PED, OKT’ de retina ve RPE’nin lokalize elevasyonu olarak
goriiliir. RPE altindaki bolge mutlak hiporeflektan oldugu igin siyah goriiliir.
Fibrovaskiiler PED ise, ser6z PED’e gore daha kiigiik ve daha si1g elevasyona neden
olur. PED altindaki fibrovaskiiler proliferasyon, orta derecede yansimaya yol agar.
Hemorajik PED’de, OKT’de dekole RPE altindaki boslugun pigment epiteline yakin
boliimii orta derecede yansimaya neden olur. Daha derinlere gidildik¢e bu yansima
azalir.

Koroid Neovaskiilarizasyonu: KNV, OKT’de RPE- koryokapillaris bantinin
lokalize kalinlagmasina ve retina icine dogru genislemesine neden olur. OKT
goriintiilerinde KNV aktivitesini gdsteren bulgular, retina i¢i ve retina alti sivi
birikimi, hemorajiler ve fibrozistir (103).

Cografik  Atrofi: RPE-koryokapillaris  kompleksinin  olusturdugu
fibrovaskiiler bantta incelme goriiliir.

Diskiform Skar: RPE- koryokapillaris bantinda kalinlasma ve yansima
artisina neden olur. Skar dokusu iistiindeki retina tabakasinda incelme goriiliir.

2.8 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Tedavi

2.8.1 Non neovaskiiler YBMD’de tedavi: Nonneovaskiiler yasa bagl

makula dejenerasyonunda etkisi kanitlanmig bir tedavi yontemi bulunmamaktadir.
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Drusenin laser tedavisi ile KNV gelisiminin engellenmesi amaclanan g¢alismalar
mevcuttur (104,105). Drusen resorpsiyonunun bdylelikle kolaylasacagi one stiriilmiis
olsa da, tedavi edilen gozlerde yiiksek oranda KNV gelistigi saptanmistir. (104).
AREDS c¢alismasinda, yaygin drusen ya da 125 mikrondan biiyiik drusen ya da
cografik atrofi mevcudiyetinde ya da bir gozde ileri YBMD gelisimi durumunda,
vitamin C,E, beta karoten ve ¢inko alimi 6nerilmektedir (28).

2.8.2 Neovaskiiller YBMD’de tedavi: Neovaskiiler YBMD’de bugiin i¢in
gecerliligini koruyan tedavi secenekleri, laser fotokoagiilasyon, fotodinamik tedavi
ve antianjiojenik tedavidir.

2.8.2.1 Laser fotokoagiilasyon: Uzun zaman boyunca YBMD’de etkisi
kanitlanmis tek tedavi olmustur. Makiiler fotokoagiilasyon calismasinda, tedavi
edilen grupta tedavi edilmeyen gruba gore 5 yil i¢inde en az 6 sira gérme kaybi
olanlarin oran1 daha diisik bulunmustur (106). Yeni subfoveal lezyon tedavi
edildikten sonra, gozlerin %13 linde lezyonun sebat ettigi, %31’inde ise 2 yil i¢inde
niiks gelistigi goriilmiistiir (107). Laser fotokoagiilasyon sonrasi kanama, Bruch
membran1 perforasyonu, RPE yirtiklar1 goriilebilmektedir. Tedavinin simnirlar
belirgin KNV de etkili olmasi, lasere bagl gérme kaybi gelisebilmesi, niiks oraninin
ylksek olmasi bu tedavinin kisithliklar1 olarak sayilabilir. Laser fotokoagiilasyon
giiniimiizde ¢cogunlukla ekstrafoveal KNV tedavisinde uygulanmaktadir.

2.8.2.2.Fotodinamik tedavi: Fotodinamik tedavide kullanilan verteporfin,
sentetik bir benzoporfirin tiirevidir. FDT ‘de sentetik fotosensitizan ajan olarak
kullanilmaktadir. FDT, verteporfinin intravendz enjeksiyonu ve 689 nm dalga
boyunda termal olmayan kirmiz1 laser 151n1 uygulanmasi seklindedir. Verteporfin % 5
dekstroz soliisyonu iginde diliie edilmekte ve soliisyonun tamami 30 ml’ye
tamamlanmaktadir. Hastaya, 6 mg/m”> dozunda verteporfin enjekte edilmektedir.
Verteporfin, i¢ginde filtre bulunan bir pompa yardimi ile dakikada 3ml’yi gegmeyecek
sekilde 10 dakikada infiize edilmektedir. Laser uygulamasi, enjeksiyondan 15 dakika
sonra yapilmaktadir. Enjeksiyonu takiben, verteporfin plazma lipoproteinlerine
baglanir ve 6zellikle neovaskiilarizasyon bolgelerinde birikir. Laser 1s1n1, kisa dmiirlii
singlet oksijen ve reaktif oksijen radikali agiga c¢ikmasiyla sonuglanan bir
aktivasyona neden olur. Oksijen radikalleri, yeni olusan damarlarin endotel

hiicrelerinde hasara yol acar ve lokotrien — siklooksijenaz yolu {izerinden



15

prokoagiilan ve vazoaktif maddelerin aciga ¢ikmasina neden olur. Sonugcta, vaskiiler
okliizyon gelismektedir. Verteporfinin yarilanma émrii 5-6 saattir. Tamamina yakini
fekal yoldan, % 0.01°den az1 idrar yoluyla atilmaktadir. Karaciger yetmezligi olan
hastalarda verteporfin metabolizmas1 yavaslamakta ve yar1 dmrii % 20 oraninda
uzamaktadir.

Verteporfinin en sik goriilen yan etkileri; bas agrisi (%10-20), bel agrisi,
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 ( ekstravazasyon ve kizariklik ) ve bulanik gérme,
gorme keskinliginde azalma, gérme alan1 defekti gibi gérme bozukluklaridir. Ciddi
gorme kaybi ( tedavinin ilk 7 gilinii i¢erisinde en az 4 sira gérme kaybi olmasi ) FDT
yapilan hastalarin % 1-4 ‘linde bildirilmistir. Herhangi bir ila¢ etkilesimi
bildirilmemistir. Verteporfin kullanimi, porfirisi olan ya da maddenin igeriklerinden
herhangi birisine hipersensitivitesi olan hastalarda kontrendikedir. Hamilelikte, C
grubu ilaglar kategorisine girmektedir. Pediatrik yas grubunda kullanimina dair kesin
bilgiler yoktur.

