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OZET

AMAC: Yasa bagl makula dejenerasyonuna sekonder koroid
neovaskiilarizasyonuna bagli makula 6demi olan hastalarda intravitreal aflibercept
tedavisinin goérme keskinligine, santral makula kalinliina ve retinal siviya olan

etkisinin ve giivenilirliginin saptanmasi

GEREC-YONTEM: Okmeydani1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz Hastaliklart
Klinigi Retina Biriminde 2014-2016 yillar1 arasinda neovaskiiler YBMD tanis1
almig,daha once tedavi almamig ve intravitreal aflibercept enjeksiyonu uygulanmis
35 hastanin 35 go6zii geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin dosyalarindan
baslangicta ve enjeksiyonlar sonrasinda ve 4. ayda en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi, goz i¢i basinci,gekilen OCT'de santral makula kalinligi,intraretinal-
subretinal sivi varligi, hiper-reflektif nokta ve disg retinal tiibiilasyon varlig

kaydedilmistir. Bunun sonucunda tiim veriler istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

SONUCLAR: Hastalarin enjeksiyon dncesi ortalama gérme keskinligi 0,146 *0,16
olarak saptanmistir.ilk intravitreal enjeksiyon sonrasi gérme keskinligi 0,23270,24 ,
ikinci intravitreal enjeksiyon sonras1 gdrme keskinligi 0,2300,23, iiciincii intravitreal
enjeksiyon sonrasi kontrolde 0,28470,28 ve 4. aydaki kontroliinde gérme keskinligi
0,30670,30 olarak saptanmistir.(Tablo 1)Hastalarm diizenli enjeksiyonlar sonrasi
gorme keskinliginde saptanan bu artis istatistiksel olarak ileri derece anlamli
bulunmustur.(p<0,001) Ortalama santral makula kalinhig1 baslangigta 339,94°82,37
mikron olarak saptanmistir.Sirasiyla 1. ,2. ,3. enjeksiyonlardan sonra 265,4°55,25
mikron 248,31% 48,48 mikron , 235,25 41,49 mikrona gerilemistir. Hastalarin
dordiincii ay kontroliindeyse SMK degeri 248,0263,17 mikron olarak

olgiilmiistiir.Istatistiksel olarak anlamlidir.(p<0,001)Hastalarin enjeksiyon sonrasi
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subretinal ve intraretinal sivi miktarinda anlamli bir azalma goriilmiistiir. Posthoc
analizlerde bu azalmanin ozellikle ilk enjeksiyonla iliskili oldugu saptanmuistir.
Hastalarda en anlamli degisiklik ilk enjeksiyonda olmakla beraber her enjeksiyon
sonrasinda hiper-reflektif noktalarda azalma oldugu saptanmistir. Calismada dis
retinal tiibiilasyonla intravitreal aflibercept tedavisi arasinda anlamli bir iliski
izlenmemistir. Calismada ciddi okiiler ve sistemik yan etki goriilmemistir.1 hastada

topikal antiglokomatdzlerle kontrol altina alinabilen goz i¢i basinei artisi izlenmistir.

SONUC:Bu calismada neovaskiiler YBMD'da intravitreal aflibercept tedavisinin
gorme keskinligini arttirmada ve OCT'de anatomik konfigiirasyonun diizelmesinde

etkili ve giivenli oldugu ortaya konmustur.

ANAHTAR KELIMELER: Aflibercept, gorme  keskinligi,  Kkoroid

neovaskiilarizasyonu, santral makula kalinligi, yasa bagli makula dejenerasyonu
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ABSTRACT

AIM:To determine affect of intravitreal aflibercept treatment on visual acuity,
central macular thickness and retinal fluid in patients with choroidal
neovascularization secondary to age-related macular degeneration with macular

edema.

METHOD: Thirty five eyes of 35 patients retrospectively reviewed who are
diagnosed with neovascular age related macular degeneration, previously have not
get any treatment and have intravitreal aflibercept injection treatment in Okmeydani
Training and Research Hospital, Eye Clinic, Retina Division between 2014-2016
years. Pretreatment, post injection and 4th months best correctted visual acuity,
intraocular pressure and OCT findings as central macular thickness, presence of
intraretinal- subretinal fluid, hyperreflective dots and outer retinal tubulation

available in medical records of patients. All datas were analysed statistically.

RESULTS:Pre-injection avarage visual acuity of patients was 0,146+0,16. First post
injectional avarage visul acuity was 0,232 +0,24, on 2nd 0,230+0,23, on third
0,284+0,28 and 4th months follow up examination it was 0,306+0,30(Table 1).
Following regular injection treatment, increase of visual acuity of patients was found
statistically significant (p<0,001). Avarage central macular thickness was found as
339,94+82,37 micron. Avarage central macular thickness regressed to 265,4+55,25
micron, 248,31+48,48 micron, 235,25+41,49 micron following 1 st, 2nd, 3 rd
injection respectively. Avarage 4th month central macular thickness was found as
248,02+63,17 micron. It was statistically significant (p<0,001).On post enjection
follow up examination, there was a significant regression of subretinal and
intraretinal fluid on OCT. Analysis showed the most important part of this regression

was related with first injection.Although, major part of regression of hyperreflective
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dots was related with first injection, follow up injections also found effective on
hyperreflective dots. There was no significant effect of aflibercept treatment on outer
retinal tubulation. In this study neither serious ocular nor systemic adverse effect
have been seen. In one patient an increase in intraocular pressure have been

observed which is effectively managed with anti-glaucomatose agent.

