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GIRIS VE AMAC

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) 65 yas iizerinde santral gérme kaybi1 ve
korligiin en yaygin sebebidir. Artan insan 0mrii ve ¢evresel faktdrlerin de etkisi sonucunda
YBMD insidansinda giderek bir artis izlenmekte olup, goriilme siklig1 65-75 yas arasinda
%10, 75 yas tizerinde %25 olarak bildirilmistir ve bu nedenle de 6nemli bir toplum sagligi
sorunudur (1,2) .

Yasa bagli makula dejenerasyonunun daha sik rastlanan ve yavas gérme kaybina yol
acan ‘kuru tip’ ve koroid neovaskiilarizasyonu (KNV) ile seyrederek hizli ve agir gérme
kaybi ile sonuglanan ‘yas tip’ olmak tizere iki farkli formu mevcuttur. Hastalik genellikle
bilateral ve asimetrik seyirlidir. Tiim YBMD hastalarinin %9011 kuru tip YBMD, %10 unu ise
yas tip YBMD hastalar1 olusturmakta olup, YBMD’ye bagli yasal korliiklerin biiylik cogunlugundan
yas tip YBMD sorumludur (3,4).

Kuru tip YBMD tedavisinde etkin bir tedavi yoktur, hastaligin ilerleyisinin
yavaglatilmasi ve yas tipe doniisiinii azaltmak i¢in antioksidan vitaminler ve bazi mineralleri
iceren preparatlar 6nerilmektedir (5). Yas tip YBMD’de ise hastaligin heniiz tam tedavisi
yoktur. Ancak son yillarda hastaligin aktivasyonunu durdurmaya ve goérme kaybini
onlemeye yonelik en giincel tedavi segenegi anti-vaskiiler endotelyal biiylime faktoriidiir
(VEGF). Ranibizumab (Lucentis®, Novartis), YBMD’ye sekonder gelisen KNV
tedavisinde onay almig, VEGF-A’nin tiim izoformlarini ve yikim iiriinlerini bloke eden, fare
monoklonal antikor fragmanidir (6). Intravitreal ranibizumab (IVR) tedavisinin yas tip

YBMD'deki etkinligi ve giivenilirligi cok merkezli calismalarla gosterilmistir (7-11).



Biz bu ¢aligmada; klinigimizde uyguladigimiz takip ve tedavi protokoliiyle IVR
tedavi yanitina; baslangic gérme keskinligi diizeyinin ve KNV alt tipinin etkisini
degerlendirmeyi ve 12 aylik takip donemindeki gorsel ve anatomik sonuglari sunmay1

amagcladik.



GENEL BILGILER

RETINA ANATOMISI

Retina, dista retina pigment epiteli (RPE), i¢te duyusal retina olmak tizere iki laminer
tabakadan olusan, optik sinirden ora serrataya kadar uzanarak vitreus boslugunun arka
boliimiinii ¢evreleyen saydam bir dokudur ve embriyolojik olarak néroektodermden koken
almigtir. Isik mikroskobu bulgularina dayanarak retina distan ige dogru 10 ayr1 kat seklinde
incelenmektedir. Bu katmanlar distan ice dogru retina pigment epiteli, koni ve basiller, dis
limitan membran, dis niikleer kat (Fotoreseptor nukleuslar1), dis pleksiform kat, i¢ niikleer
kat, i¢ pleksiform kat, sinir lifleri kat1 (Ganglion hiicre niikleuslar1), miiller hiicre terminal
uzantilar1 ve bazal membrandir (12).

Retina oftalmoskopik olarak ise merkezi retina (arka kutup veya makula), periferik

retina (ekvator) ve ora serrata olmak tizere ti¢ bolgeye ayrilir.

Merkezi Retina veya Arka Kutup (Makula)

Smirlar1 major temporal damar yaylarinin seyriyle uyumluluk gosterir ve yaklasik ¢ap1
5,5 mm olan, merkezi optik diskin 4 mm temporalinde ve 0,8 mm inferiorunda yer alan
alandir. Umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea hep birlikte makulayr meydana

getirirler (Sekil 1).
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Sekil 1. Makula anatomisi (13)

Fovea: Optik sinir bag1 merkezinden 4 mm temporal ve 0,8 mm asagisinda yaklagik
1,5 mm ¢apli alandir. Foveada ortalama retina kalinligi 0,25 mm’dir. Sinir lifi, ganglion hiicre
ve i¢ pleksiform tabakalar yoktur. Santral 0,57 mm ¢apli bélgesi sadece konilerden ibarettir.
Foveanin kenar1 (margo fovea) biyomikroskopik olarak, ¢ap1 1,5 mm (1500 um) ve kalinlig1

0,55 mm olan i¢ limitan membranin halka benzeri bir yansimasi olarak goriiliir (13).

Foveola: Daha baskin olarak konilerin yer aldigi 350 pum c¢apli ve 150 um
kalinligindaki fovea ¢ukurlugudur, ganglion hiicresi igermez. Foveola kapillerlerin
olusturdugu bir halka ile cevrelenir. I¢ niikleer tabaka diizeyindeki bu damarlar 200-600 pm

genisliginde foveolar avaskiiler zonu (FAZ) olustururlar (14).

Parafovea: Foveayi g¢evreleyen 0,5 mm genisliginde bolgedir. Bu mesafede 4-6
tabaka ganglion hiicreleri ve 7-11 tabaka bipolar hiicrerler ile retina diizenli mimari

ozelligini kazanir. Koni-rod orani 1:1°dir (15).

Perifovea: Makula bolgesi periferik zonudur. Parafoveayr gevreleyen 1,5 mm
genisliginde bir kusaktir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 sira bipolar hiicre tabakasi

icerir (16).



Periferik Retina (Ekvator)
Perifovea ile ora serrata arasinda yer alan yaklagik 3 mm genislikteki bolgedir. Burada
karanlik adaptasyonunu saglayan basiller cogunluktadir. Perifere dogru ora serratayla devam

eder.

Ora Serrata

Ora serrata; duyusal retinanin sonlandigi, siliyer cisim ile retinanin birlestigi, retinanin
en periferindeki bolgedir. Ora serratada fotoreseptor yoktur. Retina katlarinda ¢ogunlukla
Blessig-Ivanof kistleri vardir (12). Duyusal retina, korpus siliyare epitelinin i¢ katiyla,
pigment epiteli de dis katiyla devam eder. Genisligi temporalde 2 mm, nazalde 1 mm’dir.

Limbustan ora serrataya uzaklik temporalde 7 mm, nazalde 6 mm’dir (15).

YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU

Yasa bagli makula dejenerasyonu, makulada fotoreseptor, RPE, Bruch membran ve
koriokapillarisin etkilendigi komplike bir dejeneresans olarak ortaya cikar. Gelismis
iilkelerde 65 yas ve lizeri kisilerde santral gorme kaybinin en sik nedenidir. Siklig1 65-75
yas arasinda %10, 75 yas lizerinde %25 olarak bulunmustur, bu nedenle 6nemli bir toplum
saglhigi sorunudur (17). YBMD kuru (nonneovaskiiler veya atrofik) ve yas (neovaskiiler veya
eksudatif) olmak tizere iki gruba ayrilir. Kuru tip olgularin % 85-90’inda saptanir ve yavas
ilerleyen kuru YBMD’de agir gérme kayb1 olgularin % 10-12’sinde ortaya ¢ikar. Yas tip
ise, tim YBMD hastalarinin % 10-15’inde goriiliir ancak YBMD’ye bagh agwr gdérme
kayiplarmin % 88’inden sorumludur (17,18).

Age-Related Eye Disease Study (AREDS) c¢alismasma gore de YBMD bulgulara
bagli olarak ¢esitli evrelerde/gruplarda incelenebilir (17):

Grup 1: Drusen yok, bilateral yaygin olmayan kii¢iik drusen

Grup 2: (Erken Evre YBMD) : En az bir gézde yaygin kiigiik drusen, 20°den az
sayida orta drusen veya pigment anomalileri

Grup 3: (Orta Evre YBMD) : En az bir gozde biiyiik drusen, yaygin orta drusen,
merkezi olmayan cografik atrofi

Grup 4: (ileri Evre YBMD) : En az bir gbzde foveay: tutan cografik atrofi veya
koroid neovaskularizasyonu veya drusenoid olmayan RPE dekolmani veya subfoveal drusen

gibi erken evre YBMD lezyonlarina baglh olarak gdrme keskinliginin 20/32’den az olmasi



Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunun Epidemiyolojisi

Prevalans: YBMD’nin goriilme siklig1 yasla beraber anlamli olarak artmaktadir.
Hastalik genellikle iki tarafli olmakla beraber, iki goz ayni anda ve esit agirlikla
tutulmayabilir. Bir gozde KNV varliginda diger gézde 5 yil igerisinde KNV gelisme riski %
50-60 civarindadir (19). Diger gézde KNV gelisme riskini 100 p’dan biiytik, birlesik,
foveaya yakin yerlesimli ve fokal hiperpigmentasyon igeren druzen, RPE degisikligi ve
sistemik hipertansiyon varligi anlamli olarak arttirmaktadir (20). Caligmalara bakildiginda
prevalans %1,2-1,7 arasinda degismekle birlikte yas ilerledik¢e artmakta ve 75 yas
tizerinde siklik %30’lar1 bulmaktadir (21).

Insidans: YBMD’de yasla birlikte hastalik insidans1 da artmaktadir. Beaver Dam
Eye calismasinda ge¢ YBMD’nin 5 yillik insidansi tiim yas gruplarinda %0,9, 75 yas ve
iizerinde %35,4, erken YBMD’nin 5 yillik insidansi ise 43-54 yaslar1 arasinda %3,9, 75 yas
ve lizerinde %22,8 olarak tespit edilmistir (22).

Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Risk Faktorleri

Yas: Framingham Eye calismasinda herhangi bir evredeki YBMD prevalansi 52-64
yas arasinda %2, 65-74 yas arasinda %11 iken, 75 yas ve tizerinde %28 olarak bulunmustur
(14). Beaver Dam Eye ve Rotterdam ¢alismalarinda yas tip YBMD prevalansi sirastyla 55-
64 yas aras1 % 0,6 ve % 0,1, 75 yas ve tizerinde %7,1 ve % 7,4 tespit edilmistir (21-24).

Cinsiyet: Framingham Eye c¢alismasinda YBMD’nin kadmlarda daha sik oldugu
bulunmustur (23). Beaver Dam ¢alismasinda da erken YBMD insidansinin 75 yas iistiinde

kadinlarda erkeklerden 2,2 kat daha sik oldugu goriilmiistiir (22).

Irk: Erken ve ge¢ YBMD’nin beyazlarda siyah irka gore daha sik oldugu bildirilmistir
(25).

Iris rengi: Acik renk irisli kisilerin YBMD gelisimine daha yatkin olduklari diisiiniilse
de Klein ve ark. (26) 3684 olguluk genis bir ¢alisma grubunda elde ettigi sonuglarda iris

renginin YBMD ile anlamli bir iliskisi kurulamamustir.



Kirllma kusuru: Erken YBMD ile hipermetropi arasinda zayif da olsa bir iliski

olduguna dair bir ¢alisma mevcuttur (27).

Katarakt cerrahisi: Katarakt cerrahisinin, ileri YBMD ile birlikte gorildigi ve
cerrahinin YBMD progresyonuna katkida bulundugu gosterilmistir (28). Patogenezi tam
olarak bilinmemekle beraber, kataraktl lensin ultraviyole ismlarma kars1 koruyucu bir
etkiye sahip oldugu ve ayrica cerrahi sonucu gelisen inflamatuar olaylarin etkisinin

olabilecegi diistiniilmektedir.

Sigara: Giinde 25 adet ve tizeri sigara i¢enlerde, hi¢ sigara igmeyenlere gére YBMD
gelisimi i¢in rolatif riskin 2,4 kat yiiksek oldugu gosterilmistir (29). Sigara kullaniminimn,
trombosit kiimelenmesini ve fibrinojen diizeyini artirdigt belirlenmistir. Ayrica oksidatif
strese, lipid peroksidasyonuna ve plazma antioksidanlarmin diismesine yol acarak YBMD

gelisiminde rol oynadig: diistiniilmektedir (30).