FDT’nin, YBMD’de subfoveal yerlesimli KNV’de etkinligi genis seriler ile
gosterilmis ve tedavi, niiks yonetimi i¢in standart protokoller belirlenmistir (108).

2.8.2.3 Antianjiojenik tedavi: Antianjiojenik tedavide halen kullanilmakta
olan ajanlar, KNV gelisiminde 06nemli rol oynadigi bilinen VEGF’i
hedeflemektedirler.

Bevacizumab: Tiim VEGF izoformlarina karsi iiretilmis insanlastirilmis fare
antiVEGF antikorudur. Ulkemizde ve diinyada kolorektal karsinomda ruhsatl olarak
kullanilmakta, neovaskiiler YBMD’de ise ruhsath endikasyon dis1 olarak intravitreal
kullanilmaktadir.

Ranibizumab: Insanlastirlmis fare anti VEGF antikorunun Fab
fragmentidir. Molekiil biiyiikliigii tam antikordan daha kiigiik oldugundan retinaya
penetrasyonunun daha iyi olabilecegi diistiniilmiistiir (109).

Pegaptanib: Pegaptanib, iki 20 kD. polietilen glikol birimine kovalent bagl
28 bazlik bir RNA aptameridir. Pegaptanib, VEGF’in 165 amino asitlik izoformuna
ekstraselliiler olarak baglanir ve VEGF’ in reseptorlerine baglanmasini inhibe eder.
Klasik ve okkiilt YBMD tedavisinde intravitreal injeksiyonla gbéz igine
uygulandiginda  goérme diizeyinde azalmayi1 engellemektedir. Alt1 haftada bir

intravitreal pegaptanib uygulanarak izlenen olgularin %70’inde 1 yil i¢inde en fazla
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15 harf gérme kaybi goriiliirken, kontrol grubunun %55’inde en fazla 15 harf gérme
kaybinin gelistigi gorilmiistiir (20). Hastalar iki yil izlendiginde, 1. yildan sonra
pegaptanib grubunun %7’ sinde, tedavi uygulanmayan grubun %14’linde en az 15
harf gérme kayb1 gelismektedir ( 110)

Pegaptanib injeksiyonu sonrasi en sik goriillen advers etkiler gézde agri,
vitreus opasiteleri, kornea epitel defekti ve 6n kamara inflamasyonudur. Bu durumlar
gecici olup basit tibbi tedavi ile diizelme saglanmaktadir. Ila¢ injeksiyonu sonrasi
endoftalmi (%0.16) travmatik lens hasar1 (%0.07) ve retina dekolmani (%0.08)
gelisebilir. Injeksiyon sonrasi gelisen endoftalminin cogunlukla intravitreal ilag
injeksiyonu ve antisepsis kurallarina tam uyulmamasindan kaynaklandigi rapor
edilmistir (111). Sistemik VEGF inhibisyonu ile ilgili advers etki (hipertansiyon,
tromboembolik olay gibi) bildirilmemistir (111).

VEGF Trap: VEGF reseptorleri R1 ve R2’nin ekstraselliiler segmentlerinin
insan IgG Fc fragmentine baglh formudur. Subkiitan/intravitreal VEGF Trap ile
farelerde KN'V’de kii¢iilme bildirilmistir (112).

SiRNA: VEGF mRNA’sinin translasyonunu engeller. Subretinal anti VEGF
SiRNA’nin farelerde KNV gelisminde duraklama olusturdugu bildirilmistir.
AntiVEGF reseptor SiRNA intravitreal uygulandiginda 26 goéziin 25’inde 2 ayda
gérme diizeyinde stabilizasyon saglamistir (113).

Anekortav  asetat:  Glukokortikoid etkisi olmayan bir kortisol
tiirevidir.Urokinaz benzeri plazminojen aktivasyonu ve MMP inhibisyonunu saglar
ve endotel hiicre migrasyonunu inhibe eder. Posterior jukstaskleral depo olarak 6
ayda bir uygulanir. 128 gozliik bir calismada 24 ayda gormede %73 stabilite

sagladig bildirilmistir (114). Ancak heniiz bu uygulama icin ruhsat almamastir.
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GEREC VE YONTEM

Calisma oncesi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Cerrahi ve Ilag Arastirmalar1 ve Etik Kurulu’ndan onay alindi (LUT 07/78-41).
HUTF Géz Poliklinigine ilk kez basvuran ve eksudatif tip YBMD nedeniyle FDT
veya intravitreal pegaptanib yapilmasi planlanan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Ayrica HUTF Goz Polikliniginde daha &nce yasa bagli makula dejenerasyonu
nedeniyle fotodinamik tedavi uygulanan hastalarin verileri de hastalardan
aydinlatilmis onam alindiktan sonra ¢alismaya alindi.

Calismaya Alinma Kiriterleri:

1-Aydinlatilmis onam formunu anlayip imzalamis olmak

2-Eksudatif tip YBMD nedeniyle ilk kez basvurarak FDT veya intravitreal
pegaptanib yapilmasina karar verilmis olmak ya da daha 6nce FDT yapilmis olmak

3-En az 50 yasinda olmak

Calismaya Alinmama Kriterleri:

1-Calisma goziinde foveada cografik atrofi olmasi

2-Caligma goziinde gorme kaybinin baska bir retinal hastaliga, kornea
patolojisine ya da katarakta bagli olmasi

3-Patolojik miyopi, okiiler histoplazmosis gibi diger okiiler hastaliklara bagh
gelisen KNV

4-Eksudatif olmayan YBMD, herediter retina distrofisi, iiveit veya epiratinal
membran gibi bir retina hastaligina baglanamayan KNV’a bagli gérme azlig1

5-Calisma goziinde kontrol altinda olmayan okiiler hipertansiyon ya da
glokom

6-Yumurta, iyot, floresein, verteporfin ya da pegaptanib aler;jisi

7- FDT uygulanacak hastalar icin porfiri ve diger porfirin sensitivitesi
durumlari

8-Takibi zorlagtiran medikal problemlerin olmasi (felg, ciddi MI, terminal
dénem kanser)