CONCLUSION: In this study it is determined that intravitreal aflibercebt treatment
effective and safe on visiual acuity and management of anatomical configuration in

neovascular AMD.

KEY WORDS: Aflibercept, age related macular degeneration, central macular

thickness, choroidal neovascularization, visual acuity.



GIiRiS

Ortalama yasam siiresinin artmasi ile birlikte ileri yas hastaliklarmin siklig1 da
artmaktadir. Bu grup hastaliklardan biri olan yasa bagli makula dejenerasyonu
(YBMD) gelismis iilkelerde 50 yas iistiinde en dnemli gorme kayb1 nedenlerinden
biridir(1). Cevresel faktérler ve insan Omriiniin uzamasi sonucunda
beklenmektedir(2). YBMD, kuru(non-neovaskiiler) ve yas(neovaskiiler ya da
eksudatif) tip olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Neovaskiiler tip olgularin
%10'unu olusturur ancak koroidal neovaskiiler membranin varlig1 nedeniyle gelisen
vaskiiler sizinti ve subretinal skar olusumu hastalifin neden oldugu korliiklerin
%90'mindan sorumludur.(4) Kuru tip; drusen, cografik atrofi, cografik olmayan
atrofi alanlar1 ve makiilada fokal hiperpigmentasyon alanlari gibi RPE'nin (retina
pigment epiteli) anormalliklerini igerir. Yas tip yani neovaskiiler tip ise KNV
(koroidal neovaskiilarizasyon), RPE'nin ser6z ya da hemorajik dekolmani ve
diskiform skar ile karakterizedir ve ciddi gorme kaybini i¢eren gruptur(3,4). YBMD
icin ¢ok sayida risk faktorii bulunmaktadir. En 6nemli risk faktorleri yas ve sigara
kullanimidir. Bunun disinda 1k, cinsiyet, kirma kusuru, iris rengi, beslenme
ozellikleri, katarakt cerrahisi, alkol kullanimi, obezite, hipertansiyon, hormonal
faktorler, inflamasyon, genetik ve ailevi Ozellikler de Onemli etkenler arasinda
gosterilmistir(5,6,7). YBMD patogenezinde; koryokapillariste ve RPE hiicrelerinde
oksidatif hasar, fonksiyon bozuklugu ve buna bagl olarak ekstraselliiler birikintilerin

artmasi, koryokapillaristeki degisiklikler sonucu koroidal iskemi, bunlara bagh



olarak inflamatuar ve anjiojenik mediatorlerin salinimi sonu¢ta Bruch membranm

hasar1 ve koroidal neovaskiilarizasyon gelisimi 6ne striilmiistiir(8,9).

Neovaskiiler YBMD'de gorme kaybi riski ¢ok daha yiiksek oldugundan tedavi
lizerine ¢ok fazla calisma yapilmistir.Uygulanan tedavi segenekleri;submakiiler
cerrahi, makiila translokasyonu, argon laser fotokoagiilasyon, verteporfinli
fotodinamik tedavi vb. sayilabilir Komplikasyon oranlar1 ve niiks orani yiiksek
oldugu i¢in makula translokayon cerrahisi ve submakiiler cerrahi giinlimiizde tercih
edilmemektedir.(10,11).Verteporfin kullanilarak yapilan FDT (fotodinamik tedavi)
¢ok merkezli ¢aligmalarla etkinligi kanitlanmig bir tedavi segenegidir.(15) Laser
fotokoagiilasyon, ekstrafoveal ve jukstafoveal lezyonlarda basaris1 klinik
calismalarla kanitlanmig bir yontemdir; ancak subfoveal lezyonlarda santral skotoma
yol acabilecek kalic1 fotoreseptdr hasarina neden olabilmektedir(11,13,14). Ancak
son yillarda VEGF'in (vascular endothelial growth factor) neovaskiiler tip YBMD'de
anahtar rol oynadig1 gosterilmis ve bu dogrultuda VEGF blokaji yapan ajanlar ile
tedavi giindeme gelmistir VEGF 165 patolojik neovaskularizasyondan sorumlu
temel VEGF alt tipidir. VEGF 165’i inhibe etmek i¢in farkli yontemler
bulunmaktadir. Bu, bir veya daha fazla VEGF izoformuna kars1 monoklonal antikor,
oligonukleotid veya VEGF reseptorine(VEGF-R) baglanabilen molekiillerin
kullanimi seklinde olabilir.(23)  Bugiin i¢in neovaskiilarizasyon tedavisinde
kullanilabilecek dort VEGF inhibitdrii mevcuttur. Ik olarak kullanima giren
pegaptanib sodyum VEGF 165'i inhibe eden bir VEGF aptameridir. VEGF-A
izomerlerinden sadece VEGF 165'i inhibe eden pegaptanib sodyumu, daha etkili ve
gorme artig1 saglayict iki ajanin kullanimi takip etmistir.Bevacizumab oncelikle
kolorektal kanserlerde metastatik anjiogenezis inhibisyonunda
kullanilanmigtir.Okuler kullanim i¢in onayr yoktur.Tam uzunlukta humanize
monoklonal  antikordur  ve  etkisi VEGF-A  izoformlarinin  hepsine
yoneliktir.(17).Ranibizumab  bevacizumab gibi tim VEGF izoformlarini inhibe
etmektedir, ancak bevacizumab tam uzunlukta bir antikor iken ranibizumab onun bir
Fab fragmanidir. Etkinligi ve giivenilirligi ¢ok sayda kontrollii randomize klinik

caligmalar ile gosterilmistir ve okiiler kullanim i¢in onay almistir(18,19,20).