Antioksidanlar ve beslenme: Antioksidan etkisi mevcut olan karotenoidler, vitamin
C, vitamin E ve selenyum, ¢inko gibi elementlerin YBMD gelisim riskini ve ilerlemesini

azalttigit AREDS galismasinda gosterilmistir (31).

Kardiyovaskiiler faktorler: Ileri YBMD gelisme riskini, karotis arter bifurkasyon
noktasinda aterom plagi varliginin 4,5 kat; ana karotis arterde aterom plagi varligminin ise
2 kat artirdig1 gosterilmistir (32). Yiiksek kan basinci ile YBMD arasinda hafif-orta diizeyde
bir iligki oldugu ve hipertansiyonun siiresinin degerlendirilmesinin gerektigi belirtilmistir
(33).

Hormonal faktorler: Ostrojen tedavisi alan postmenapozal kadmlarda neovaskiiler

YBMD riskinin diisiik oldugunu gosteren pek ¢ok ¢alisma vardir (34).

Genetik faktorler: Apolipoprotein E geninin YBMD gelisimine zemin hazirlayan bir
gen oldugu yoniinde bulgular vardir (35). Bunun yani sira Klein ve ark. (36) calismasinda,
1q kromozomunda yer alan 9cM geni ile hastalik arasinda kuvvetli bir iligki oldugunu

saptamiglardir.



Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunun Patogenezi

Retina pigment epitelinin gorevlerinden birisi fotoresoptor dis segmentlerinden
kaynaklanan artiklarin fagositoz yoluyla temizlenmesidir. Yasla birlikte RPE’nin sindirme
kapasitesi oksidatif strese bagli olarak azalir ve bazal lineer depozit ve bazal laminar depozit
ad1 verilen fotoresoptor kaynakli yikim triinlerinin birikimine sebep olur. Bazal laminar
deposit birikimi ve yagla beraber lipid i¢eriginin artmasit Bruch membraninin kalinliginin
artmasina, su gecirgenliginin azalmasina ve besin-atik degisiminin bozulmasina sebep olur.
Perokside lipitlerden olusmus sitoplazmik yikim {iriinii olan sindirilemeyen lipofuksin, RPE
lizozomlarinda zamanla asir1 birikime ugrar ve RPE nin fagositoz yetenegini bozarak RPE
ve fotoresOptor hiicre apopitozunu uyarir (37). Olusan bu degisikliklerin RPE hiicre
Oliimiinii tetiklemesine bagli olarak fotoresoptor kaybi ve koryokapilaris atrofisi goriiliir.
Bruch membraninda gozlenen yapisal bozukluklar ve zamanla olusan birikintiler,
membranin immiinolojik agidan aktif bir doku haline gelmesine yol a¢makta ve
makrofajlarin, dev hiicrelerin, komplemanin ve immiin komplekslerin eslik ettigi diisiik

dereceli bir inflamasyona sebep olmakta ve biiylime faktorlerini tetiklemektedir (38).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii ve Koroid Neovaskiilarizasyonu

Vaskiiler endotelyal biliyiime faktoriiniin retinadaki ana kaynagi RPE, Miiller hiicreleri,
ganglion hiicreleri ve perisitlerdir. VEGF damar endotel hiicrelerine 6zgii, kromozom 6p21
iizerinde yer alan ve 43 KD biiyiikliigiinde glukoprotein yapisinda bir biiylime faktoriidiir.
VEGF gen ailesi iginde 7 liye tanimlanmustir. Bunlar VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-
D, VEGF-E, VEGF-F ve plasental biiylime faktoriidiir. VEGF-A, anjiyogenezisle en giiclii
iliskisi olan ve hipoksi ile aktive olabilen tek VEGF tiyesidir (39).

Retina pigment epiteli, kompleman aktivasyonuna ve oksidatif strese cevap olarak
VEGF-A iiretir ve salgilar. VEGF sekrete edildikten sonra koryokapillaristeki reseptorlerine
baglanir. Endotel hiicre proliferasyonu ve migrasyonu, liimen formasyonu, komsu kapiller
fiizyonu ile olusan yeni damarlarda dolasim baslar. Ayrica vaskiiler permeabiliteyi arttirarak
intraretinal s1v1 birikimine neden olur. Bunlardan baska inflamatuar sitokinlerin salinimina
sebep olarak inflamasyon ve anjiogenezis dongiisiiniin devam etmesini saglar (40). KNV,
koriokapillarisden baglayan ve Bruch membranindaki defekler iizerinden RPE altina ve
oradan da subretinal mesafeye ilerleyen fibrovaskiiler dokudan olusmaktadir. Eger KNV,

RPE altinda ise tip I, subretinal alanda ise tip II olarak degerlendirilir. Tip I KNV klinik



olarak gri-yesil hafif seviyeli lezyon, tip Il KNV ise subretinal kabariklik ve pigmente plak
seklinde goriilebilir (41).

Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunun Klinik Tipleri

Kuru tip yasa bagh makula dejenerasyonu: YBMD’li olgularin %85-90’nmi kuru
tip olusturmaktadir. Kuru tip YBMD; druzen, RPE degisiklikleri ve cografik atrofi ile
karakterizedir.

Druzen: Kuru tip YBMD’nin karakteristik bulgusudur. RPE bazal membrani ile
Bruch membrani i¢ kollajen tabakasi arasinda biriken, kiiglik sari-beyaz renkte, kollajen ve
RPE hiicre birikimlerini iceren hiicre dis1 eosinofilik meteryallerdir (42). Druzen
genellikle arka kutupa yerlesir ve fundus muayenesinde yiizeyden hafifce kabarik goriiliir.
Druzen her zaman makiila dejenerasyonuna ilerlemeyip normal yaslanma bulgusu olarak
kalabilmekle birlikte; zamanla beyazlasabilir, pigment birikebilir, kalsifiye olabilir veya

yerinde incelmis retina pigment epiteli veya cografik atrofi alanlar1 ortaya ¢ikabilir (19).

Druzen ozellikleri:

a-Druzen tipi: Genel olarak sert ve yumusak druzen olmak tizere 2 tipe ayrilir. Sert
druzen, iyi sinirli, sari-beyaz birikimlerdir. Yumusak druzen ise sinirlar1 keskin olmayan,
birlesmeye egilimli, yogunlugu merkezine gore kenarlarda daha az olan yasa bagh
degisikliklerdir (43).

b-Druzen boyutu: Cap1 63 um’den az olanlar kii¢iik druzenlerdir ve genellikle sert
druzen olarak distiniiliir. Cap1 125 um’den fazla olanlar biiylik druzenlerdir ve genellikle
yumusak druzen olarak diisiiniiliir. Cap1 63-125 pm arasinda olanlar yumusak veya sert
olabilir (43).

c-Druzen floresansi: Sert druzenler, floresein anjiografide pencere defekti olarak
goriiliir.  Yumusak druzenler, fundus floresein anjiografide (FFA) erken ddénemde
hiperfloresans, ge¢ donemde ise solabilir veya boyanin devam etmesi olarak goriilebilir.
Hiperfloresan druzen, diisiik yag icerikli hidrofilik yapiya sahip olup, daha sonralar1 ortaya
cikan KNV’ye yatkinlik sagladig1 one stiriilmektedir. Hipofloresan druzen ise yiiksek yag
icerikli hidrofobik yapiya sahip olup, genis ve konfluent halde bulundugu zaman daha

sonralart RPE dekolmanina predispozisyon saglamaktadir (44).



Klinikopatolojik simiflama:

1-Kiigiik, sert druzen: Keskin sinirli, yuvarlak, sari-beyaz birikintiler olarak goriiliirler.
Genellikle tek bir sert drusenin biiyiikliigii 63 p’nun altindadir. KNV gelisimi i¢in risk
olusturmadiklari kabul edilmektedir (45).

2-Sert druzen kiimeleri (yalanci yumusak druzen): Sert druzen birikimlerinin sik1 bir
sekilde bir araya gelmesi ile olugan ve yumusak druzeni andiran lezyonlardan ibarettir. FFA
ve indosiyanin yesili anjiyografisinde (ISYA) erken ve gec evrede hiperfloresan olarak
izlenirler. Sert druzenin varligi ve sayist YBMD’de progresyon agisindan risk faktorii
degildir (45).

3-Yumusak druzen: Sinirlar1 belirsizdir, genellikle 63 p’dan biiyiktiirler. Genellikle
birlesme ve kiimelenme egilimindedirler (Konfluent druzen). 1000 p’dan biiyiik yumusak
drusen, drusenoid pigment epitel dekolmani (PED) adimi alir. FFA’da ge¢ ve hafif
hiperfloresans gosterirler. Konfluent ve biiyiik yumusak druzende cografik atrofi ve KNV
gelisme riski oldukca fazladir (45).

4-Retikiiler psddodruzen: Gergek drusen degildirler, koroid perflizyonunda azalmay1
gosterirler. 40 yas istii prevalanst %0,7 olarak bulunmustur. Retikiiler druzenler FFA’da
bulgu vermezler. Histolojik yapisi aydinlatilmamistir. KNV olusmasi i¢in yiiksek risklidir
(45).

5-Gerileyen druzen: Druzenin gerilemesi ile ortaya ¢ikan keskin smnirli, beyaz,
kalsifiye, pigment birikimleri ile seyreden ve bunu zamanla RPE incelmesi veya atrofisinin
takip ettigi lezyonlardir. FFA’da hiperfloresans verirler. Gegc YBMD i¢in diisiik risklidir
(45).

Retina pigment epitel degisiklikleri: Druzen ile beraber RPE hiicrelerinde incelme,
azalma, fokal hiperpigmentasyon ve atrofi gelisebilir. Fokal hiperpigmentasyon RPE’nin
fokal hipertrofisi ile karakterizedir ve FFA’da hipofloresansa yol agar. Tek tarafl
neovaskiiler YBMD gelisen hastalarm diger gdzlerinde yumusak drusen ve fokal RPE
hiperpigmentasyonu varliginda 5 yillik KNV gelisim riski %58-73 olarak bulunmustur (19).

Cografik atrofi: RPE’nin cografik atrofisi kuru tip YBMD’nin ileri formudur.
Cografik atrofide norosensoriyel tabaka incelmistir. RPE ve fotoreseptor kaybr mevcuttur.
Koriokapiller vaskiiler yetmezlik mevcuttur. Atrofik alanlar i¢inde biiyiik koroidal damarlar

belirgin hale geger, dnceden var olan druzenler kaybolur. YBMD nin %12-21’inde cografik
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atrofiye bagh ciddi gorme kaybi1 gelismektedir. Cografik atrofi, 5-10 y1l i¢erisinde korliige

yol agmaktadir ve bilateral olmaya meyillidir (46).

Yas Tip yasa bagh makula dejenerasyonu: YBMD’ nin %10-15’ini olusturmasina
karsm, yasal korliiklerin  %80-90’nindan sorumludur. Koriokapillaristen kaynaklanan
KNV’nin Bruch membranindaki ¢atlaklardan ilerleyerek RPE altina veya subretinal alana
ilerlemesi ile karakterizedir. Yas tip YBMD; makiila 6demi, retinal ya da subretinal lipid
eksudalari, pigment epitel dekolmani, retina veya RPE alt1 hemorajiler ve fibrozis seklinde

kendini gosterebilir (47).