9-Lens, retina veya optik sinire toksik oldugu bilinen desferroksamin,
klorokin, OH-klorokin, tamoksifen, fenotiazin, etambutol gibi sistemik ve okiiler
medikasyonlarin aktif kullanimi

10-Idrarda gebelik testi pozitifligi, emzirme
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11-Son iki ay igerisinde intraokiiler cerrahi ya da son 1 ay i¢inde YAG
kapstilotomi

12- Pegaptanib uygulanacak hastalar i¢in siddetli kalp hastaligina iliskin 6ykii
ya da kanit, 6 ay i¢inde stabil olmayan anjin, akut koroner sendrom, miyokard
enfarktiisii oykiisii

Calismaya dahil edilen hastalara medikal 6ykii ve fizik muayene sonrasi
ETDRS eseli ile gorme keskinligi 6l¢limii, gbz ici basinct dl¢limii, lens, retina ve
pupil muayenesi ve goz hareketlerinin degerlendirilmesini de iceren goz muayenesi,
optik koherans tomografi (OKT) yapild1 ve gerekli goriildiigiinde fundus floresein
anjiografi (FFA) cekildi.

Hastalar 3 gruba ayrilarak birinci gruba FDT, ikinci gruba FDT ve intravitreal
pegaptanib, liglincli gruba intravitreal pegaptanib uygulandi. Hastalar tedavi sonrasi
1. gin, daha sonra FDT grubu 3 ayda bir, pegaptanib grubu 6 haftada bir
degerlendirilerek goérme keskinligi ve tam oftalmolojik muayene yapildi, OKT ve
gerektiginde FFA ¢ekildi.

Optik Koherans Tomografi Uygulanmasi: OKT cihaz1 olarak “Zeiss
Stratus OCT” kullanildi. OKT’de merkezi makuler kalinlik 6l¢timii retinal haritalama
yapilarak hesaplandi

Fundus floresein anjiografi cekilmesi: Antekiibital venden, intravendz
olarak 3 cc %20 lik sodyum floresein verilmesini takiben koroid fazi, erken-orta ve
gee donemi igerecek goriintiiler alindi.

Fotodinamik tedavi yapilmasi: 6 mg/m’ dozunda verteporfin % 5 dekstroz
soliisyonu i¢inde diliie edilerek soliisyonun tamami 30 ml’ye tamamlandiktan sonra
hastaya infiize edildi. Enjeksiyondan 15 dakika sonra, 83 saniye boyunca 689
nanometerlik nontermal diod laser uygulandi. Laser spot biiytikligl, FFA’daki
lezyonun en biiyiik lineer uzunlugundan 1000 mikrometre daha fazla olacak sekilde
ayarlandi. Islemden sonra hastaya 6zelFDT gozliigii verilerek 48 saat 1siktan
korunma onerildi.

intravitreal pegaptanib uygulamasi: Pupilla dilatasyonunu takiben
ameliyathane sartlarinda hasta monitorize edildikten sonra topikal anestetik
(propacain) ve ardindan %0.5 povidon iyot soliisyonu goze damlatildi. Kapaklar

kapak ekartorii ile ekarte edildikten sonra tekrar topikal anestetik ve povidon iyot
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damlatilip, katarakt cerrahisi gecirmemis olan hastalarda limbusun 3.5 mm
gerisinden, katarakt cerrahisi geciren hastalarda limbusun 3 mm gerisinden vitreusa
0.3 mm pegaptanib enjekte edildi. Islem sonras1 géz antibiyotikli pomadla kapatildi.
Islemden 6 saat sonra hastaya topikal antibiyotik baslanarak 3 giin devam ettirildi.

Kombine tedavi: Her iki tedavinin birlikte uygulandig1 grup kombine tedavi
grubu olarak tanimlandi. Bu grupta FDT den 16 saat sonra intravitreal pegaptanib
uygulamasi yapildi. Izlemde tekrar tedavi endikasyonu konuldu ise intravitreal
pegaptanib ve/ veya FDT tekrar uygulandi. Tekrar tedavi uygulanmasi durumunda
onceki pegaptanib enjeksiyonunu takiben en az 6 hafta gegmisse intravitreal
pegaptanib, onceki FDT’yi takiben en az 3 ay gecmisse FDT ve/veya intravitreal
pegaptanib tekrar1 yapildu.

Her ti¢ grupta, izlem siiresi boyunca hastada onceki kontrole gore gorme
kayb1 gelismesi ile beraber OKT’de merkezi makula kalinliginda artis, subretinal
veya intraretinal sivinin sebat etmesi, FFA’da aktif sizint1 varligi, OKT ve/veya
FFA’da yeni makiiler kanama gelismesi durumunda tekrar tedavi endikasyonu
konuldu.

Istatiksel inceleme: Hasta grubu verilerinin tamimlayici istatistikleri igin
ortalama, ortanca, ylizdeler, ve standart sapma degerleri kullanildi. Hasta gruplari
arasinda ve tedavi Oncesi ve sonrasi veriler arasinda karsilastirmalar verinin yapisina
gore parametrik yada parametrik olmayan testlerle yapildi. Bu amagcla t-testi, varyans
analizi, Mann-Whitney U-testi, kikare testi, Kruskall-Wallis varyans analizi,
Friedman testi ve Wilcoxon testi kullanildi. Karsilastirmalarda 0.05°ten kiiciik olan p

degeri anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya FDT grubunda (1. grup) 20 kadin 24 erkek 44 hastanin 44 gozii,
pegaptanib grubunda (2. grup) 16 kadin 15 erkek 31 hastanin 33 gozii, kombine
tedavi grubunda (3. grup) 4 kadin 7 erkek 11 hastanin 11 gozii olmak iizere 86
hastanin 88 gdzii dahil edildi. Gruplarin cinsiyet dagilimi farkli degildi (p=0,571).

Hastalarin yaslar1 (ortalama + SS olarak) 1. grupta 71.95+£6.79, 2. grupta
72.90+8.24, 3. grupta 72.72+7,0 idi; gruplar aras1 anlamli fark yoktu (p=0,845).

Birinci grupta 19 sag 25 sol goz, 2.grupta 16 sag 17 sol goz, 3. grupta 9 sag 2
sol gbz olmak tiizere 44 sag, 44 sol goz ¢alismaya dahil edildi.