Aflibercept, insan VEGFR par¢alarindan {iretilen tamamen humanize bir
rekombinant proteindir(21).Afliberceptin yapisal 6zelligi, VEGF’in VEGFR1 ve
VEGFR2’ye baglanmasina gore daha fazla afinite gostermesini saglar. VEGF-A
izoformlarin1 bloke etmenin yani sira afliberceptin VEGF-B ve PIGF-2’ye de
baglanma 6zelligi bulunmaktadir. Afliberceptin diger anti-VEGF molekiillerinden
temel farki, VEGF-A izoformlar1 yaninda VEGF-B, PIGF1, ve PIGF-2 inhibisyonu
da yapmasidir. Aflibercept daha genis kapsamli olarak biiyiime faktorlerini inhibe
eder, VEGF121 ve VEGF165’in VEGF tarafindan uyarilmasini ranibizumab ve
bevacizumaba gore birkac kat daha fazla bloke eder. Afliberceptin VEGF-A165’¢
baglanma kapasitesi ranibizumabdan 94, bevacizumabdan 120 kat daha fazladir.(22)
Bu calismada neovaskiiler YBMD saptanan naif hastalardan olusan kendi olgu
serimizde 3 ay ardigik intravitreal aflibercept enjeksiyonu ve ardindan enjeksiyonlar
tamamlandiktan sonra 1. aydaki sonuglarin sunularak aflibercept enjeksiyonunun

etkinlik ve giivenilirliginin saptanmasini amagladik.



GENEL BIiLGILER

Yasa bagli makula dejenerasyonu; bir multifaktériyel makulopati olup,
fotoreseptorler ve Retina Pigment Epitelinin (RPE) ge¢ baslangicli progresif
norodejenerasyonu ile karakterizedir. Geligmis iilkelerde, yasli bireylerde geri
dontigsiiz korligiin 6nde giden nedenini olusturmaktadir.(4) Hastalik yasam kalitesi
ve giinliik aktiviteleri olumsuz etkilemektedir. Pek ¢ok hastanin ileri yaslarda
bagimsizligim1 kaybetmesine yol agar.Yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine
ragmen 2050 yilinda hastaliin goriilme sikliginin, 97% oraninda artmasi
beklenmektedir.(23) YBMD, kuru(non-neovaskiiler) ve yas(neovaskiiler ya da
eksudatif) tip olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Neovaskiiler tip olgularin
%10'unu olusturur ancak koroidal neovaskiiler membranin varlig1 nedeniyle gelisen
vaskiiler sizintt ve subretinal skar olusumu hastaligin neden oldugu korliiklerin

%90"mindan sorumludur.(4)
I.Yasa Bagh Makiila Dejenerasyonunun Epidemiyolojisi

65 yas lizeri hastalarda yasal korliigiin en 6nemli nedenidir. (24) Beaver Dam Eye
Study, Rotterdam Study, ve Blue Mountains Eye Study’den elde edilen verilere gore
ileri YBMD prevelans1 55-64 yas arasinda 0.2% iken, 85 yas iizerinde bu oran
%13‘e cikmaktadir. Framingham Eye Study (FES)’te 5 yillik YBMD gelistirme
insidans1 65, 70 ve 75 yaslar i¢in sirasiyla 2.5%, 6.7% ve 10.8% bulunmustur.
Beaver Dam Eye Study’de 43— 54 yas arasi1 erken ve ileri evre YBMD insidansi
3.9% iken, 75 yas ve lizerinde 22.8%’e ¢iktig1 izlenmistir.(2)Mevcut prevalans
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caligmalarindan yola c¢ikilarak; 2020 ve 2040 yillarinda, diinyada,farkli
cografyalarda, YBMD tanisi alacak hasta sayis1 lizerine yapilan hesaplamalarda;2020
yilinda, herhangi bir evrede, toplam 196 milyon ve 2040 yilinda en fazla
Asya’da(113 milyon) olmak {izere diinyada toplam 288 milyon YBMD hastasi

olacagi tahmin edilmektedir. (25)
I1. Yasa Bagh Makiila Dejenerasyonunda Risk faktorleri

A.Yas: Yas her evre i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.Yas ilerledik¢e goriilme
siklig1 artmaktadir.60-80 yas grubundakilerin 60 yasindan kiiciiklere nazaran YBMD
gelistirme riski yaklasik 3 kat daha fazladir.(2)