Retina pigment epitel dekolmani: RPE altinda fibrovaskiiler doku, hemoraji, ser6z
mayi ya da drusen birikimiyle olusur. RPE dekolmani, altta yatan bir KNV’ nin habercisi
olabilir. PED, hiicrelerin pompa fonksiyonunun bozulmasindan ya da RPE hiicreleri
arasinda siki baglantilarm kopmasmdan kaynaklanabilir.

a) Fibrovaskiiler pigment epitel dekolmani: Gizli KNV’lerin bir alt grubudur.
FFA’da fibrovaskiiler PED’in dolmasi yavas ve lekelidir.

b) Hemorajik pigment epitel dekolmani: RPE altinda kanamaya bagli olarak
koyulagsma ve elevasyonla karakterizedir. FFA’da floresansin maskelendigi gortiliir.

c) Seroz pigment epitel dekolmani: RPE’de kubbe seklinde ayrilmayla beraber
FFA’da yogun diffiiz hiperfloresans ve gollenme ile karakterizedir.

d)Drusenoid pigment epitel dekolmani: Geg¢ fazda hafif boyanma vardir, sizinti

goriilmez. Tiim anjiografi boyunca degismez.

Retina pigment epitel yirtigi: Koroid neovaskiilarizasyonu olan gozlerde,
fibrovaskiiler veya serd6z PED varliginda ya da lazer fotokoagiilasyon uygulamasmdan
sonra gelisebilir. Yirtik, RPE nin alttaki sivinin veya fibrovaskiiler dokunun gerilme giiciine
dayanamamasi sonucu gelisir. Yirtik olustuktan sonra, serbest RPE kenari retrakte olur ve
kendi iizerine katlanir. Agiga ¢ikan koryokapillaristen sizan sivi nedeniyle serdz retinanin

akut dekolmani1 da geligebilir.

Koroidal neovaskiilarizasyon: Yas tip YBMD nin en tipik ve 6nemli lezyonudur.
Koroid kaynakli anormal kan damarlarinin Bruch membranini gegerek ndrosensoriel retina

altinda ve igerisinde gelismesi KNV olarak tanimlanmaktadir. KNV, FFA bulgularina goére
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klasik ve gizli (okkiilt) olmak iizere iki sekilde goriiniir. FFA’da lezyonun en az %50’si
klasik bilesenden olusuyorsa lezyon baskin klasik, %50’den azi klasik bilesenden
olusuyorsa lezyon minimal klasik, tamamu gizli bilesenden olusuyorsa lezyon gizli / okkiilt
olarak tanimlanir (48).

a) Klasik koroidal neovaskiilarizasyon: FFA’da retina damarlar1 dolmadan, boya
geciginin erken fazi olan koroid dolum fazinda smirlart belirgin, dantel veya tekerlek
seklinde yeni damar ag1 dolmasina bagli hiperfloresans vermeye baslar. Endotel baglantilar
gevsek olan yeni damarlardan subretinal alana sizinti olmasina bagli giderek daha
hiperfloresan hale gelir ve sinirlar1 belirsizlesir. Klasik KNV FAZ merkezine olan
uzaklhigina gore 3 sekilde siniflandirilir (49):

1- Subfoveal koroidal neovaskiilarizasyon: FAZ merkezinde

2- Jukstafoveal koroidal neovaskiilarizasyon: FAZ merkezinden 1-199 mikron
uzaklikta

3- Ekstrafoveal koroidal neovaskiilarizasyon: FAZ merkezine 200 mikrondan uzak
olanlar

Klasik KNV icerdigi klasik igeriginin miktarina gére de baskin klasik tip ve minimal
klasik tip lezyon olarak tanimlanir.

-Baskin klasik koroidal neovaskiilarizasyon: Klasik KNV alaninin, tiim lezyon
alaninin % 50 veya lizerini kaplamas1

-Minimal klasik koroidal neovaskiilarizasyon: Klasik KNV alanmin, tiim lezyon
alaninin % 50’sinden daha azin1 kaplamasi

b) Gizli KNV: Iki farkli gizli floresans paterni tanimlanmistir. Bunlar kaynagi
belirsiz geg faz hiperfloresans ve fibrovaskiiler PED’dir (50).

-Kaynagi belirsiz ge¢ hiperfloresans: FFA’nin  erken fazinda  kaynagi
belirlenemeyen zayif hiperfloresans veren, ge¢ fazda ise ortaya ¢ikan RPE diizeyinde
smirlar1 belirsiz benekli hiperfloresans ve boyanin sensoriyel retina altinda géllenmesine
bagli yaygin sizint1 ile karakterizedir (51).

-Fibrovaskiiler pigment epitel yirtig1: FFA’da sinirlar1 belirgin ya da belirsiz olabilir.
FFA’nm orta fazinda hiperfloresansla karakterizedir, ancak bu klasik KNV kadar parlak
degildir. Koroidal neovaskiilarizasyon, foveal avaskiiler zonun (FAZ) merkeziyle iliskisine
gore 3 gruba ayrilmaktadir (51). Lezyon, foveaya en yakin FAZ merkezinden 200-2500 p
mesafede ise ekstrafoveal, 1-199 p mesafede ise jukstafoveal, fovea merkezinin altinda ise

subfoveal olarak tanimlanmaktadir.
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Diskiform skar: YBMD nin dogal seyri, diskiform skar ile sonlanir. KNV’ye eslik
eden fibroz doku, KNV ile birlikte klinik olarak goriiniir hale gectiginde diskiform skar
olarak tanimlanir. Diskiform skarlar, sari-beyaz renktedir. Skar dokusunda RPE
hiperplazisinin derecesine gore hiperpigmentasyon goriiliir. Skar ¢evresinde veya iizerinde
hemoraji ya da lipid bulunabilir. Cogu zaman foveayr tutar ancak bazen kurtulan

fotoreseptor adaciklar: nedeniyle iyi bir gorme diizeyi olabilir.

YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNUN OPTIiK KOHERENS
TOMOGRAFI BULGULARI

Optik koherens tomografi (OKT), arka segment hastaliklarinda objektif invaziv
olmayan ve niteliksel bir muayene yontemidir. Ozellikle KNV nin yeri, uzanmmi,
yayginligi ve KNV’ye sekonder gelisen hemoraji, subretinal-intraretinal sivi, ekstidasyon,
kistik makular 6dem, PED ve subretinal fibrozisin yayginligi ve tam lokalizasyonunun
yapilmasinda, tedaviye cevabin degerlendirilmesinde ¢ok faydali bir yontemdir (52,53).

Druzen, OKT’de RPE ve koriokapillaris kompleksini temsil eden bantta diizensizlik
seklinde goriiliir. Klasik KNV, OKT’de RPE-koriokapillaris bandinda lokalize kalinlagma
ve sensoriyel retinaya dogru fusiform genisleme seklinde goriiliir. KNV nin yaptig1 yiiksek
yansimaya bagli olarak altta kalan dokularda golgelenme olur. Iyi sinirli lezyonlarm gevre
dokulardan ayirt edilmesi miimkiin olmakla beraber, ser6z, hemorajik PED veya genis
intraretinal hemorajiler KNV nin gériilmesini engelleyebilir (53).

Optik koherens tomografide intraretinal veya subretinal sivi birikimi KNV nin aktif
oldugunu gosterir. Intraretinal s1v1 birikimleri kistik veya diffiiz tipte s1v1 artis1 seklindedir.
Diffiiz tipte siv1 artisinda fovea reflesi kaybolur. Subretinal sivi birikimleri ndrosensoriyel
retina ile RPE arasinda siyah bir bosluk olarak goriiliir. OKT’ de PED, ser6z, hemorajik veya
fibrovaskiiler olarak farkli gdriiniimlere yol acar. Ser6z PED genellikle yiiksek ve genis
tabanlit RPE’nin lokalize kabariklig1 ve dekolman altinda siyah bos bir alan seklinde goriiliir.
Fibroz PED, OKT de kiigiik ve s1g RPE kabariklig1 ve bunun altindaki fibrovaskiiler yapinin
mavi-kirmizi yansimasi seklinde (siyah bosluk olarak degil) goriilir ve dekolmanin
smirlart  belli degildir. Hemorajik PED’de ise, dekole bolgedeki RPE smirmimn hemen
altinda hemorajinin neden oldugu orta derecede bir yansima mevcuttur. Cografik atrofi
OKT’de RPE-koriokapillaris band1 ve nérosensoriyel retinanin incelmesi seklinde goriiliir

ve listteki yapilarin golgeleme etkisi azaldigindan derin koroidden gelen yansima artmistir.
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Diskiform skarda ise OKT’de RPE-koriokapillaris band1 genisler, sinirlar1 diizensizlesir ve

tizerindeki retinada incelme goriiliir (52,53).

YASA  BAGLI MAKULA  DEJENERASYONUNDA  TEDAVi
SECENEKLERI

Kuru Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Tedavi

Yasa baghh makula dejenerasyonunun patogenezinde oksidatif stresin rolii oldugu
diistiniilmektedir. Antioksidanlarin fotooksidasyon ve lipid peroksidasyonu nedeniyle
ortaya ¢ikan serbest radikallerin olusumunu azaltarak fotoreseptdr ve RPE hasarina yol agan
oksidasyon tiriinlerinin bu hiicrelerde birikimini engelleyebilecegi diisiiniilmiistiir. AREDS
calisma grubu YBMD'de yiiksek doz antioksidan vitaminlerin (500 mg vitamin C, 400 IU
vitamin E ve 15 mg beta karoten) ve minerallerin (80 mg ¢inko oksit ve 2 mg bakir oksit)
alimmi onermektedir (54). Bu tedavi ile 5 yillik takipte tek tarafli orta derecede veya ileri
YBMD'de ilerleyisi %25, orta derecede (3 swra veya daha ¢ok) gorme kaybi riskini %19
azalttigmi bildirmektedir. YBMD olmayanlarda veya erken YBMD'deki faydasi
izlenmemistir. Gliniimiizde halen kuru tip YBMD’de bazi vitamin preparatlar1 disinda aktif

bir tedavi yontemi bulunmamaktadir.

Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Tedavi

Lazer Fotokoagulasyon: Laser 15181, RPE ve koroiddeki pigment hiicreleri
tarafindan emilir ve 1siya ¢evrilir. Amag¢ neovaskiilarizasyonu koagiilasyon nekrozu
olusturarak onlemektir. Bu tedavi sonucunda subfoveal yerlesimli olgularda santral skotoma
yol agan kalic1 fotoreseptor hasar1 olusturma s6z konusu oldugundan lazer fotokoagiilasyon
tedavisi ekstrafoveal lezyonlar ile smirhidir, ancak bir¢ok jukstafoveal lezyonda bile
gliniimiizde tedavi tercihi fotodinamik tedavi (FDT) yoniinde olmaktadir. Tedavi basarisini

etkileyen en 6nemli faktorler yetersiz tedavi ve niiks oraninin yiiksek olmasidir (55).
Transpupiller Termoterapi: Transpupiller termoterapide biyomikroskoba monte

edilmis 810 nm bir diod lazer kullanilarak 1s1, pupil alanindan koroid ve retina pigment

epiteline iletilir. Uygulanan alanda nekroz olusturarak etki eder. Fiyat ve teknik olarak
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uygulanabilirligi kolay olan bu tedavi yontemi de FDT*“nin giindeme gelmesinden sonra

popiilaritesini kaybetmistir (56).

Radyoterapi

Radyasyon tedavisi direk iyonizan radyasyonun patolojik bdlgeye verilmesi ile
uygulanir. Teleterapi (eksternal 151 tedavisi) ve brakiterapi (episkleral radyoaktif plak
tedavisi) olmak tlizere 2 teknik mevcuttur. Ancak radyasyon tedavisinin degerlendirildigi
bircok calismada yararl bir etki gdsterilemedigi hatta bazi gruplarda daha kétii sonuglarin

ortaya ¢iktig1 gorilmistiir (57).

Makula translokasyonu: Makula translokasyonu, santral norosensoriyel retinaya
yeni bir yerlesim saglamaktadir. Foveay1 koroid neovaskiiler membranli alandan saglikli
RPE, Bruch membrani ve koroid dokusu igeren bolgeye kaydirmak amaclanir. 360 derece

periferik retinotomi ile veya sinirli makular translokasyon seklinde uygulanabilir (58).