Birinci gruptaki hastalar ortalama 11.1 ay, 2. gruptaki hastalar ortalama 8.77
ay, 3. gruptaki hastalar ortalama 3.45 ay izlendi. Hastalarin izlem siireleri Tablo

4.1°de gosterilmistir.

IzlemSiiresi (Ay)
Tedavi Grubu Ortalama+SS Minimum Maksimum
1 11.1£5.63 1 24
2 8.77+4.67 1,5 18
3 3.45+1.35 1,5 6

Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin izlem siireleri.

Calismaya alinan 88 gozden 22’sinde lezyon tipi baskin klasik, 55’inde
minimal klasik ya da okkiilt idi, 2. ve 3. gruba dahil edilen 11 gbézde ise daha once
FDT ya da pegaptanibden bagka antiangiogenik tedavi uygulanma &ykiisii olup bu
gozlerde lezyon tipi “niiks” olarak degerlendirildi. Bunlardan 2. gruptaki 7 géze daha
once FDT, 2 goze intravitreal bevacizumab, bir goze intravitreal bevacizumab ve
FDT uygulanmisti. Ugiincii gruptaki 1 goze ise daha ©nce argon laser
fotokoagiilasyon uygulanmigti. Lezyon tiplerinin dagilimi Tablo 4.2°de
gosterilmigtir. Gruplar arasinda lezyon tipi bakimindan anlamli fark mevcuttu

(p=0,001).
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Lezyon Tipi
Tedavi Grubu Baskin klasik Minimal klasik/ Okkiilt Niiks
1 18 26 0
2 3 20 10
3 1 9 1

Tablo 4.2. Lezyon tiplerinin gruplara gore dagilimai.

Birinci grupta 15, 2. grupta 21, 3. grupta 3 hastanin diger géziinde de YBMD
ile iliskili degisiklikler mevcuttu (Tablo 4.3). ikinci grupta bilateral aktif KNV

bulgusu olan 4 hastanin ikisine bilateral intravitreal pegaptanib uygulandi, iki

hastanin ise birer gozleri daha dnce intravitreal bevacizumabla tedavi edildiginden

hastanin da istegiyle bu gozlere tekrar intravitreal bevacizumab uygulandi.

Diger Gozde YBMD Bulgusu

Drusen/ PE Makiiler
) Yok Aktif KNV Degerlendirilemedi*
Tedavi Grubu alterasyonu Skar
1 29 15 0 0 0
2 9 7 4 10 1
3 8 2 0 1 0

Tablo 4.3. Diger géozde YBMD bulgular1. *:Korneal opasite nedeniyle.

Tedavi Oncesi 1. grupta 44, 2. grupta 20, 3. grupta 9 gézde FFA’da lezyonun

en genis lineer ¢apr hesaplandi (Tablo 4.4). Ikinci gruptaki lezyonlarin en genis

lineer ¢aplar1 1. ve 3. gruba gore anlamli olarak biiyiiktii (p=0.001).
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Lezyon ¢ap1 (um)
Tedavi Grubu Ortalama+SS Minimum-Maksimum
1 3369+1285.5 680-5580
2 4713.5+£1802.9 1930-9860
3 3068+927 993-4200

Tablo 4.4. FFA’da en genis lezyon ¢aplari.

Fotodinamik tedavi grubunda 34 goze bir, 9 gbze iki, 1 goze li¢ kez
fotodinamik tedavi uygulandi. Bu grupta ortalama gérme diizeyi tedavi Oncesi
45.25+15.19, tedavi sonrast 40.43+18.90 harfti. Tedavi sonrasi ortalama goérme
diizeyindeki azalma anlamli bulundu (p=0.009). Altinc1 ayda goézlerin %95’inde, 12.
ayda %72’sinde gdérme kaybinmn 15 harften az oldugu saptandi. izlem sonunda 10
gbzde tedavi Oncesine gore gorme diizeyinde en az 15 harf azalma, 2 gézde gorme
diizeyinde tedavi Oncesine gore en az 15 harf artma oldu. Bir gozde gorme diizeyinde
tedavi dncesine gore en az 30 harf artma, 1 gozde gérme diizeyinde tedavi dncesine
gore en az 30 harf azalma oldu. On dokuz gozde (%43) gérme diizeyi stabil kald: (1-
14 harf arasi kayip). On bir (%25) gozde gorme diizeyi korundu (1-14 harf arasi
artig). FDT grubunda izlem siiresince gérme diizeyindeki degisim Tablo 4.5, Sekil
4.1 ve Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Tedavi Oncesine gore gdrme diizeyi farki
> 15 harfartma | + 14 harf aras1 degisim > 15 harf azalma
Vizit (Ay) | olan goz sayisi olan g6z sayisi olan gbz sayist

3 6 (%13.9) 32 (%74.4) 5(%11.7)

6 3(%7.5) 35 (% 87.5) 2 (%5)

9 3 (%10.7) 21 (%75) 4 (% 14.3)

12 2 (%9.1) 14 (%63.6) 6 (%27.3)

15 5 (%25) 10 (%50) 5 (%25)
Son 2 (%4) 32 (% 72.3) 10 (%22.7)

Tablo 4.5. FDT grubunda izlem siiresince gorme diizeyindeki degisim.
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Sekil 4.1. FDT grubunda 15 ay takibi olan 17 gézde gérme diizeyinin degisimi.
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Sekil 4.2. FDT grubunda 15 ay takibi olan 17 gozde izlem boyunca ortalama gérme
diizeyleri.

FDT grubunda OKT’de oOlgiilen merkezi fovea kalinliklarinin ortalamasi
tedavi Oncesi 428.09+16.94um, tedavi sonrast 385.70+204.8 pum olup, tedavi dncesi
ve sonrasi degerler arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,066).

FDT uygulanan goézlerde, FDT ile ilgili oldugu diisiiniilen herhangi bir
komplikasyon gelismedi. Bir hastada tedavi sonrasi bel agrisi oldu.

Pegaptanib grubundaki hastalara toplam bir ila yedi arasi, ortalama 3.24+1.92
kez intravitreal pegaptanib uygulamasi yapilmist1 (Sekil 4.3)
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Sekil 4.3. Intravitreal pegaptanib uygulanan gdzlere yapilan enjeksiyon sayisi.