B.Irk: YBMD prevalans: farkli irklarda farkli sonuclar vermektedir. Beyaz irkta,
beyaz irk disindakilere gore daha yiiksek YBMD prevalansi rapor edilmistir. (2,4)
Hastaligin altinda yatan mekanizmalar heniliz tam olarak bilinmese de hiicresel
yaslanma i¢in bir marker olan ve oksidatif stresi tesvik eden lipofuksinin olusumuna
karsin melaninin koruyucu bir etkisi olabilecegi one siiriilmiistiir(26)Bir diger
yandan,erken YBMD gozlenen goz ile normal géz arasinda makulada veya pigment

yogunlugunda bir farklilik gézlenmedigi de rapor edilmistir.(27)

C.Genetik Faktorler:YBMD olusumundaki degiskenligin %71'inde genetik
faktorlerdeki farkliliklar etken olarak goriiliirken %29 cevresel faktorlere
baglanmaktadir.(28) Klaver ve ark. yaptigi ¢alismada, ileri evre YBMD hastalarmin
birinci derece akrabalarinda YBMD gelisme riski %50 oldugu ve hasta akrabalarinda
kontrol akrabalarina gére YBMD‘nin daha erken yasta gelistigi saptanmistir. Ayni
sekilde YBMD hastalarinin birinci derece akrabalarinda YBMD gelisme olasiliginin
5 kat arttig1 tespit edilmistir.(29)

D.Cinsiyet:Tiim yas gruplari degerlendirildiginde YBMD i¢in anlamli bir cinsiyet
egilimi bulunamamistir(30) Ancak 75 yas ve lizerinde kadinlarda erkeklere oranla
etken YBMD’nin iki kat, ge¢ YBMD’nin yedi kat daha fazla goriildigu
bilinmektedir. Menapoz sonrasinda kadinlarda Ostrojen hormonunun koruyucu

etkisinin ortadan kalkmasimin YBMD gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir.(31)

E.Sigara:Calismalarda sigara igme Oykiisii bulunan kisilerle halen sigara kullanan
kisilerin,hi¢ i¢cmemis bireylere gore 5-10 yil daha erken yasa bagli makula
dejenerasyonu tablosu ile karsilagtiklart belirtilmektedir (32,33). YBMD ile sigara
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arasinda igilen paket yila bagimli olan bir iliski mevcuttur. Sigara i¢imini biraktiktan
sonra risk giderek azalir. Sigara kullaniminin antioksidan diizeyini azaltarak yasa
bagli makula dejenerasyonu insidansini arttirdigi diistiniilmektedir (33). Suglanan
diger bir mekanizma ise sigaranin vazokonstriiktor etkisiyle koroid kan akiminda

azalma, trombosit agregasyonunda artma meydana getirmesidir.(34)

F.Isik Maruziyeti: Giines 1s18min fototoksik etkisiyle makiila bolgesindeki
oksidatif reaksiyonlar artmakta ve bu durum yaslanma etkilerini hizlandirmaktadir.
Yapilan calismalarda hem mavi, hem de goriiniir 1518a maruz kalanlarda YBMD'nin,

kontrol grubuna gore daha fazla oldugu gosterilmistir.(35,36)

G.Okiiler Faktorler: Okiiler faktorler acik renk iris rengi, hipermetropi, gecirilmis
katarakt cerrahisi gibi sebeplerdir. Bazi calismalarda hastaligin agik renk irisli
hastalarda daha siddetli seyrettigine yonelik bulgular elde edilmistir ve melaninin
1518a baglh oksidatif hasardan koruyucu oldugu diistintilmistiir(37,38). Ancak Klein
ve ark. 3684 olguluk genis bir ¢alisma grubunda iris renginin YBMD ile anlamli bir
iligkisi kurulamamistir.(31) Diger bir okiiler faktdr olan katarakt cerrahisinin
neovaskiiler YBMD sikligini arttirdigi ileri siiriilmektedir.Yas tip YBMD ve cografik
atrofinin katarakt cerrahisi ge¢irmis hastalarda%6- 7,5 oraninda izlenirken fakik
hastalarda %0,7 oraninda gelistigi gozlemlenmis (6), bu durumdan sorumlu
olabilecek bazi nedenler ilerisliriilmiistiir. Ameliyatta kullanilan ameliyat
mikroskobunun kuvvetli fototoksik etkisi bunlardan birisidir.(39) Katarakt ameliyati
sonrasinda goriilen inflamatuar olaylar veya kataraktin alinmasi ile hastanin daha
fazla fototoksik etkilere maruzkalmasi hasarin siddetlenmesine yol aciyor oldugu
diisiincesi bir diger agiklayicineden olarak ileri siiriilmektedir. Fakat ultraviyole
filtreli intraokiiler Tens kullaniminin hastaligin ilerlemesi tizerinde diizeltici bir etkisi
saptanmamistir.(40) Bunun disinda patogenezi tam anlasilamamakla beraber
hipermetropik refraktif kusuru olan kisilerde daha yaygin druzen ve neovaskiiler
YBMD gelisim riski oldugu bildirilmektedir(41).Ayrica kronik vitreo makiiler
¢ekintinin submakular sitokinlerin salinimima ve serbest oksijen radikallerinin

birikimine neden olup KNV gelisimini tetikleyebilecegi bildirilmistir(42).