Submakuler cerrahi: Teorik olarak submakiiler cerrahide, foveadaki retinal
fotoreseptorler korunarak alttaki KNV wuzaklastirilmas: planlanmistir.  Submakiiler
membranektomi 1998 yilinda De Juan ve Machemer tarafindan uygulanmis ancak 180
derece retinotomi uygulayarak ulastiklart KNV’de ciddi niiks retina dekolmani
komplikasyonlar1 gelismistir. Submakiiler cerrahiyi sinirlandiran en énemli komplikasyon

yiiksek niiks veya persistan KNV dir (59).

Fotodinamik tedavi: Fotodinamik tedavide kullanilan verteporfin, sentetik bir
benzoporfirin tiirevidir. FDT de sentetik fotosensitize edici ajan olarak kullanilmaktadir.
Verteporfin %5 dekstroz soliisyonu i¢inde sulandirilmakta ve soliisyonun tamami 30 ml’ye
tamamlanmaktadir. Hastaya, 6 mg/m? dozunda verteporfin, iginde filtre bulunan bir pompa
yardim ile dakikada 3 ml’yi gegmeyecek sekilde 10 dakikada infiize edilmektedir. Laser
uygulamasi, enjeksiyonun baslamasindan 15 dakika sonra 689 nm boyunda 83 saniye
sliresince yapilmaktadir. Verteporfinin yarilanma dmrii 5-6 saattir. Tamamina yakini fekal
yoldan, %0,01°den az1 idrar yoluyla atilmaktadir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda
verteporfin metabolizmas1 yavaslamakta ve yar1 omrii %20 oraninda uzamaktadir.
Verteporfin, enjeksiyonu takiben plazma lipoproteinlerine baglanir ve 0&zellikle

neovaskiilarizasyon bolgelerinde birikir. Laser 1s1n1, reaktif oksijen radikali aciga ¢ikarir.
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Oksijen radikalleri, yeni olusan damarlarin endotel hiicrelerinde hasara yol acar ve
lokotrien-siklooksijenaz yolu iizerinden prokoagiilan ve vazoaktif maddelerin aciga

¢ikmasina neden olur. Sonugta, vaskiiler okliizyon meydana gelir (60).

Antianjiogenik Ajanlar
Selektif vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii inhibitorii

- Pegaptanib (Macugen®)

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii inhibitorii antikor
- Bevacizumab (Avastin®, Altuzan®)

- Ranibizumab (Lucentis®)

Steroidler
- Triamsinolon (Kenacort®, Sinekort®)
- Deksametazon (Dekort®; Onadron®)

- Anckortav asetat (Retaane®)

Pegaptanip Sodyum (Macugen®): Pegaptanip, VEGF’ nin selektif antagonistidir.
VEGF’nin 165 aminoasitlik major patolojik izoformuna baglanarak, bunun VEGF
reseptoriine baglanmasimi engeller. VEGF’lin inhibisyonuyla, anjiogenezisi ve vaskiiler
permeabiliteyi azaltarak etkinligini gosterir. Onerilen tedavi sekli 0,3 mg pegaptanip

sodyumun 6 hafta araliklarla intravitreal enjeksiyon seklinde uygulanmasidir (61).

Bevacizumab (Avastin®, Altuzan®): Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii - A’nin
tim izoformlarmi inhibe eden humanize edilmis total uzunlukta murin monoklonal
antikorudur. Metastatik kolon kanserleri ve kiiclik hiicreli disindaki akciger kanserlerinin
tedavisinde 2004 yilinda Amerikan Gida ve ilag Dairesinden onay almis bir ajandir. Kolon
kanseri nedeniyle sistemik bevacizumab tedavisi alan hastalarda YBMD bulgularinda
belirgin bir diizelmenin fark edilmesi iizerine Mayis 2005 tarihinden beri intravitreal off-
label olarak kullanilmaktadir. Molekiil agirlig1 yaklasik 150 kDa’dir (6,62). Baslangicta
yliksek molekiiler yapiya sahip oldugu i¢in i¢ limitan membrani ve i¢ pleksiform tabakay1
asamayacagl, bu nedenle retinaya penetre olamayacagi ve retina altindaki KNV*yi tedavi

edemeyecegi diisliniilerek sistemik kullanilmigtir. Bevacizumabim sistemik kullanimi
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sonras1 miyokard enfarktiisii, serobrovaskiiler atak gibi tromboembolik olaylar yaninda
hipertansiyon ve proteiniiri gibi ciddi yan etkiler goriilmesi sistemik kullanimini

smirlamistir (63).

Ranibizumab (Lucentis®): 2006 yilinda tiim yas tip YBMD lezyonlari i¢in FDA
onay1 almis humanize rekombinant antikor parcasidir ve tim VEGF-A izoformlarini inhibe
etmektedir. Molekiil biiyiikliigii nedeniyle retinaya veya subretinal bosluga gegisi zor olan
monoklonal antikorun antijen baglayan kisminin pepsin ayrma ydntemiyle ayrilmasi
sonucu olusmus, 48 kD biiyiikliigiinde bir Fab parcasidir. VEGF’e ilgisi bevacizumaba
gore 5-10 kat daha fazladir. Yarilanma Omriiniin 2-4 giin olmas1 hizli bir sistemik

temizlenme ve yiiksek sistemik giivenlik saglamaktadir (64).

Triamsinolon Asetonid (Kenacort®, Sinekort®): Intravitreal triamsinolon
asetonid (IVTA), santral retina ven tikanikligina sekonder kronik makiila 6demi, diffiiz
diyabetik makiila 6demi, proliferatif diyabetik retinopati, kronik {iveit ve kronik psddofakik
kistoid makiila 6demi gibi intraokiiler proliferatif, 6dematdz ve neovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde kullanilmakta olan bir steroiddir. Proinflamatuar ve anjiojenik sitokinlerin
salmimmii, VEGF salimmmini ve enflamatuar hiicre gociinii azaltirken, hiicre membran
stabilitesini arttirarak VEGF’e bagh permeabilite artisini da inhibe etmektedir (65). Pilot
calismalar IVTA’y1 eksudatif YBMD tedavisinde monoterapi olarak dnermemis olup, IVTA

ile kombine edilen FDT ¢alismalarinda daha olumlu sonuglar alinmistir (66,67).

Deksametazon (Dekort®; Onadron®): Hidrokortizondan 25 kat daha yiiksek
antienflamatuar ozellige sahip bir kortikosteroiddir.  Tiim kortikosteroidler gibi
prostoglandin ve l6kotrienlerin Onciisii olan arasidonik asit salinimimi engelleyerek etki
gosterir. Antifibrotik, antimigratuar, antiproliferatif 6zelliklere sahiptir. Deksametazon
enflamasyonu baskilayarak retinal 6demi ve hemorajiyi azaltirken, enflamasyonla iligkili
VEGEF iiretimini de sinirli olarak baskilar. KNV’1li YBMD tedavisinde diisiik dozda yapilan
FDT’ye kombine intravitreal deksametazon ve intravitreal bevacizumab {glii olarak

kullanilmis, deksametazonun FDTnin etkisini arttirdigi belirtilmistir (68).

Anekortav asetat (Retaane®): Anekortav asetat anjiyostatik bir steroid olup

kortikosteroid olan kortizol asetatin modifikasyonu ile elde edilir. Bu modifikasyon
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sayesinde  kortikosteroidlerin  anjiyostatik  etkisi  korunurken glukokortikoid ve
antienflamatuar etkileri goriilmemektedir. Anekortav asetatin etkisini ve giivenilirligini
aragtirmak i¢in subfoveal baskin klasik KNV’li 128 YBMD hastasina ii¢ ayr1 dozda (30 mg,
15 mg, 3 mg) ve plasebo tedavisi uygulanmis ve bir yillik takip sonuglari karsilastirilmistir.
12. aym sonunda gerek ortalama gérme diizeylerindeki degisiklik, gerekse gdrmenin
stabilitesi ve siddetli gorme kaybinin dnlenmesi agisindan 15 mg anekortav asetatin kontrol

grubuna tstiinligl gézlenmistir (69,70).
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GEREC VE YONTEMLER

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina Biriminde,
Subat 2012 ile Kasim 2014 tarihleri arasinda yas tip YBMD tanis1 almis ve subfoveal KNV
nedeniyle IVR (Lucentis®, Novartis) enjeksiyonu uygulanan toplam 166 hastanm retrospektif
incelenmesi sonucunda asagida siralanan 6zellikteki 105 hasta degerlendirme dis1 birakilip, 61
hastanin 61 goézii calismamiza dahil edildi.

Calisma protokolii Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Yerel Etik Kurulu’na
sunularak TUTF-BAEK 2014/177 protokol kodu ile 19.11.2014 tarihinde onayland1 (Ek 1).

CALISMADAN DISLANMA KRIiTERLERI

1. Dosya verilerinin degerlendirildigi siirecte katarakt veya herhangi bir goz ig¢i
ameliyat1 (vitrektomi vb.) gecirmis gozler

2. Fundus floresein anjiografi ve OKT tetkiklerinde retinal anjiomat6z proliferasyon ve
polipoidal koroidal vaskiilopati ile uyumlu KNV’li hastalar

3. Yasa bagli makula dejenerasyonu disinda gorme seviyesini etkileyecek okiiler
patolojisi olanlar

4. FFA’da subretinal fibrozisi (diskiform skar) olan ve OKT’de retina i¢i veya retina
altinda stvi bulunmayan hastalar

5. Santral foveal kalinligi (SFK) etkileyebilecek vitreomakiiler ¢ekinti veya traksiyon
goriilen gozler

6. Enaz 3 IVR yiikleme dozunu ve en az 12 aylik takip siiresini tamamlamayan hastalar
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Klinigimize merkezi goérme azalmasi veya metamorfopsi sikayeti ile basvuran ve
yapilan oftalmolojik muayenede makulada RPE degisikligi, RPE dekolmani, diskiform skar,
retina i¢inde veya retina altinda kanama, lipid eksudasyon, sivi birikmesi saptanarak yas tip
YBMD 6n tanist konulan hastalarin spektral domain OKT (RS-3000 Lite, Nidek) ve FFA
(TRC-501X Retinal Camera, Topcon) tetkikleriyle tanis1 kesinlestirildi. OKT goriintiilerinde
retina i¢i ve retina alt1 siv1 birikimi ile SFK parametreleri degerlendirildi. Anjiografide ise
fluoresein kagagina sebep olan KNV odaginin boyutu, lokalizasyonu, sizint1 olup olmadigi
degerlendirilerek, saptanan KNV’ ler klasik ve gizli olarak 2 alt grupta siniflandirildi. Olgulara
en az 3 yiikleme dozu IVR enjeksiyonu planlandi.

Tim olgulara calismayla ilgili detayli bilgi verildi ve g6z i¢i enjeksiyon ig¢in
aydinlatilmis onamlar1 alindi. Ardisik olarak ayda bir olmak iizere 3 kez IVR enjeksiyonu
yapildi. Her enjeksiyondan 6nce Snellen Eseliyle hastalarin gérme keskinlikleri 6lgiildi.
GIB’leri pnémotik tonometreyle (NT-4000 Auto Non-Contact Tonometer, Nidek) 6lciildii.
Biomikroskopik muayene sonrasi siklopentolat HCL (Sikloplejin® %1, Abdi Ibrahim) damla
ile midriazis saglandi. Kontakt olmayan fundus lensi (SuperField, Volk) ile indirekt
oftalmoskopik muayene yapildi. OKT ile her iki gozde SFK 6lgiildii. SFK’y1 tespit etmek i¢in
‘macula multiline’ programmda fovea merkezinden gegen ve yerlesimi manuel olarak
ayarlanabilen vertikal ve horizontal seri kesitler tarand1. Fovea ¢ukurluguna en uygun kesitler

saptandiktan sonra SFK mikron cinsinden manuel olarak kaydedildi.