Pegaptanib grubunda ortalama gérme diizeyi tedavi dncesi 41.91+19.19 harf,

tedavi sonrasi 43.55+21.73 harf olup; tedavi dncesi ve sonrasi arasindaki fark anlamli

bulunmadi (p=0,750).

Pegaptanib grubunda altinci1 ve onikinci haftalarda gézlerin tamaminda, 24.

haftada %91’inde ve 36. haftada %86’sinda gérme kaybinin 15 harften az oldugu

saptandi. Izlem siiresince 3 gdzde gérme diizeyinde en az 15 harf artis, 2 gozde en az

15 harf azalma oldu (Tablo 4.6). On iki gézde (%36) gorme diizeyi stabil kald1 (1-14

harf aras1 kayip). On alt1 gozde (%48) gorme diizeyi korundu (1-14 harf aras: artis).

Gorme diizeyinde en az 30 harf azalma gozlenmezken, bir gozde gorme diizeyinde

en az 30 harf artis oldu.

Tedavi dncesine gore gdorme diizeyi farki

> 15 harf artma

+ 14 harf aras1 degisim

> 15 harf azalma

Vizit (Hafta) | olan goz sayisi olan gbz sayist olan gbz sayist
6 3 (%9) 30 (%91) 0
12 4 (%14.2) 24 (%85.8) 0
18 5(%19.2) 20 (%76.9) 1 (%3.9)
24 3 (%13) 18 (%78.2) 2 (%8.8)
36 2 (%14.2) 10 (%74.6) 2 (%14.2)
Son 3 (%9) 28 (%84.8) 2 (%6.2)

Tablo 4.6. Pegaptanib grubunda izlem siiresince gérme diizeyindeki degisim.
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Pegaptanib grubunda 30 hafta izlenmis olan 21 gbézde gérme diizeyinin

degisimi Sekil 4.4 ve Sekil 4.5’te gosterilmistir.

GORME (Harf)

Sekil 4.4. Pegaptanib grubunda 30 hafta takibi olan 21 gozde goérme

diizeyinin degisimi.

50 -
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407 //‘\’\‘_\—‘
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0 6 hafta 7 hafta 18 hafta 24 hafta 30 hafta

Sekil 4.5. Pegaptanib grubunda 30 hafta takibi olan 21 gozde izlem boyunca
ortalama gorme diizeyleri.

Pegaptanib grubunda OKT’de ol¢iilen ortalama merkezi fovea kalinligi tedavi
oncesi 321.36=114.3um, tedavi sonras1 316.48+128.530um olup; tedavi 6ncesi ve
sonrasi arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,789).

Kombine grupta ortalama gérme diizeyi tedavi oncesi 55.63+19.68 harf,
tedavi sonrasi 48.45+14.26 harf olup; tedavi dncesi ve sonrasi arasindaki fark anlamli
bulunmadi (p=0,386).

Kombine grupta izlem siiresince 1 géozde gorme diizeyinde en az 15 harf artis,
3 gbzde en az 15 harf azalma oldu (Tablo 4.7). Dort gozde (%38) gorme diizeyi
stabil kald1 (1-14 harf aras1 kayip). iki gézde (%19) gérme diizeyi korundu (1-14 harf
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aras1 kayip). Gorme diizeyinde en az 30 harf artis gozlenmezken, iki gézde gérme

diizeyinde en az 30 harf azalma oldu.

Tedavi 6ncesine gore gorme diizeyi farki
> 15 harf artma + 14 harf aras1 degisim > 15 harf azalma
Vizit (Hafta) | olan goz sayisi olan gbz sayist olan goz say1s1
6 1 (%10) 8 (%80) 1 (%10)
12 1 (%12.5) 5 (%62.5) 2 (%25)
Son 1 (%9) 7 (%63.6) 3 (%27.4)

Tablo 4.7. Kombine grupta izlem siiresince gorme diizeyindeki degisim.

Kombine grupta OKT ile oOl¢iilen merkezi fovea kalinliklarinin ortalamasi
tedavi oncesi 3174+87.1um, tedavi sonrast 304+95.4pum olup; tedavi dncesi ve sonrasi
arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,929).

Intravitreal pegaptanib uygulanan gozlerde, tedavi ile ilgili oldugu diisiiniilen
herhangi bir komplikasyon gériilmedi. Ikinci ve iiciincii gruptaki gozlerin ortalama
g0z i¢i basinct pegaptanib uygulamasi dncesi 15+3.3 mmHg, uygulama sonrasi son
kontrolde 15.6 £3.5 mmHg olup, tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler istatistiksel olarak
farkl1 degildi (p=0,104). izlem siiresince 2. gruptaki iki gézde 21 mmHg {izeri goz i¢i
basinci saptanarak topikal antiglokomat6z tedavi ile kontrol saglandi.

Birinci grupta izlem sonunda gérme diizeyinde ortalama 4.82 harf azalma,
ikinci grupta ortalama 1.64 harf artma, iiciincii grupta ortalama 7.18 harf azalma
saptandi; ancak tedavi oncesi ve izlem sonundaki degerlerin farki ii¢ grup arasinda
birbirinden anlamli olarak farkli degildi (p=0,094).

Tedavi sonrasi altinci haftada Grup 2’deki gozlerde gorme diizeyinde en az
15 harf azalma goriilmedi, Grup 3’te ise 1 gozde goérme diizeyinde en az 15 harf
azalma gorildii, iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,233). Grup 2’de 3
gozde, Grup 3’te ise 1 gbozde gorme diizeyinde en az 15 harf artig gortildi, iki grup
arasinda anlamli fark bulunamad: (p=1,0). Ikinci ve iigiincii gruplarda 6. haftada

gorme diizeyinde degisim Sekil 4.6’da gosterilmistir.
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Sekil 4.6. Ikinci ve iigiincii gruplarda 6. haftada gérme diizeyinde degisim.