H. Antioksidanlar ve beslenme: Antioksidan enzimler (glutatyon peroksidaz,
stiperoksit dismutaz, katalaz), C vitamini, E vitamini, karotenoidler,selenyum, ¢inko,

bakir, magnezyum gibi eser elementler fotooksidasyon ve lipid peroksidasyonuna



bagl serbest radikallerin yol agtigi fotoreseptor hasarini onler ve tamir ederler.
AREDS (Age Related Eye Disease Study)calismasinda vitamin C, vitamin E, beta
karoten ve ¢inko alimmin YBMD ilerlemesini yavaslattigi, lutein ve zeaksantin
alimmin YBMD gelisim olasiligin1 azalttig1 bildirilmistir. 43) Kronik alkol kullanim1
ile YBMD arasinda zay1f bir iligki saptanmistir,ancak alkol kullanimi ile druzen say1
ve biiyiikliigiiniin artt1g1 gosterilmistir.(44)Obezitenin oksidatif stres artisi,lipoprotein
profilinde degisim ve artmis inflamasyona sebep olarak makulada lutein ve

zeaksantin diizeyinin azalmasi ile YBMD igin risk olusturdugu diistiniilmektedir.(45)

I.Ilaclar:Beta-bloker antihipertansif ila¢ kullananlarda erken YBMD riskinde
anlamli iligki goriiliirken, aspirin ve kolesterol disiiriicii ilaglarin (statinler)
antienflamatuar ve antioksidan ozelliklerinden dolayr KNV riskini azaltabilecegi
diisiiniilmektedir (46). Ancak, statinlerin ve aspirinin YBMD riskinin azalttigini

gosteren ¢aligma yoktur.

I.Hipertansiyon:Daha 6nceki calismalarda yiiksek kan basinci ile YBMD arasinda
hafif-orta diizeyde bir iliski oldugu bildirilmistir(47). Klein ve ark. ise yaptiklar
calismada, yas ve cinsiyet diizeltmeleri yapildiktan sonra, hipertansiyonun YBMD
gelisiminde belirgin bir etkisinin olmadigini, buna karsilik bir ateroskleroz belirtisi
olan yiiksek nabiz basincinin, hem erken donem YBMD hem de neovaskiiler YBMD
olusumunda o6nemli rol oynadigi gosterilmistir. (31) AREDS c¢alismasinda da
kontrolsiiz hipertansiyonun cografik atrofi ve yas tip YBMD riskini arttirdigi
belirtilmistir (49) Bu konuda yapilan diger ¢aligmalarda da hipertansiyonun belirgin

etkisi gdzlenmemistir(48).
I11-Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Patogenez

A.Oksidatif Stres:Yaglanma oksijen hasariyla iliskilidir. Reaktif oksijen
tirleri(ROT’lar) olarak bilinen hidrojen peroksit, tekli oksijen tiirleri ve serbest
radikaller fototransdiiksiyon ve hiicre metabolizmasinin yan {riinleri olarak
sentezlenirler (50). RPE tarafindan fotoreseptorlerin dis segmentlerinin fagosite
edilmesi oksidatif stresi arttiracak ROT’lar1 iiretir. Fotoreseptorlerin dis segmentleri
cokludoymamis yag asitleri ve vitamin A icermektedir. Ozellikle makuladaki
fotoreseptorlerin dis segmentleri yiiksek oksijen maruziyeti ve 1s1k iridasyonunda
lipid peroksidasyonuna giderler (51). Bu nedenle lipid peroksidasyonunun isigin

neden oldugu retinal dejenerasyona dahil oldugu one siiriilmiistiir (52).Saglikli bir
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RPE, retinanin dogru bir sekilde fonksiyon gostermesi i¢in gereklidir fakat RPE
hiicrelerinin i¢inde yaslanmayla beraber biriken lipofuksin graniilleri nedeniyle
degisiklige ugrar (53). Lipofuksin vitamin A ve lipid peroksidazlardan olusur.
Lipofuksin insan RPE’sinde 20 yasindan itibaren birikmeye baslar ve yasam boyu bu
birikim devam eder(55). Lipofuksinin stirekli goriiniir 1s18a (400-700nm) ve yiiksek
oksijene(~70mmHg) maruz kalmasi ROT’larin sentezlenmesine ve muhtemel RPE
hasarina neden olmaktadir (54). RPE melanozomlarmin ROT'lar1 tutarak koruyucu
etki sagladigiyla ilgili farkhidiisiinceler mevcuttur (56). Bu nedenle RPE ig¢indeki
melanozomlarin artan yasla diisiis gostermesi RPE hiicreleri tarafindan bu ROT’larin
tutulmasim1  azaltmaktadir.(57) Bununla birlikte fototoksikmelanin-lipofuksin
kompleksleri (melanolipofuksinler) ayrica yasin artmasiyla daolusur ve belki de tek
basina lipofuksin birikiminden daha ¢ok RPE’ye zarar vererek YBMD’nin
baslamasina neden olabilir(58).