INTRAVITREAL RANIBIZUMAB UYGULANMASI

Hasta enjeksiyon i¢in yari steril bir odaya alindi. Hastanin her iki goziine lokal anestezik
olarak %0,5 proparakain (Alcaine®, Alcon) damlatildi. Enjeksiyon yapilacak olan tarafin goz
kapag1 ve gevresi polividon-iyot (Batticon soliisyon %5) ile temizlendi. Blefarosta takilip
polividon-iyot ile kirpik dibi ve forniks lavaji yapildi. Otuz saniye bekledikten sonra %0,9
izotonik sodyum kloriir ile polividon-iyot temizleninceye kadar yikandi. Ranibizumab
(0,05mg/0,05ml, Lucentis®, Novartis) alt temporal kadrandan limbusun fakiklerde 4 mm,
psodofaklarda 3,5 mm gerisinden (pars plana) vitreus i¢ine enjekte edildi. Blefarosta ¢ikartilip
g6z % 0,3 tobramisin (Tobrased®, Bilim) pomadla kapatild1 ve olgulara eve gidince gdzlerini
agmalart Onerildi. Enjeksiyondan sonraki 1. giin kontrol muayenesinde hastalarda okiiler
inflamasyondan siiphelenilmigse 1 hafta siireyle giinde 4 kez %0,5 Moksifloksasin (Vigamox®,
Alcon) g6z damlast kullanmasi Onerildi ve ¢apaklanma, gorme azalmasi veya gdzde agri

meydana gelmesi halinde hemen gelmeleri konusunda uyarildi.
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TEDAVI PROTOKOLU
Yas tip yasa baglh makula dejenerasyonu nedeniyle IVR endikasyonu konan olgularin
tedavileri asagidaki sekilde yapildu:
3 ay siireyle aylik IVR enjeksiyonu (Yiikleme Dozu)

»

Izlem

»

Izlem sirasinda niiks goriilen olgulara ek IVR enjeksiyonu.

Niiks Kriterleri:

1. Oftalmoskopik olarak makulada yeni gelisen kanama ve ekslidasyon alanlarinin

izlenmesi

2. Snellen Eselinde en az 1 sira azalma ile birlikte OKT’de makulada retina igi veya

retina alt1 sivi bulgusu
3. Santral foveal kalinlikta 100 mikron ve iizerinde artis

4. Onceki enjeksiyondan sonra OKT’de > lay siireyle kalic1 retina ici veya retina alt1

stv1 varligi

TAKIiP PROTOKOLU

Yikleme dozu

»

[Ik 3 ay siireyle aylik takip

'4 )"

Niiks kriteri (+) ise Niiks kriteri (-) ise takip aralig1 ikiser
ek IVR enjeksiyonu haftalik uzatmalarla ii¢ aya kadar agildi.
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Calismaya alinan biitiin hastalarin dosya kayitlarinda tedavi 6ncesinde ve her kontrol
muayenesinde Snellen Eseliyle 5 metre mesafeden gorme keskinligi almmis olmasi,
biomikroskop ile 6n segment ve fundus muayenesi yapilmis olmasi, goz ici basinci ve SFK
Olgiilmiis olmasi sart1 arandi. Dosya kayitlar1 tam olan hastalari yasi, cinsiyeti, sistemik
hastaligi, lens 6zelligi, daha 6nce YBMD nedeniyle baska bir tedavi alip almadigi kaydedildi.
Calismaya dahil edilen gozlerin Snellen Eseline gore baslangic en iyi diizeltilmis gérme
keskinlikleri (EIDGK), OKT ile dlgiilen SFK’lar1, FFA tetkikindeki KNV lezyonunun tipi not
edildi. Tedavi sonrasi 1.ay, 2.ay, 3.ay, 6.ay, 9.ay, 12.ay gorme keskinlikleri ve aylik, 1,5, 2, 2,5,
3 aylik periyotlarda OKT ile saptanan SFK’lar1, niiks eden olgularda toplam enjeksiyon sayis1
ve niiks zamani, 1 yillik takip periyodu esnasinda herhangi bir komplikasyon gelisip
gelismedigi (g6z i¢i basinci yiikkselmesi, endoftalmi ) kaydedildi.

Snellen Eseli ile alinan EIDGK degerleri istatiksel analizler i¢in Logarythm of Minimum
Angle of Resolution (LogMAR) 6lgegine ¢evrildi (Tablo 1).

Tablo 1. Gorme keskinligi denklik tablosu

Ondalik Sistem Snellen Esdegeri LogMAR
2,00 20/10 -0,30
1,60 20/12 -0,20
1,25 20/16 -0,10
1,00 20/20 -0,00
0,80 20/25 +0,10
0,63 20/32 +0,20
0,50 20/40 + 0,30
0,40 20/50 + 0,40
0,32 20/63 + 0,50
0,25 20/80 + 0,60
0,20 20/100 +0,70
0,16 20/125 + 0,80
0,13 20/160 + 0,90
0,10 20/200 + 1,00
0,08 20/250 +1,10
0,063 20/320 +1,20
0,05 20/400 + 1,30
0.01* 20/2000 +2,00
0.001** 20/20000 +3,00

LogMAR: Logarythm of minimum angle of resolution ; (*): 0,01= parmak sayma , (**): 0,001=El hareketi
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirmede Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Istatistik Boliimiinde;
GS-35F-5899H numarali SPSS 15.0 programi (SPSS Inc--, Chicago, IL, USA) kullanildu.
Olgiilebilen verilerin normal dagilima uygunluklar1 tek érnek Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirildi. Gruplar aras1 farkliliklarin degerlendirilmesinde kesikli degiskenler ic¢in ki-
kare, stirekli degiskenler i¢in normal dagilima uygun olanlarda t testi, uygun olmayanlarda
Mann Whitney U testi kullanildi. Bagimli grup karsilastirmalarinda normal dagilima uygun
olanlar igin eglestirilmis 6rnekler t testi kullanildi. Tanimlayici istatistikler olarak aritmetik
ortalama ve standart sapma verildi. Tiim istatistikler i¢in anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

OLGULARIN GENEL DEGERLENDIRILMESI

Olgularin Demografik Ozellikleri

Calismaya 61 olgunun 61 g6zii dahil edildi. Olgularin 33’ (%54) kadmn, 28’1 (%46)
erkek olup, yas ortalamasi 73,57+8,01 (54-87 yas aras1) idi.

16 hastada (%26,2) HT, 5 hastada (%8,2) DM tip 2, 7 hastada (%11,5) HT ve DM

birlikteligi mevcut idi. Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 2’de gdsterilmistir.

Olgularin Belirleyici Klinik Ozellikleri

Olgularin lens durumu incelendiginde, 42 gbéz (%69) fakik iken; 19 goz (%31)
pseudofakikti. FFA’ da saptanan subfoveal KNV’ nin anjiografik 6zelliklerine gore 61 goziin
36’sinda (%59) klasik (baskin klasik veya minimal klasik), 25 gozde (%41) ise gizli KNV
oldugu saptandi. Caligmaya alinan 10 goze (%16,4) yas tip YBMD nedeniyle daha 6nce IVB
tedavisi uygulanmigken, 51 g6z (%83,6) herhangi bir tedavi almamisti. Tiim hastalarin takip

stiresi 12 ayd1. Olgularin klinik 6zellikleri Tablo 3’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Olgularin demografik ozellikleri

DEMOGRAFIK OZELLIKLER TUM OLGULAR (n=61)

73,57 £8,01

Yas (y1l) Ortalama (SS) (54-87)
— °

g;l‘(‘;‘(yet’ n (%) 28 (%45.9)
Kadm 33 (%54,1)
Sistemik hastahk, n (%)
HT 16 (%26,2)
DM 5 (%8,2)
HT, DM 7 (%11,5)

HT: Hipertansiyon, DM:Diabetes mellitus, SS: Standart sapma.

Tablo 3. Olgularn belirleyici klinik 6zellikleri

KLINIK OZELLIKLER TUM OLGULAR (n=61)
Lens Durumu, n (%)
Fakik 42 (%68.8)
Psodofakik 19 (%31,2)
Lezyon Tipi, n (%)
Klasik 36 (%59)
Gizli 25 (%41)
Onceden Tedavi Durumu, n (%)
Var 10 (%16,4)
Yok 51 (%83.,6)

Olgularin Gorme Keskinliginin Degerlendirilmesi

Olgularin tedavi dncesi ortalama gérme keskinligi 0,79+0,61 logMAR iken, 3 yiikleme
dozu sonrasi 1. ayda ortalama gorme keskinligi 0,69+0,58 logMAR olup, tedavi 6ncesine gore
gorme keskinligi degisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (eslestirilmis t
testi, p = 0,008).

Yiikleme dozu sonrasi 2. ayda olgularin ortalama gérme keskinligi 0,66+0,51 logMAR,
3. ayda 0,65+0,51 logMAR, 6. ayda 0,67+0,52 logMAR idi. Tedavi dncesi géorme keskinligi
ortalamasi ile 2, 3, ve 6. aylarda saptanan gérme keskinligi ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 farklilik mevcuttu ve yiikleme dozu sonrasi 1. ayda var olan farkliligin devam
etmekte oldugu goriildii (eslestirilmis t testi, swrasiyla p = 0,004, p = 0,011, p = 0,016).
Caligmamizda gérme keskinliginde en iyi kaznimin ilk ti¢ ayda ortaya ¢iktigi ve bu etkinin 6.
aya kadar devam ettigi tespit edildi.

Yiikleme dozu sonrasi 9. ayda ortalama gorme keskinligi 0,69+0,53 logMAR, ve 12.

ayda 0,71+0,54 logMAR 1idi. Tedavi 6ncesine gore gorme keskinligi daha iyi olmasina ragmen;
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gorme keskinligindeki istatiksel olarak anlamli farkin ortadan kayboldugu goriildii

(eslestirilmis t testi, sirastyla p =0,072, p =0,168) (Tablo 4).

Tablo 4. Olgularin tedavi sonrasi gorme Kkeskinligi ortalamalarimin tedavi oncesiyle

karsilastiriimasi
Gorme Keskinligi
(Ortalama logM AR+SS)

IVR Enjeksiyonu Oncesi 0,79+0,61 -
Tedavi Sonrasi 1. Ay 0,69+0,58 0,008*
Tedavi Sonrasi 2. Ay 0,66+0,51 0,004*
Tedavi Sonrasi 3. Ay 0,65+0,51 0,011*
Tedavi Sonrasi 6. Ay 0,67+0,52 0,016*
Tedavi Sonrasi 9. Ay 0,69+0,53 0,072

Tedavi Sonrasi 12. Ay 0,71+0,54 0,168

LogMAR: Logarythm of minimum angle of resolution, IVR: Intravitreal ranibizumab SS: Standart sapma.
Eslestirilmis t testine ait p degeri, *: istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Tedavi oncesi ve tedavi sonrasindaki 1, 2, 3, 6, 9, 12. aylardaki ortalama gorme

keskinligi degisimi Sekil 2’de gosterilmistir.

GORME KESKiNLiGi (LOGMAR)

oK LogA

Sekil 2: Tedavi dncesi ve sonrasi ortalama gorme keskinlikle rinin aylara gore degisimi

LogMAR: Logarythm of minimum angle of resolution, EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi.
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Tedavi sonrasinda Snellen Eseli’ne gore 16 gozde (%26,2) gérme diizeyi 3 sira ve daha
fazla, 7 gozde (%11,5) 2 swra ve daha fazla, 8 gézde (%13,1) 1 swra ve daha fazla artig
gosterirken; 15 gdzde (%24,6) gorme ayni diizeyde kaldi. 9 gozde (9%14,8) 2 sira ve daha az
gorme kaybi1 gézlenirken; 6 gozde (%9,8) gorme diizeyi 3 siradan fazla azaldi. Toplamda 61
gdziin 46’sinm (%75,4) gormesi artis gosterdi veya dayni diizeyde kaldi. Ug siradan daha az
gorme kayb1 %90,2 gozde gergeklesti (Tablo 5).

61 olgunun calismaya alinmayan diger gozleri incelendiginde; 20 g6z (%32,8) normal

olup, 15 gozde (%24,6) kuru tip YBMD, 26 gozde (%42,6) yas tip YBMD saptandi.