Tedavi sonrast 12. haftada Grup 1’de 5 gbzde, Grup 3’de 2 gdzde gérme
diizeyinde en az 15 harf azalma oldu, Grup 2’de gérme diizeyinde en az 15 harf
azalma goriilmedi. 3. Grupta goérme diizeyinde en az 15 harf azalma olan gozlerin
orani diger iki gruba gdre anlamli olarak ytiksekti (p=0,046). Grup 1°de 6, Grup 2°de
4, Grup 3’de ise 1 gézde gorme diizeyinde en az 15 harf artis olup; li¢ grup arasinda
anlamli fark bulunmadi (p= 1,0). Ug grupta 12. haftada gorme diizeyinde degisim
Sekil 4.7°de gosterilmistir.
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Sekil 4.7. Ug grupta 12. haftada gorme diizeyinde degisim.
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Tedavi sonrasi 24. haftada Grup 1°de ve 2’de ikiser gbzde gorme diizeyinde
en az 15 harf azalma oldu, iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi(p= 0,619). Her
iki grupta da li¢ gdzde gorme diizeyinde en az 15 harf artis oldu, iki grup arasinda
anlamli fark bulunmadi (p= 0,660). Grup 1 ve Grup 2’de 24. haftada gérme
diizeyinde degisim Sekil 4.8’de gdsterilmistir.
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Sekil 4.8. Grup 1 ve Grup 2’de 24. haftada gérme diizeyinde degisim.

Tedavi sonrasi son kontrol vizitinde baslangica gore gérmesi stabil seyreden,
en az 15 harf artan ya da en az 15 harf azalan gozlerin dagiliminin birinci ve ikinci
grup arasinda benzer oldugu goriildii (p=0,097. Sekil 4.9). Ugiincii grupta izlem
siresi diger iki gruptan kisa oldugundan, ilk vizit ve son vizit aras1 farkin gruplar

arasi karsilastirilmasinda grup 3 degerlendirmeye alinmadi.

35
30 +
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% 20 - O En az 15 harf artig
(%) | 15 harften az degisim
g 151 O En az 15 harf azalma
10
5 4
0
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Sekil 4.9. Grup 1 ve Grup 2’de son vizitte gérme diizeyinde degigim.
Tedavi Oncesi ve sonrast OKT’de oOlglilen merkezi fovea kalinliklarinin

farkinin, li¢ grup arasinda anlamli olmadig goriildii (p=0,092).
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TARTISMA

FDT ve intravitreal pegaptanib uygulamasi, genis serilerle etkinligi
kanitlanmis ve tiim diinyada eksudatift YBMD ic¢in uygulanan tedavilerdir.
Calismamizda FDT ve intravitreal pegaptanib uygulamasinin ve her iki tedavi
kombinasyonunun karsilagtirilmasi amaglanmig, her {i¢ gruptaki gozlerin ¢ogunda
izlem siiresince gérme keskinliginin stabil kaldig1 saptanmistir.

Eksudatif YBMD tedavisi i¢cin FDT hakkinda bugiine kadar yapilan en genis
iki calisma, TAP ve VIP caligmalaridir. TAP c¢alismasinda, gérme diizeyi 20/40-
20/200 arasi olan, KNV’nin en genis lineer ¢ap1 en fazla 5400u olan ve FFA’ da
klasik bileseni olan 402 goze 1 yilda ortalama 3.4 kez FDT uygulanmistir. 12. ayda
lezyon tipi baskin klasik olan gozlerin %67,3’linde gérme keskinligi korunmus
(ETDRS’de 15 harften az kayip) olup; plasebo grubuna goére anlamli fark
bulunmugtur. OKkkiilt lezyonlarda FDT ve plasebo arasinda gorme diizeyinin
korunmasi1 bakimindan fark bulunmamistir (108). Aym c¢alismanin 2. yil
sonuglarinda ise, baskin klasik lezyonlarin %59’unda gorme diizeyinin korundugu
bildirilmistir (115). VIP calismasinda ise TAP grubuna dahil edilmemis olan
gozlerde tedavi etkinligi arastirilmis; bu amagla erken evrede oldugu diisiiniilen, en
az 20/40 gérme diizeyi ile beraber klasik komponenti olan lezyonlar ile en az 20/100
gérme diizeyi ile beraber son 3 ay icinde gérme kaybina ya da kanamaya yol agcan
okkiilt lezyonlar caligmaya dahil edilmistir. Okkiilt lezyon grubunda 12. ayda
gozlerin %51°inde, 24. ayda ise %55’inde en az 15 harf gorme kaybi olup, plasebo
grubuna gore anlamli fark bulunmustur (116). En genis lezyon ¢ap1 4 disk ¢apindan
daha kiiciik olan lezyonlarda ya da baslangic gorme diizeyi 65 harfin altinda ise
tedavi sonuclarinin daha iyi oldugu bildirilmistir. VIP calisma grubu, ilerleme
bulgusu olan YBMD’a bagl okkiilt koroidal neovaskiilarizasyonun tedavisinde FDT
onermektedir. Subfoveal minimal klasik lezyonlarin dahil edildigi bir diger ¢alisma
da VIM calismasidir. Bu ¢alismaya 6 disk capindan daha kiiclik 117 minimal klasik
KNV’li goz dahil edilmistir. 1 y1l sonra, gozlerin %72-86’sinda gorme diizeyinin
korundugu bildirilmektedir (117).

Bizim c¢alismamizda, FDT grubunda okkiilt ve klasik lezyonlar birlikte
degerlendirildiginde 6. ayda gozlerin 95’inde, 12. ayda ise %72’sinde gdérme

diizeyinin korundugu goriilmiistiir. Bu sonuclar literatiirdeki sonucglara oldukca
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yakindir. Sunu belirtmek gerekir ki bu ¢alismadaki hasta grubu yukarida belirtilen
caligmalardaki hasta gruplari ile bire bir ayn1 degildir. Calismamiza hem subfoveal
hem jukstafoveal olgular dahil edilmis ayrica baslangic gérme keskinligi sinirlamasi
yapilmamistir.

Calismamizda FDT sonrast OKT ile olgiillen merkezi fovea kalinliginda
ortalama 42um azalma tespit edilmekle beraber, bu deger anlamli bulunmamustir.
Tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde merkezi fovea kalinliginin intraretinal/
subretinal sivi mevcudiyeti ve skar olusumu ile beraber degerlendirilmesi
gerekmektedir (118,119).