B.Kronik Inflamasyon: Cesitli calismalarda druzenlerin aktive kompleman
komponentlerini igerdigi gosterilmistir. C3 ve C5’in bioaktif fragmanlarinin druzen
lezyonlarinda  bulundugu ve RPE'de VEGF ekspresyonunu indiikledigi
bildirilmistir.(59,60) Histopatolojik caligmalardaise YBMD'li gozlerin RPE, Bruch
membrant  ve koryokapillaris kompleksinde inflamatuar hiicrerin  varlhigi

gosterilmistir.(61)

C.RPE, Bruch membramm ve Kkoryokapillariste meydana gelen
degisiklikler:Klinik gézlemler, histopatolojik incelemeler ve hayvan deneyleri, RPE
ve koryokapillarisin devamli etkilesim i¢inde olduklari ve Bruch membrani ile
fotoresOptdr metabolizmasin1  yiirliten bir kompleks yap1 olusturduklarim
diisiindiirmektedir. RPE’nin hasarlanmasi ile birlikte hasarli bolge tamir edilmek
tizere anormal hiicreler tarafindan isgal edilmektedir. Bu anormal hiicrelerin
fonksiyonlart koryokapillaris atrofisinde dnemli rol oynamaktadir.(62) YBMD’nin
seyri sirasinda ozellikle de cografik atrofi olarak tanimlanan tipinde, arka kutupta
keskin smirli RPE atrofi alanlari, olaya koryokapillaris atrofisinin de eslik ettigini
gostermektedir. Koryokapillaris atrofisinin siddetine gore lezyon altinda ana koroidal
damarlar da izlenebilmektedir. Bruch membraninda dejenerasyon belirtileri ig
kollajen tabakada baslamakta ve daha sonra elastik tabakaya dogru ilerlemektedir.
Patolojik incelemelerde yaslanma ile birlikte Bruch membraninda lipid birikimine

bagl olarak PAS (periodic acit-schiff) boyanmasinda artma tespit edilmektedir.



Bruch membraninda biriken bu lipoid maddeler kisiden kisiye ve yasa bagli olarak
degismektedir. Baz1 gozlerde notral lipidler, baz1 gézlerde de fosfolipidler daha fazla
birikmektedir(63). Yaslanma ile birlikte Bruch membraninin fibréz tabakalarinda yer
alan kollajen liflerinde ve elastik fibrillerinde hem sayica artma hem de diziliminde
bozulmalar tespit edilmektedir. YBMD'in tipik bulgularindan olan, Bruch
membraninin i¢ yiizii ve RPE bazal membrani iizerinde bazal lineer deposit olarak
adlandirilan ince, diizglin birikinti tabakas1 goézlenmektedirBu degisiklikler bruch
membranin immiinolojik agidan bir hedef doku haline gelmesine yol agmakta ve bu
bolgeye makrofajlarin go¢ii olusmaktadir. Bu boélgede toplanan makrofajlar bir
yandan bu birikintileri temizlemeye calisirken, bir yandan da salgiladiklar1 enzimler
yolu ile membrandaki hasari hizlandirmakta ve bu bolgede neovaskiilarizasyonu

baslatarak hastaligi neovaskiiler forma doniistiirebilmektedir.(66)

D.VEGEF'in Rolii:VEGF, damar endotel hiicrelerine 6zgii glikoprotein yapisinda
heparin baglayan bir maddedir ve biiylime faktoriidiir. 45 kiloDalton (kD)
biiyiikliigiindedir. ik olarak 1980’lerin basinda vaskiiler gegirgenlik faktorii,
deneysel kobay tiimdriiniin yol actig1 batindaki asit sivisindan izole edilmistir(65).
Vaskiiler gecirgenlikte histaminden 50.000 kat daha giiclii oldugu saptanmistir.
Vaskiiler gegirgenlik faktorii, ilk eksprese edildigi 1989 yilina kadar kismi olarak
tanimlanabilmis ve bu tarihte gii¢lii bir in vivo neovaskiilarizasyon stimiilatorii
oldugu gosterilmistir (66). Bu kesiflerden sonra vaskiiler permeabilite faktorii, VEGF
olarak adlandirilmistir. VEGF-A pleotropik bir gen ailesinin {iyesidir ve bu
molekiiliin ¢oklu varyantlar1 tanimlanmistir. (VEGF121, VEGF 165, VEGF 189,
VEGF206). Bu farkli izoformlar molekiiler agirliklari, heparine baglanma
kapasiteleri ve asiditeleri ile birbirlerinden farklilik gosterir (67). En sik rastlanan
form VEGF165°tir. Farkli izoformlarin farkli anjiogenik 6zellikleri mevcuttur.
Aralarinda en anjiojenik 6zellikleri olanlar VEGF 121 ve VEGF 165 tir (68). VEGF
embriyogenezis sirasindaki fizyolojik anjiyogenezisin anahtar diizenleyicisidir ancak
patolojik anjiogenezisle seyreden intraokiiler neovaskiiler hastaliklar ve timor
biliylimesi gibi durumlarda da 6nemli rol iistlendigibilinmektedir. VEGF diizeyleri
hipoksi ile artar ayrica Epidermal biiylime faktorii, TGF, Keratinosit bliyiime faktorii,
insililin benzeri biiylime faktorii -1, fibroblastbliylime faktorii, PDGF gibi biiyiime
faktorleri lokal VEGF konsantrasyonunu etkiler. In vivo fare modelleri koroidal