Tablo 5. Olgularin tedavi sonras1 gorme keskinliklerinin tedavi oncesiyle karsilastirilmasi

Snellen Eseli’ne gore Tedavi Sonrasi
degerlendirme n (%)
> 3 sira artis 16 (%26,2)
> 2 sira artis 7 (% 11,5)
> 1 sira artis 8 (% 13,1)
Gormesi aym kalan 15 (% 24,6)
<2 sira azalma 9 (%14,8)
>3 sira azalma 6 (%09,8)

Niiks Goriilen Olgularin Degerlendirilmesi ve Ek Intravitreal Ranibizumab
Enjeksiyonlar

Takip siirecinde ortalama enjeksiyon sayisi yillik 3,85+1,03 (3-6) olarak bulundu. 61
gbziin 30°u (%49,2) ilave enjeksiyona ihtiyag duymusken; 31 goz (%50,8) yiikleme dozu ile
smirli kalmigtir. Niiks nedeniyle ek enjeksiyon yapilan 30 goziin 14’tine 1, 10’una 2 kez, 6’sma
3 kez ek enjeksiyon yapildi (Sekil 3). Niiks saptanan olgular incelendiginde 30 goziin 20’sinde
(%66,7) klasik (baskin klasik veya minimal klasik), 10’unda (%33,3) gizli tip KNV, niiks
gozlenmeyen grupta ise 31 goziin 15’inde (%48,4) klasik (baskin klasik veya minimal klasik),
16’smda (%51,6) gizli tip KNV bulunmaktaydi. Niiks saptanan olgulararasinda klasik KNV
oraninin daha yiiksek oldugu goriildii.

Higbir hastada VR’ ye bagli endoftalmi, retina dekolmani veya vitreus kanamasi gibi

ciddi komplikasyonlar gelismedi.
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Sekil 3. Cahismaya ahnan gozlerin intravitreal ranibizumab enjeksiyon sayilarina gore

dagilinm

Olgularin Baslangic Gorme Keskinligi Diizeyine Gore Degerlendirilmesi

Caligmaya dahil edilen 61 goz; baglangig EIDGK’ larmna gore iki gruba ayrildi. EIDGK
logMAR fiinite cinsinden 0,70 ve lizerinde olan Grupl’de (diisiik gorme keskinligi) 29 goz
(%47,5), 0,70’n altinda olan Grup 2’de (yiikksek goérme keskinligi) 32 goz (%52,5)
bulunmaktayds. Iki grup arasinda yas, cinsiyet, sistemik hastalik, lens durumu ve KNV tipi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik saptanmad: (Tablo 6) (essiz t ve x? testi,
sirastyla p = 0,18, p = 0,80, p = 0,44, p = 0,78, p = 0,48 ). Grup 1°’de 1 y1l sonunda ortalama
IVR enjeksiyonu sayist 3,76+0,98, Grup 2‘de 3,94+1,07 idi. iki grup arasinda ortalama
enjeksiyon sayis1 agisindan da istatiksel olarak anlamli fark yoktu (Mann Whitney U testi, p=
0,50) (Tablo 7).
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Tablo 6. Grup 1 ve Grup 2’deki olgularin Kklinik ve demografik o6zelliklerinin

karsilastirilmasi

GRUP1 (n=29) GRUP2 (n=32) p degeri
Yas (yil
Oir‘fagrln)a (SS) 74,86 8,03 72,41 48,11 015
Aralik (54-87) (56-86) )
Cinsiyet, n(°
Er111<1211<ye "o 15(%51,7) 18(%56,3) 0,80%**
Kadm 14(%48,3) 14(%43,7) ’
L d , n(°
F:l?li i, 100 19(%65,5) 23(%71,9) 0,78**
Psodofakik 10(%34,5) 9(%28,1) ’
istemikhastalik,n(®
izteml astaltion () 15(%51) 13(%40) 0,44%
yok 14(%49) 19(%60) ’
L T. .
Kfzf:lin - 20(%69) 16(%50) 0450
Okkiilt 9 (%31) 16(%50) ’

*Egsiz t testine ait p degeri, ** x testine ait p degeri

Tablo 7. Ortalama enjeksiyon sayis1 dagilimi

TUM B 3 oo
Ortalama
o 3,85:1,03 3,760,98 3.94:1,07 0.50+
enjeksiyonu
sayisl

IVR:Intravitreal ranibizumab. *Mann Whitney U testine ait p degeri

Izlem siiresi sonunda Grup 1’deki 29 gdziin 15’inde (%51,7) EIDGK artmus iken,
9’unda (%31) ayn1 kaldig1, 5’inde (%17,3) ise azaldig: tespit edildi. Grup 2’deki 32 goziin
16’sinda (%50) EIDGK'de artma, 6’sinda (%18,8) ayn1 kalma, 10’unda (%31,2) ise azalma
goriildii (Sekil 4). Grup 1 ve 2 karsilastirildiginda; 1 yil sonunda goérme keskinliginde artis
saglanan hasta oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (x2 testi, p =
0,99).
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GRUP 1(Snellen<0.2) GRUP 2(Snellen>0.2)

* EIDGK artan ™ EIDGK stabil ™ EIDGK azalan

Sekil 4. 12 ayhk takip siiresi sonunda hastalarin gorme keskinliklerinin degisimi
EiDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi.

Grup 1 ve Grup 2’nin tedavi dncesi ve sonras1t EIDGK ’lerini karsilastirdigimizda Grup
1’ de tedavi 6ncesine gére EIDGK’de artis goriiliirken; Grup 2’ de EIDGK’de 0,03 LogMAR
{init azalma goriildii. Grup 1°de tedavi dncesi ve sonrast EIDGK degisimi istatistiksel agidan
anlamli, Grup 2°de istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (eslestirilmis t testi, sirasiyla p=0,048,
p=0,533) (Tablo 8). Her iki grupta da 12 aylik takip sonunda niiks olan olgu sayilar1 agisindan
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (x2testi, p = 0,937) (Tablo 9).

Tablo 8. Grup 1 ve Grup 2’ de ilk ve son gorme keskinlikleri

Ik Gorme Keskinligi Son Gorme Keskinligi p* degeri
(ortalama LogMAR+ SS) (ortalama LogMAR+ SS)
Grup 2 (n=32) 0,38+0,16 0,41+0,37 0,533

LogMAR: Logarythm of minimum angle of resolution, SS: Standart sapma.

Eslestirilmis t testine ait p degerleri
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Tablo 9. Grup 1 ve Grup 2’ de intravitreal ranibizumab yiikleme dozu sonrasi niiks olan

olgu sayilan

GRUP 1 (n=29) GRUP 2 (n=32) p* degeri
Niiks goriilen
14 16 0,937~
goz sayisi (N)
(%) %438,3 %050

* X2 testine ait p degeri

Olgularin Koroidal Neovaskiiler Membran Tipine Gore Degerlendirilmesi

Gizli ve klasik tip KNV’lerin tedavi Oncesi ve sonrast1 EIDGK’lerini
karsilagtirdigimizda; yine hem gizli hem klasik tipli gozlerin tedavi Oncesine gore
EIDGK’lerinde artis goriiliirken; bu iyilesme istatiksel olarak gizli tipte anlamli idi
(eslestirilmis t testi, sirasiyla p= 0,033, p=0,748) (Tablo 10).

Tablo 10. Koroid neovaskiilarizasyonu tipine gore ilk ve son gorme keskinlikleri

Ik Gorme Keskinligi Son Gorme Keskinligi

Lezyon Tipi p* degeri
(ortalama LogMAR+ SS) (ortalama LogMAR+ SS)
Gizli (n=26) 0,72+0,57 0,58+0,55 0,033
Klasik (n=35) 0,84+0,65 0,81+0,52 0,748

LogMAR: Logarythm of minimum angle of resolution, SS: Standart sapma.

*Eslestirilmis t testi.

Olgularin Makula Odemlerinin Degerlendirilmesi

Tedavi oOncesi ortalama SFK 369,93+120,11 mikron iken, tedavi sonrasi 1. ayda
272,334+65,99 mikron (um), 2. ayda 280,55+82,71 um, 3. ayda 310,80+104,80 um, 6.ayda
317,18+129,91 pm, 9. ayda 321,37+135,17 um, 12. ayda ise 324,91+140,17 um saptanmustir.
Enjeksiyon sonrasi tiim kontrollerde SFK’ daki azalma, tedavi dncesine gore istatistiksel olarak
anlamli bulundu (eslestirilmis t testi, sirasiyla p =0,000, p = 0,000, p = 0,001, p = 0,005, p =
0,008, p = 0,026) (Tablo 11).
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Tablo 11. Olgularin tedavi sonrasi santral foveal kalinhklarinin tedavi oOncesiyle

karsilastiriimasi

Santral Fovea Kalinhgi+SS

(mikron)

IVR Enjeksiyonu Oncesi 369,93+120,11 -
Tedavi Sonrasi 1. Ay 272,33+65,99 0,000+
Tedavi Sonrasi 2. Ay 280,55+82,71 0,000+
Tedavi Sonrasi 3. Ay 310,80+104,80 0,001+
Tedavi Sonrasi 6. Ay 317,18+129,91 0,005*
Tedavi Sonrasi 9. Ay 321,37+135,17 0,008*

Tedavi Sonrasi 12. Ay 324,91+140,17 0,026*

IVR:Intravitreal ranibizumab, SS: Standart sapma. Eslestirilmis t testine ait p degeri, *: Istatistiksel olarak
anlaml1 (p<0,05)

Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasindaki 1, 2, 3, 6, 9, 12. aylardaki ortalama SFK degisimi

Sekil 5’de gosterilmistir

SANTRAL FOVEAL KALINLIK (MiKRON)

Ted Oncesi . . 3.ay

SFK (mikron)

Sekil 5. Tedavi dncesi ve sonrasi ortalama santral foveal kalinhg:
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Olgularin Optik Koherens Tomografi Bulgularinin Degerlendirilmesi

Olgularin tedavi 6ncesindeki OKT bulgular1 incelendiginde; 4 gozde (%6,6) retina ici
stvi, 30 gozde (%49,2) retina alt1 sivi, 16 gozde (%26,2) retina i¢i ve retina alt1 stvi meveut
olup, 11 gdzde (%]18) retina ici veya alt1 stviyla birlikte PED izlenmistir.

Takip siiresi sonunda 42 gézde (%68,9) OKT’de retina i¢inde veya retina altinda sivi
bulgusuna rastlanmazken, 2 gézde (%6,6) retina i¢i sivi, 4 gozde (%6,6) retina alt1 sivi, 6 gdzde
(%9,8) retina i¢i ve retina alt1 sivi mevcut olup, 7 gozde (%11,4) retina ici veya alt1 siviyla
birlikte PED sebat etmekteydi (Tablo 12).

Niiks gozlenen 30 goziin 15’inde (%50) retina i¢i ve retina altinda s1vi, 13’iinde sadece
retina altinda sivi (%43,3), 2 gozde (%6,6) retina i¢i veya retina alt1 siviyla birlikte PED
goriildii. Niiks saptanmayan grupta ise 31 goziin 17’sinde (%54,8) retina alt1 sivi, 5’inde
(%16,1) retina i¢i s1vi, 9 gozde (%29,1) ise retina i¢i veya retina alt1 siviyla birlikte PED
mevcuttu.

Calismaya alinan hastalarin ¢alismada kullanilan tiim verileri Ek 2°de verilmistir.