Yan etki profiline bakildiginda, FDT giivenilir bir tedavi olarak
degerlendirilmektedir. FDT ile ilgili bildirilen yan etkiler arasinda gegici gorme
kaybi, vitreus i¢ine kanama, retinal kapiller iskemi, RPE yirtiklari, fotosensitivite ve
alerji reaksiyonlari, sirt agrist sayilabilir (108,116,120,121). Calismamizda FDT
grubunda bir hastada goriilen sirt agrist disinda herhangi bir ilag yan etkisi ile
karsilagsmadik.

FDT uygulamasinin secilmis olgularda etkisinin smirli olmasi, yeni tedavi
arayislarini beraberinde getirmistir. Intravitreal pegaptanib uygulamas ile ilgili en
genis seri, 2004 yilinda VISION calismasinda sunulmustur (20). Bu calismaya
baslangic gorme diizeyi 20/320-20/40 aras1 olan ve subfoveal KNV olan 1208 g6z
dahil edilmistir. Birinci y1l sonunda, 6 haftada bir intravitreal pegaptanib uygulanan
gozlerin %65-71’inde gorme kaybi 15 harften az olmustur. Baslangi¢ gorme diizeyi
lezyon cap1 ve lezyon tipleri arasinda tedavi etkisi bakimindan fark saptanmamustir.
Ikinci yilda da tedavi etkisi devam etmis, pegaptanib uygulanan gdzlerin %7’sinde,
pegaptanib uygulamasi durdurulan gozlerin %14’tinde 15 harf ve daha fazla gérme
kayb1 olmustur (110). VISION c¢alismasindaki gozlerin %25’ine daha 6nce FDT
uygulanma Sykiisii mevcuttur. Intravitreal pegaptanib uygulamasinin yeni ve daha
once tedavi olmamis lezyonlarda daha iyi sonu¢ verebilecegi oOne siiriilmiistiir.
Quiram ve arkadaglarinin g¢alismasinda, semptomlarin baglamasindan itibaren en
fazla 3 ay ge¢mis olan ve daha dnce tedavi edilmeyen 90 goze intravitreal pegaptanib
uygulanmis, 6 ay sonra gorme diizeyinin %90 stabil kaldigi, ayrica gozlerin
%20’sinde en az 15 harf goérme artis1 saptandigi bildirilmistir(122). VISION

calismasinda, “erken lezyon” tanimu iki sekilde yapilmistir (123). Birinci tanimda
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lezyonun 2 disk ¢apindan kii¢lik olmasi, skar ya da atrofi bulunmamasi, baslangic
gorme diizeyinin en az 54 harf olmasi ve daha 6nce tedavi gérmemis olmasi
gerekmektedir. ikinci tanimin kriterleri ise, lezyonun saf okkiilt olmasi, diger gdzde
baslangic gdorme diizeyinin daha yiiksek olmasi ve lezyonda lipid bulunmamasidir.
VISION c¢alismasinin 1. yil sonuglarinin analizinde erken lezyonlarda 1. yilda
gormenin  %76-80 korundugu saptanmistir. Ehlers ve arkadaslari, intravitreal
pegaptanible tedavi edilen daha 6nce tedavi almamis 94 okkiilt ve 4 klasik lezyonda
ortalama 31 haftada gérme diizeyinin 4 disk ¢capindan kii¢iik lezyonlarda %62, 4 disk
capindan biiyiik lezyonlarda %46 korundugunu saptamiglardir (124).

Calismamizda, pegaptanib grubunda 6 ayda gorme diizeyi %91, 9. ayda %86
korunmustur. Bu degerler literatiire gore yiiksek olsa da; bu sonuglar en az 6 ay
izlenen 23 ve en az 9 ay izlenen 14 hasta i¢in hesaplandigindan hasta sayisinin az,
izlem siiresinin kisa olmasini géz oniinde bulundurmak gerekir. Ayrica intravitreal
pegaptanib ile gorme diizeyi sebat etmesine karsin, OKT’ de intraretinal- subretinal
stv1 ve/veya kalinlagsma artis1 saptanarak baska tedavi uygulanmak {izere ¢alismadan
cikarilan hastalarin ileri takiplerinin sonuglara yansimamasi, tedavi basarisini artirici
yorumlara neden olabilir.

Calismamizda VISION calisma kriterlerine gore erken lezyon olarak
tanimlanan 11 goz ortalama 8.25 ay izlenmis, izlem sonunda 9 goézde gorme stabil
kalmus, iki gbzde en az 15 harf azalmstir.

Bu grupta OKT ile olgiilen merkezi fovea kalinliginda ortalama 13um
azalma tespit edilmis, bu deger anlamli bulunmamustir.

Intravitreal pegaptanib injeksiyonu sonrasi, nadiren endoftalmi, retina
dekolmani, RPE yirtiklari, travmatik katarakt bildirilmistir ( 20,125,126). Sistemik
antiVEGF etkisi bildirilmemistir. Calismamizda pegaptanib uygulamasiyla ilgili
herhangi bir yan etkiyle karsilagilmamustir.

FDT ve intravitreal pegaptanib’in kombine tedavisi, FDT sonras1 ortaya ¢ikan
VEGF upregulasyonunu baskilamak ve tekrar tedavi insidansini azaltmak icin one
stiriilmistiir (127). FDT ve pegaptanib kombinasyonu i¢in standart bir uygulama
belirlenmemistir. Liggett ve arkadaslari, 22 goze 10 mg intravitreal triamsinolon
uygulamasini takiben ikiser hafta arayla FDT ve intravitreal pegaptanib

uygulamuslar, 6. ayda 5 gézde en az 15 harf gorme azalmasi olmustur (128). Calvo-
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Gonzalez ve arkadaglari, 7 jukstafoveal KNV olgusuna FDT’den 48 saat sonra
intravitreal pegaptanib uygulamiglar, 6 ay sonra ortalama gorme diizeyinin
degismedigi goriilmiistiir (129) . FDT, diger antiangiogenik ajanlarla da kombine
edilmektedir. Dhalla ve arkadaglari, 24 goze 14 giin arayla FDT ve intravitreal
bevacizumab uygulamiglardir. 7 ay sonra gorme diizeyinde ortalama 2 sira artig
oldugu ve 21 gbozde gormenin stabil kaldigr gorilmiistir (130). FOCUS
calismasinda, FDT’den 7 giin sonra intravitreal ranibizumab uygulanmistir. Ayda bir
ranibizumab ve gerektiginde FDT tekrar1 ile izlenen gozlerde 1 yilda gdérme
diizeyinde %90 stabilizasyon saglanmigtir (131).