neovaskiilarizasyonda VEGF’in anahtar molekiil oldugunu gostermistir. VEGF’in



retinal vaskiiler endotel hiicreleri iizerindeki reseptorlerine baglanmasi endotel
hiicrelerinin proliferasyonu, farklilasmasi ve gogii ile sonuglanan intraseliiler sinyal
yolaklarin1 aktive eder. Ek olarak VEGF kan damarlar1 duvarlarindan artmis sivi
sizintisina sebep olan gii¢lii bir vaskiilergecirgenlik faktoriidiir. Preklinik verilere
gore VEGF’in proinflamatuar ve noroprotektif 6zellikleride vardir.YBMD olan
hastalarin gozlerinde RPE ve dis niikleer tabakada postmortem yapilan analizlerde
saglikli gozlere gore daha yiiksek diizeyde VEGF saptanmistir. Hipoksik sartlarda
olusturulan hiicre kiiltiirlerinde RPE hiicrelerininVEGF salgilama yetenegi oldugu da
in vitro c¢alismalarda tespit edilmistir. Yine YBMD hastalarin akdz hiimorlerinde
saglikli gozlere oranla artmis VEGF diizeyleri saptanmustir. Preklinik ¢alismalar
VEGF inhibisyonunun koroidoneovaskiiler membran gelisimini Onleyebilecegi
sonucunu ortaya ¢ikarmistir. Dolayisiyla VEGF’in intravitreal uygulanabilen spesifik

inhibitorleri neovaskiiler YBMD tedavisinde énemli bir doniim noktasi olmustur (69)

1.VEGF Reseptorleri:VEGF reseptorleri ilk olarak endotel hiicrelerinde tespit
edilmistir (70).VEGF hiicre disina salgilanir ardindan reseptoriine baglanir (71).
Reseptorlerinden VEGF reseptor 1 (VEGFR1) , pozitif ve negatif anjiogenik etkisi
vardir(72). Endotel hiicreleri disinda monositler, makrofajlar, perisitler, hemopoetik
kokhiicreleri, damar diiz kas hiicreleri ve kolorektal tiimér hiicrelerinde bulunur (70).
VEGFR2 , VEGF — A’nin mitojenik, anjiogenik ve vaskiiler gecirgenlik artisi
etkilerinden esas sorumlu olan reseptordiir. Endotel hiicre biiylimesi, farklilagmasi,
gocli ve tiibiil sisteminin olusumunu diizenler (72).VEGFR3, esas olarak lenfatik

damarlarda anjiogenik etkiden sorumludur (68)

2.VEGF Salgilanmasi :Retinada, VEGF’in ana kaynagi RPE, miiller hiicreleri,
ganglion hiicreleri ve perisitlerdir (73). Hipoksik ya da iskemik durumlar anjiogeneze
baglica zemin hazirlayan olaylardir (74). VEGF — A geninin ekspresyonunda ana
diizenleyici faktor hipoksinin indiikledigi faktor — 1 (HIF — 1)’dir (75). Diger pek ¢ok
bliyiime faktorii (epidermal biiylime faktorii, transforme edici biiylime faktori,
keratinosit biliylime faktorii, insiilin benzeri biiylime faktorii, fibroblast biiyiime
faktorli, trombosit kaynakli biliylime faktorii), hipofiz hormonlari, nitrik oksit,
inflamatuar sitokinler (Interlokin — 1, IL — 1, IL — 6, IL — 8) de VEGF
ekspresyonunun diizenlenmesinde etkilidir (76).RPE’nin koryokapillaris damar
sistemi ile komsu olan taban kisminda VEGF salgisi, fotoreseptorlerle komsu olan

st kismina gore 2-7 kat daha fazladir. Bu farklilik hipoksik durumlarda daha da
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belirginlesir (77). Reaktif oksijen ara iirtinleri ve hipoksi, RPE’den VEGF salinimini

arttiran en gii¢lii uyaricilardir.

3.VEGF - A Fonksiyonlari:Cok sayida yapilan calismalarla VEGF — A’nin
bir¢ok fonksiyonu arastirilmis ve gosterilmistir. Bunlar;vaskiilogenez, anjiogenez ve
lenfanjiogenezi diizenler.Damar gecirgenliginde artisa neden olur (78) Endotel
hiicrelerinin biiyiime ve farklilasmasi i¢in gereklidir.Endotel hiicrelerinde apopitozisi
engelleyerek hiicre devamliligint saglar. Noron koruyucu etkileri vardir. (79) Pro-
inflamatuar etkilidir. VEGF 106kositlere reseptorleri araciligiyla baglanabilir(80)
VEGF’in normal retinadaki biitiin fonksiyonlar1 tam olarak anlasilamamistir. Gozde
asirt ve slrekli VEGF inhibisyonunun VEGF’in bilinmeyen fonksiyonlarini
engelleyerek (6rnek: endotel hiicre devamlilifi i¢in fizyolojik diizey) yan etki

olusturup olusturmadigi konusu tartigmalidir (81).