Tablo 12. Olgularin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi optik koherens tomografi bulgular

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
OKT Bulgulan
n (%) n (%)

Retina igi s1v1 4 (% 6,6) 2 (% 3,3)
Retina alt1 siv1 30 (% 49,2) 4 (% 6,6)
Retina i¢i ve retina alti

16 (% 26,2) 6 (% 9,8)
S1V1
PED + Retina i¢i veya

11 (% 18) 7 (% 11,4)

retina alti sivi
Sivi yok - 42 (%68,9)
OKT: Optik koherens tomografi PED: Pigment epitel dekolmani

KLINIK UYGULAMALARIMIZDAN ORNEKLER

Sekil-6 ve Sekil 7°de subfoveal KNV nedeniyle yiikleme dozu uygulanmis olgunun
tedavi 6ncesi cekilmis fundus fotografi, FFA’s1 ve OKT’si izlenmektedir. Islem éncesinde 0,8
logMAR olan gérme keskinligi, 12 ay sonunda 0,3 logMAR olup, olgu sikayetlerinin belirgin
bicimde azaldigini ifade etmektedir (Sekil 8).
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Sekil 6. Subfoveal klasik koroid neovaskiilarizasyonu saptanan olgunun fundus ve

anjiografi goriintiisii

Sekil 7. Subfoveal klasik koroid neovaskiilarizasyonu saptanan olgunun optik koherens

tomografi goriintiisii

Sekil 8. Olgunun tedavi sonrasi 12. aydaki optik koherens tomografi goriintiileri

Sekil 9a ve Sekil 9b’de ise sol goze subfoveal KNV nedeniyle 3 doz VR enjeksiyonu
uygulanmis ve 6. aymnda niiks saptanip tekrar enjeksiyon yapilan hastanin tedavi Oncesi
¢ekilmis fundus fotografi, anjiografisi, Sekil 10°da ise tedavi sonrasi OKT goriintiisii

izlenmektedir. Olguda tedavi sonrasi skar olusumunu goriiyoruz.
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Sekil 9a. Subfoveal klasik koroid neovaskiilarizasyonu saptanan olgunun fundus
fotografi goriintiisii

Sekil 9b. Subfoveal klasik koroid neovaskiilarizasyonu saptanan olgunun anjiografi

goriintiisii

Sekil 10. Olgunun tedavi sonras1 12. aydaki optik koherens tomografi goriintiileri
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TARTISMA

Gilintimiizde YBMD’ye bagli KNV’nin tedavisinde fotodinamik tedavi, intravitreal
anti-VEGF ve anjiostatik steroidler kullanilmaktadir (71). YBMD’ye sekonder KNV
olusumunun direkt olarak VEGF seviyesi ile ilgili oldugunun gosterilmesi ve hayvan
deneylerinde VEGF uygulanmasi ile KNV olusturulabilmesi yas tip YBMD tedavisinde anti-
VEGF kullaniminin temelini olusturmaktadir (72).

Son yillarda YBMD tedavisinde intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlar1 altin standart
haline gelmistir. Aylik tedavi rejimleri ve farkli protokollerle uygulanan gerektiginde tedavi
rejimleri ¢ok ve tek merkezli prospektif, randomize, sham kontrollii ¢alismalarla
degerlendirilmistir. Bu ¢ok merkezli ¢alismalardan ¢ikan sonuglarda gorme artisinin 6zellikle
ilk 3 aylik donemde zirve yaptigi, sonraki donemde ise hafifce bir artis veya sabit seyretme
egiliminde oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular sonucunda aylik enjeksiyonlar1 azaltmak igin
esnek tedavi yontemleri denenmis ve giiniimiizdeki ¢alismalar en iyi tedavi rejimini yakalamak
tizerine yogunlagmustir (7-11).

Enjeksiyon sikligin1 azaltarak, aylik enjeksiyonlarla benzer sonuglar alinip
alinamayacagini arastiran ilk aragtirma olan PIER (A Phase Illb, Multicenter, Randomized,
Double-Masked, Sham Injection-Controlled Study of the Efficacy and Safety of Ranibizumab
in Subjects with Subfoveal Choroidal Neovasularization with or without Classic CNV
Secondary to Age-Related Macular Degeneration) calismasinda; {i¢ aylik yiikleme dozunun
ardindan 3 ayda bir IVR enjeksiyonu yapilmistir (73). Bu tedavi sekli ile EIDGK, 0,3 mg
grubunda %383,3, 0,5 mg grubunda %90,2 hastada 15 harften daha az azalma gOstermistir.
Ortalama EIDGK’de 0,3 mg grubunda 1,6 harf, 0,5 mg grubunda 0,2 harflik azalma tespit

36



edilmistir. ik ii¢ ayda gdrmede artis olmasina ragmen, 1. yil sonunda gdérmenin baslangig
seviyelerine geriledigi gosterilmistir. PIER c¢alismasinda gormede istenilen artigin
saptanamamasi {lizerine ayarlanabilir doz uygulamasi prensibine dayanan PrONTO
(Prospective OCT Imaging of Patients with Neovascular AMD Treated with Intra-Ocular
Lucentis) ve SUSTAIN (Safety and Efficacy of a Flexible Dosing Regimen of Ranibizumab in
NeovascularAge-Related Macular Degeneration) ¢alismalar1 yapilmistir (9,74).

Baslangicta yiikleme dozu seklinde ii¢ kez aylik ranibizumab enjeksiyonu uygu-
landiktan sonra hastalarm aylik kontrol edildigi PrONTO ¢alismasinda, kontrolde makulada
stvi bulgusu ile birlikte gérmede >5 harflik kayip, SFK’da > 100 mikron artis, yeni olusan
makuler hemoraji odaklar1 ve OKT de dnceki enjeksiyondan sonra > lay siireyle kalici sivi
bulgusu saptandiginda ek enjeksiyon yapilmistir. Calismada 12 aylik takip siiresi sonunda
hastalara ortalama 5,6 enjeksiyon uygulandigi, ortalama 9,3 harflik bir gérme artis1 oldugu ve
hastalarm %35'inde 15 harf ve daha fazla gérme artis1 oldugu bildirilmistir. Ikinci y1l sonunda
ise ortalama 9,9 enjeksiyon ile 11,1 harflik bir gérme artis1 ve hastalarin %43' inde 15 harf
veya daha fazla gérme artisi oldugu tespit edilmistir (9).

Yasa bagli makula dejenerasyonlu hastalarda OKT rehberliginde gerektikce tekrarlanan
enjeksiyonlarm uygulandigi Pro Re Nata (PRN) tedavide, standart aylik enjeksiyonlarla elde
edilen sonuglarla ayn1 etkinlik ve giivenilirlikte sonuclar elde edildigi bildirilmistir. On iki ay
stireli, cok merkezli, tek kollu bir faz 3 caligma olan SUSTAIN c¢alismasinda; gorme keskinligi
ve OKT ile bireysellestirilmis yeniden tedavi uygulanan hastalarda ortalama en iyi gérme
keskinligine ilk ti¢ aylik enjeksiyon sonrasi erisilmis, PRN tedavisi altinda sonraki 2-3 ayda
hafif¢e azalmis ve tedavi siiresince sabit kalmistir (74).

Ulkemizde de yas tip YBMD tedavisinde ranibizumab kullanimi ile ilgi cesitli
arastirmalar yapilmistir. Aslankara ve ark. (75) yaptiklar retrospektif bir caligmada ortalama
9.6 aylik takip siiresi ve ortalama 3.6 enjeksiyon sayisi ile EIDGK'de 1,1 LogMAR'Iik artis
oldugu bildirilmistir. Kili¢ ve ark. (76) ortalama 9 ay takip siiresine sahip, prospektif ¢aligmala-
rinda ortalama 3,7 enjeksiyon sayisiyla, ortalama 2 LogMAR’lik goérme artis1 bildirmislerdir.
Sengiil ve ark. (77) en az bir yil takip siiresine sahip yas tip YBMD hastalarmda IVR
enjeksiyonu sonuglarmi degerlendirdikleri ¢alismalarinda; enjeksiyon 6ncesi ortalama 45,9 harf
olan ortalama gérme keskinliginin 12. ayda 11,7 harf artarak 57,6 harf oldugunu bildirmislerdir.

Intravitreal enjeksiyon sayisin1 azaltmak ve aylik takip araligini uzatmak amaciyla 2006
yilinda ilk kez Bailey Freund tarafindan ‘’tedavi et ve uzat’’ adi verilen bir protokol ortaya

konmustur (78). Bu tedavi protokoliinde aylik enjeksiyonlarla takip edilen hastada OKT’de
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retinadaki sivi kayboluncaya kadar tedaviye devam edilip, takip araliklar1 1 veya 2’ser hafta
acilarak 2 veya 3 aya kadar uzatilmaktadir. Gusta ve ark. (79) bu tedavi rejimini uyguladiklari
calismalarinda baglangigta snellen eselinde 20/135 olan ortalama gérme keskinligini 1. yilda
20/77, 2. yilda 20/83 olarak bulmus olup, istatiksel olarak anlamli fark saptanustir. Ug Snellen
Eseli sirasindan daha az gérme kayb1 %96 gozde gerceklesmis, hastalarin %32’sinde {i¢ Snellen
eseli sirasindan fazla gdrme artist saglanmistir. Sanral retinal kalinlik 303 mikrondan 1. yilin
sonunda 238 mikrona diismiis olup, istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Cohen ve ark.
(80) yapmis oldugu ¢aligmada yiikleme dozunu takiben 5-6 haftada bir yapilan kontrollerle
kisilestirilmis doz uygulamasi yapmistir. Bir yil takip edilen hastalarin ortalama enjeksiyon
sayist 3,79 bulunmustur. %90,3 hastada EIDGK 15 harften daha az kayip gdstermistir.
Hastalarin ortalama EIDGK 1 yilda 0,7 harf artmustir.

‘Tedavi et ve uzat’ rejimi ile aylik takip edilen ve PRN tedavi uygulanan iki grubun 3
yillik uzun dénem sonuglarmin karsilastirildigi bir ¢alismada her iki yaklasimda da gorsel
sonuglarm ve enjeksiyon sayilarinin benzer oldugu bildirilmistir (81).

Bizim ¢alismamizda da ‘tedavi et ve uzat’ protokoliine benzer sekilde ylikleme dozunu
takiben aylik kontrollere gore gerektiginde ek enjeksiyon yapilarak ranibizumab uygulanan
olgularda, 3 ay sonunda niiks saptanmamigsa takip aralig1 ikiser hafta uzatilarak iki aya kadar
acildi. Yeniden tedavi kriterleri olarak PRONTO calismasindaki kriterler uygulandi. 12 ay
boyunca niiks kriterlerini goz ardi ederek siirekli enjeksiyon yapmak yerine ilk 3 ay ardisik
enjeksiyon uygulayip, ek enjeksiyonlara takiplerde karar verip, hastaligi stabil seyreden
olgularda takip araligin1 agmanin hasta konforu ve takibinde daha uygun bir yaklagim oldugu
kanisindayiz.

Literatiirle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da gérme keskinliginde en iyi kazang
elde ettigimiz zaman dilimi ilk ti¢ ayda meydana gelmis olup, 3. ayda ortalama 0,14 logMAR
iinit artis elde ettik. Tedavi oncesine gore gorme keskinligi degisiminde 1, 2, 3, 6. aylarda
istatiksel olarak anlamli fark mevcut iken 9. ve 12. aylarda baslangica gore gorme keskinligi
daha iyi olmasma ragmen istatiksel olarak anlamli farkin ortadan kayboldugu goriildii. Ug
Snellen Eseli sirasindan daha az gérme kaybi %90,2 gozde gerceklesti MARINA (The
Minimally Classic/ Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the Treatment of
Neovascular AMD), ANCHOR (The Anti-VEGF Antibody for theTreatment of Predominantly
Classic Choroidal Neovascularisation in Age-Related Macular Degeneration) ve PrONTO
calismalarinda gérme kaybi olmayan hastalar %71,3, %77,7, %82,5 oranlarinda, bizim

calismamizda ise %75,4 olarak bulundu. MARINA, ANCHOR, PrONTO c¢alismalarinda 0,5
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mg ranibizumab alan grupta %33, %40,3, %35 oraninda 15’den fazla harf'kazanci varken bizim
calismamizda %26,2 gozde 3 Snellen Eseli siras1 ve daha fazla, %11,5 gézde 2 Snellen Eseli
siras1 ve daha fazla, %13,1 gozde 1 Snellen Eseli siras1 ve daha fazla kazang bulunmustur (7-
9). 12 ay takipte ortalama enjeksiyon sayis1 3,85 idi. Bu sonuca bakarak hastalarda gérme
stabilizasyonu sagladigimiz fakat diger calismalardan daha az enjeksiyon uygulamakla gérme
diizeylerini diger ¢aligmalar kadar arttiramadigimiz sonucuna varilabilir. GOrme
keskinligindeki artisin istenilen seviyede olmamasinda dahil edilme kriteri olarak tiim
multisentrik ¢alismalarda Snellen eselinde > 0.05 gérme sarti aranmasina ragmen, bizim
calismamizda gormesi parmak sayma ve el hareketi diizeyinde olan diisiik gorme keskinligi
grubunun da ¢alismaya dahil edilmesi etkili olmus olabilir.