Bizim g¢alismamizda FDT+intravitreal pegaptanib uyguladigimiz 11 goziin
8’inde (%72) gorme diizeyi stabil kalmistir. Tedavi sonrasi gorme diizeyinde
ortalama 6,8 harf azalma saptanmakla beraber, bu deger anlamli bulunmamastir.
Calismamizda kombine grupta izlem siiresi kisadir. FDT+intravitreal pegaptanib
kombinasyonunun etkinligini anlamak i¢in daha kapsamli caligmalar gerekmektedir.

Bu c¢alismadaki ii¢ tedavi grubunun sonuglarini karsilastirirken, izlem
stirelerinin, her gruptaki goz sayisinin ve gruplardaki lezyon tiplerinin dagiliminin
esit olmadigimi goéz Oniinde bulundurmak gerekmektedir. Caligmamizda FDT
grubunda ortalama gérme diizeyinde baslangica gore anlamli diisme saptanmasina
ragmen, izlem siiresince gorme diizeyindeki ortalama degisim {i¢ grup arasinda farkl
bulunmanustir. Ug grup arasinda baslangi¢ ve son MFK farklari da birbirine benzer
bulunmustur. Ancak 12. haftada, gérmesi stabil olan gozlerin oraninin 3. grupta diger
ik gruba gore anlamli olarak daha az oldugu goriilmiistiir. Grup 3’de 12. haftada
degerlendirilen 8 gozden altisinda gérme stabil kalmistir. Gruptaki hasta sayis1 az
oldugundan ii¢ grubun karsilagtirmasi yaniltici olabilir.

Calismamizin kisithiliklar, hasta sayisinin az olmasi, takip siiresinin kisa
olmast ve gruplar arasinda esit olmamasi, gruplarin lezyon tipi bakimindan
randomize edilmemis olmasidir. Ayrica calismaya alinan tiim gozler FFA ile
degerlendirilmemistir.

Sonug olarak, her {i¢ tedavinin de yas tip YBMD’ye bagl olarak gelisen
KNV’de gorme keskinligini korumada karsilagtirilabilir, etkili ve emin yontemler
oldugu goriilmiistiir. Ancak kombinasyon tedavisinin etkinligini saptamak i¢in daha

genis ve uzun siireli caligmalar yapilmas1 gerekmektedir.



33

SONUCLAR

1. FDT grubundaki gbzlerde tedavi sonrasi ortalama goérme diizeyinde
azalma saptandi. Tedavi sonras1 gozlerin %22.7’sinde gérme diizeyinde en az 15 harf
azalma, %4’linde gorme diizeyinde en az 15 harf artig, bir gozde (%2.2) gérme
diizeyinde en az 30 harf artis, bir gozde (%2.2) gérme diizeyinde en az 30 harf
azalma saptandi. On dokuz gozde (%43) gorme diizeyi stabil kaldi (1-14 harf aras1
kayip). On bir (%25) gozde gérme diizeyi korundu (1-14 harf aras1 artig).

2. FDT grubunda tedavi dncesi ve sonrast OKT’de olgiilen merkezi fovea
kalinliklar1 arasinda anlamli fark bulunmadi.

3. Pegaptanib grubunda tedavi dncesi ve sonrasi gérme keskinlikleri arasinda
anlaml fark saptanmadi.Tedavi sonrast gozlerin %9’unda gérme diizeyinde en az 15
harf artis, % 6.2’sinde gorme diizeyinde en az 15 harf azalma, bir gézde (%3) gérme
diizeyinde en az 30 harf artis saptandi. On iki gozde (%36) gorme diizeyi stabil kaldi
(1-14 harf aras1 kayip). On alt1 gozde (%48) gorme diizeyi korundu (1-14 harf arasi
artis).

4. Ikinci grupta tedavi oncesi ve sonrast OKT’de &lgiilen merkezi fovea
kalinliklar1 arasinda anlamli fark bulunmadi.

5. Kombine tedavi grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi gérme keskinlikleri
arasinda anlaml fark saptanmadi. Tedavi sonras1 gozlerin %9 unda gérme diizeyinde
en az 15 harf artig, %27.4’linde en az 15 harf azalma, iki gézde (%18) gorme
diizeyinde en az 30 harf azalma saptandi. Dort gézde (%38) gérme diizeyi stabil
kald1 (1-14 harf aras1 kayip). Iki gozde (%19) gérme diizeyi korundu (1-14 harf aras
kayip).

6. Kombine tedavi grubunda tedavi oncesi ve sonrasi OKT’de oOlgiilen
merkezi fovea kalinliklar1 arasinda anlamli fark bulunmad.

7. Tedavi Oncesi ve sonrast gérme diizeyi farki iic grup arasinda anlamli
bulunmadi.

8. Tedavi sonrasi altinci haftada pegaptanib grubu ve kombine tedavi grubu
arasinda baslangica gore gérme diizeyinde en az 15 harf azalma ve artma bakimindan

fark goriilmedi.
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9. Tedavi sonrasi 12. haftada Grup 3’de géorme diizeyinde baglangica gore en
az 15 harf azalma olan gozlerin diger iki gruba gore anlamh olarak fazla oldugu
goriildii. Tedavi sonras1t 12. haftada {i¢ grup arasinda baslangica goére gorme
diizeyinde en az 15 harf artma bakimindan fark goriilmedi.

10. Tedavi sonras1 24. haftada ve son vizitte FDT grubu ve pegaptanib grubu
arasinda baslangica gore gérme diizeyinde en az 15 harf azalma ve artma bakimindan
fark goriilmedi.

11. Tedavi oncesi ve sonrast OKT’de Olciilen merkezi fovea kalinliklarinin
farki ti¢ grup arasinda anlamli bulunmadi.

12. FDT grubunda bir hastada tedavi sonrasi sirt agris1 oldu. Her {i¢ grupta
baska ilag¢ yan etkisi ile karsilagilmadi.
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