Kang ve Roh’un (82) ¢alismasinda tedavi 6ncesi gérme keskinligi daha diisiik olan ve
KNV’nin daha kii¢lik oldugu gozlerde sonu¢ gérme keskinliginin daha fazla arttig1 tespit
edilmistir. Menghimi ve ark. (83) calismalarinda baslangic gérme keskinligi diisiik olan
hastalarda gorme kazanimi1 daha fazla bulmustur. Shona ve ark. (84) baslangi¢c gérmesi 24-34
harf olan olgularda +14 harf, 35-54 harf olanlarda +7,1 harf ve 55 harf ve tizeri olanlar da ise
+2,5 harflik bir gérme artis1 bildirmektedir. Unlii ve ark. (85) ise baslangi¢ gérmesi 15-35 harf
olanlarda +13,6, 36-55 harf olanlarda +6,7 ve 56-85 harf olanlarda ise +3,2 harf gérme artis1
elde etmistir. Bizim ¢alismamizda da 12 aylik takip siiresi sonunda literatiirle uyumlu olarak
baslangi¢c gdrmesi diisiik olan grupta daha fazla gérme kazanimi elde edilmistir.

Yasa bagli makula dejenerasyonunda KNV alt tipinin degerlendirildigi ANCHOR
calismasinda baskin klasik tip lezyonlar minimal klasik ve gizli tipe gore daha agresif
seyretmesine karsin MARINA calismasindan daha fazla harf kazanci elde edilmistir. Bunu da
baskin klasik tip lezyonlarin daha hizli gorme kaybina yol agtigi ve bu yiizden daha erken
tedaviye baglandig1 ve erken tedaviyle KNV’nin geriye doniisiimsiiz fotoreseptdr hasari
olmadan bir miktar geriletilebilicegi ama gizli tipin yavas seyirli olmas1 ve ge¢ bagvuruya yol
acmasindan dolay1 fotoreseptdr hasarinin gelisebilecegine baglamislar ayrica baskin klasik tip
lezyonlarm tedavi oncesi gorme keskinligi daha diisiik oldugu i¢in oransal olarak gdrme
keskinliginde daha fazla artma meydana gelebilecegini belirtmislerdir (7,8). Bizim
calismamizda her iki grupta da gorme keskinliginde artis meydana gelmistir fakat bu iKi
calismadan farkli olarak, gizli tipte gorme keskinligindeki artis artis istatistiksel agidan anlaml1
bulunurken klasik tipte anlamsiz bulunmustur.

Optik koherens tomografi, SFK takibinde, foveal kontiiriin tanimlanmasinda, sivi

veya membran varliginin belirlenmesinde, niiks saptanmasinda, yiiksek c¢oziliniirlikli
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modelleriyle histopatolojik kesitlere hemen hemen esdeger goriintiiler verebilen bir yontem
olarak klinik pratikte kullanilmaktadir. Bu ¢alismada 12 ay sonunda gorme keskinliginde
onemli bir kazang saglayamasak da OKT’de enjeksiyon sonrasi tiim kontrollerde SFK’ da
istatistiksel olarak anlamli azalma gozlemledik. Genel olarak gizli KNV saptadigimiz ve
OKT’de subretinal sivisi bulunan hastalar tedaviye daha iyi cevap verirken, klasik KNV’li ve
OKT’de retina i¢i ve retina alt1 sivi bulunan hastalar tedaviye daha diren¢li bulunmuslardir ve
ek enjeksiyon ihtiyact géstermislerdir.

Yapilan enjeksiyonlarda sistemik ve okiiler herhangi bir yan etkiye rastlanmadi. IVR
enjeksiyonlarin steril ameliyathane sartlarinda yapilmasi, gbéz kapaklari, kirpikler ve
konjonktivanin %5’lik povidon iyotla temizlenmesi ve enjeksiyon sonrasi topikal antibiyotik
profilaksisi uygulanmasi sebebiyle MARINA ve ANCHOR c¢alismalarimda %1 ve %1,4
oraninda goriilen endoftalmi vakalarmnin bizim ¢alismamizda gézlenmedigini diisiinmekteyiz
(7,8).

Sonug olarak ranibizumab tedavisinde olgularimizin %50,8” inde yiikleme dozu ile
stabilizasyon saglanmis olup, hastalara yiikleme dozunun mutlaka tamamlanmasi gerektigi;
ylikleme dozundan sonra niiks saptanan hastalarda yapilan ek dozlarda gérmenin stabil
seyrettigi ya da daha iyi seviyelere ulasabilecegi goriilmiistiir. IVR tedavisi, gorme diizeyi ¢ok
diisik noktalardan baslansa bile, gorme artis1 vaat eden bir tedavi uygulamasi olarak
goziikmektedir. Enjeksiyonlar sonrasi aylik takiplerde OKT ve gorme keskinligi 6lgtimiiyle
hastalig1 stabil seyreden olgularda takip arali§in1 agmanin, enjeksiyon sayisi ihtiyacini belirgin
olarak azaltarak hem saglik ekonomisini olumlu etkileyecegi hem de enjeksiyonlara bagl

komplikasyonlar1 diisiirecegi aciktir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 AD Retina Biriminde, Subat 2012 ile
Kasim 2014 tarihleri arasinda yas tip YBMD tanis1 almis ve subfoveal KNV nedeniyle IVR
(Lucentis®, Novartis) enjeksiyonu uygulanan toplam 166 hasta retrospektif olarak
degerlendirilerek ¢alisma kosullarina uygun 61 hastanin 61 gozii calismamiza dahil edilmis
olup, elde edilen sonuglar asagida sunulmustur:

1. Ortalama EIDGK degisiminde; tedavi dncesine gére 1, 2, 3, 6. aylarda istatistiksel
olarak anlaml farklilik mevcutken; 9. ve 12. aylarda tedavi 6ncesine gore gorme keskinligi
daha iyi olmasma ragmen; gorme keskinligindeki istatiksel olarak anlamli farkin ortadan
kayboldugu goriildii.

2. Ug Snellen Eseli sirasindan daha az gérme kayb1 %90,2 gozde gergeklesti.

3. On iki aylik takip siiresindeki ortalama enjeksiyon sayis1 3,85+1,03 (3-6) olarak
bulundu.

4. Enjeksiyon sonrasi tiim kontrollerde; SFK’daki azalma tedavi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

5. Yas tip YBMD’de IVR uygulamasinda baslangi¢ gormesi diisiik olanlarda gérme
kazanimi daha fazla bulundu.

6. Gizli tip lezyonlarda tedavi klasik tipe gore daha basarili bulundu.

7. Sadece retina alt1 s1vis1 bulunan gozlerde sivi kaybolma ihtimalinin daha fazla oldugu
gorildi.

8. Hicbir hastada IVR”’ ye bagli endoftalmi, liveit, retina dekolmani veya vitreus kanamasi

gibi ciddi komplikasyonlar gelismedi.
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Sonug olarak yas tip YBMD’de IVR tedavisiyle anatomik ve fonksiyonel basari
saglanmakta, hatta gérme keskinligi bir miktar arttirilabilmektedir. Uyguladigimiz bu
tedavi protokoliiyle tiim lezyon tiplerinde gérme keskinligi stabilizasyonu saglanmig

olup, gizli tip lezyonlarda tedavi klasik tipe gore daha basarili bulunmustur.

43



OZET

Bu ¢alismada, yas tip yasa bagli makula dejenerasyonunda intravitreal ranibizumab
tedavisinin etkinligini aragtirmay1 amacladik. Hasta dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
Subat 2012 ve Kasim 2014 yillar1 arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar
Anabilim Dali Retina Biriminde intravitreal ranibizumab tedavisi yapilan ve en az 12 aylk
takibi tamamlanan 61 hastanin 61 gozii galismaya dahil edildi.

Hastalarin tedavi oncesi klinkk muayene ve demografik Ozellikleri, ranibizumab
enjeksiyon sayisi, takip siiresi, tedavi oncesi ve kontrollerdeki en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi, santral fovea kalmligndaki degisim degerlendirildi. Intravitreal ranibizumab
tedavisi standart 3 doz uygulamanin ardindan takiplerde gorme ve optik koherens tomografi
bulgularma gore tekrarlandi.

Hastalarin 33’ti kadin, 28’1 erkekti. Ortalama yas 73,57+8,01 idi. G6zlerin 25° inde gizli
tip lezyon, 36’ iinde ise klasik bileseni bulunan (minimal veya baskin klasik) lezyon mevcuttu.
Ortalama ranibizumab enjeksiyonu 3,85 (3-6) olarak bulundu. Hastalarin tedavi baslangicinda
ortalama goérme keskinligi 0,79+0,61 logMAR f{init iken, 12.ayda ortalama gorme keskinligi
0,71+0,54 logMAR iinit saptandi. Santral foveal kalinlik tedavi baslangicinda ortalama 369
mikron iken 12. ayda ortalama 324 mikrona diistii. Tedavi baslangici ve takip siiresi sonunda
en iyi diizeltilmis gérme keskinliginde 9. aya kadar istatistiksel olarak anlamli iyilesme, santral
foveal kalinlikta ise tiim kontrollerde istatistiksel olarak anlamli azalma bulundu. (p<0,05)

Caliymamizda yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu hastalarinda intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu takip siiresince gorme keskinligini artirarak ve santral fovea

kalmligini azaltarak hem anatomik yarar hem de gorsel yarar saglamustir.
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Anahtar kelimeler: Yas tip yasa baglh makula dejenerasyonu, intravitreal ranibizumab,

gorme keskinligi.
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EFFICACY OF INTRAVITREAL RANIBIZUMAB TREATMENT IN
WET TYPE AGE RELATED MACULAR DEGENERATION

SUMMARY

In this study, it was aimed to evaluate the efficacy of intravitreal ranibizumab injection
for wet type age-related macular degeneration. Medical records of the patients were evaluated
retrospectively. Sixty-one eyes of 61 patients who were received intravitreal ranibizumab
injections and completed at least 12 months of follow-up at the retina service of the
Ophtalmology Department of Trakya University Hospital between February 2012 and
November 2014 were included.

Baseline clinical examination and demographic characteristics, number of ranibizumab
injections, follow up period, change in best corrected visual acuity, central foveal thickness
were evaluated. Intravitreal ranibizumab injections after a standard 3 dose injection were
repeated according to vision and optical coherence tomography findings.

Thirty-three patients were female and 28 were male. Mean age was 73,57+8,01 years.
Twenty-five of the lesions were occult and 36 were classic (minimally and predominantly
classic). The average number of ranibizumab injections was 3,85 (3-6). Mean visual acuity was
0,79+0,61 logMAR unit at the initial examination and 0,71+0,54 logMAR unit at the end of the
12 mounths follow up. The mean central foveal thickness was 369 micron at the initial
examination and 324 micron at the end of the 12 months follow up. There were statistically
significant improvement up to 9. months visual acuities and while all controls were statistically

significant decrease central foveal thickness (p<0,05).
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In our study, intravitreal ranibizumab injection caused a decrease in central foveal
thickness and an increase in visual acuity thereby improved both anatomic and functional
outcome in wet type age related macular degeneration.

Key words: Wet type age related macular degeneration, intravitreal ranibizumab, visual

acuity
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