4.0kiiler Anjiogenezde ve YBMD ’de VEGF’in Rolii:VEGF, KNV
gelisiminden sorumlu en etkin biiylime faktoriidiir. YBMD’li gozlerde VEGF artisi
otopsi ile RPE hiicrelerinde (82) ve eksize edilen KNV membranlardaki RPE
hiicrelerinde gosterilmistir (83). Ayrica YBMD saptanan hastalarda vitreusda VEGF
diizeyinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (84). VEGF,
RPE hiicrelerinin koryokapillarise bakan taban kismindan siirekli {retilir ve
koryokapillarisin fenestrali yapisinin devaminda gorev yapar (85). Hipoksi
durumunda tabandan VEGF saliniminin ileri derecede arttigit ve VEGFRI ve
VEGFR2 reseptorlerince zengin koryokapillariste VEGF’in endotelde 16kositlerin
endotele adezyonunu arttirdig1 bulunmustur. Makrofajlarin da bu olaya salgiladiklar
proteolitik enzimlerle zaten incelmis olan bruch membrani erode ederek katkida
bulunduklar1  ve  koroidal  kapillerlerin  migrasyonunu  kolaylastirdiklari
diistinilmektedir ~ (77). Baska bir teoriye gore, YBMD hastalarinda Bruch
membranmin artmis  kalinligi  ve hidrofobikligi VEGF’nin koriokapillarise
ulagsmasina engel olarak koriokapillarisin atrofisine veya kaybina yol agar. Boylece
bruch membranindan artiklarin temizlenmesi daha zorlagir. Bu mekanizma hipoksi
ile beraber VEGF olusumunu daha da artiracak ve KNV olusumu meydana gelecektir
(86,87).KNV etyopatogenezinde VEGF’in Oneminin ortaya konmasi, VEGF’e

yonelik tedavisi stratejilerinin gelistirilmesini saglamistir
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IV.Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Klinik:

A.Non-Neovaskiiler YBMD(Kuru Tip YBMD): Goriilen temel lezyonlar; drusen,
RPE degisikligi,RPE nin cografik atrofisi ve fokal hiperpigmentasyondur. Kuru tip
YBMD' de gérme azalmasi yillar igerisinde yavas yavas geligir. Ancak zamanla yas
tipe doniisebilir ve ani gérme kayb1 meydana gelebilir.(88) Normal olarak yaslanan
bir fundusta foveal avaskuler zon(FAZ) genislemesi, i¢ retina tabakalarinda hiicre
kaybia ve fovea refle kaybma neden olur.ileri yaslilarda kiigiik drusen olabilir .
Retina pigmentasyonunun diizensizlesmesiyle gelisen ince granularite tigroid bir
goriiniim olusturur. Fundus baslangi¢ta normal goriiniir , ancak yasla birlikte dokiilen
hiicrelerin sayis1 artar ve kiigiik pigment kiimeleri veya kiiciik ¢izgilerin olusturdugu
mikroretikiiler goriinim ortaya cikar.(89) YBMD icin c¢esitli siniflama semalari
gelistirilmistir. Bunlardan biri Wisconsin simiflamasidir. Bu smiflamada hastalik
erken, orta, ileri olarak 3 evrede incelenebilir. 20’den az sayida 63-124 pm arasi
drusen varligi veya pigment degisiklikleri erken YBMD olarak, 20°den fazla 63-
124pm arast drusen varligi veya en az bir tane 125um drusen varligi veya makula
merkezini tutmayan cografik atrofi varligi orta evre YBMD olarak, makula

merkezini tutan cografik atrofi varligi ise ileri YBMD olarak adlandirilir. (92)

1.Drusen: RPE ve bruch membrani arasinda biriken yuvarlak-oval sekilli hyalinize
goriiniimlii PAS + boyanabilen ekstraseliller materyal depozitlere denir. Klinik
goriinlimiine gore sert, yumusak ya da graniiler , konfluen veya diffiiz olarak

siniflandirilabilir. (90)

2.5ert Drusen: RPE ile Bruch membrani arasindaki hyalin igerikli PAS+
materyaldir. 63 mikrondan kiicik ve smirlari belirgin lezyonlardir. YBMD’de
goriilme olasig1 % 6.2 dir. ileri YBMD olusturma riski diisiiktiir.(90)

3.Yumusak Drusen: Sinirlari diizensiz, birlesmeye meyilli, ¢aplar1 63 mikrondan
biiyiilk depozitlerdir YBMD’de goriilme olasilign %28 dir.Yumusak drusenin
olugmasi, Bruch membraninin i¢ tabakasinin kalinlagsmasina ve RPE’den ayrimasina

neden olabilir. Olusan hidrofobik bosluk KNV i¢in potansiyel olusturur.(90)

4.Konfluen Drusen: Birden fazla yumusak drusenin birlesimiyle olusur.
Yumusak drusenin birlesimi klinigin ser6z dekolmana veya yas tipe dogru

ilerledigini gosterir.Kii¢lik ve sert drusen YBMD riski olusturmaz.Orta boy yumusak
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drusen ise YBMD riski tagir ve gérme kaybi potansiyeli vardir.Biiyiikk ve yumusak
drusen ise YBMD igin en yiiksek risktir. (90)

5.Cografik Atrofi: Kuru tip YBMD’nin en ciddi formu ve son evresi cografik
atrofidir.RPE degisiklikleri ve fotoreseptor atrofisi meydana gelir.(90)En az 175
mikrometre ¢apinda bir sahada koroid damarlarinin goriiniirliigiiniin artmasina yol
acan ,keskin sinirli yuvarlak ya da oval , hipopigmentasyon-depigmentasyon ya da
RPE’nin tamaminin kaybiyla karakterize alan olarak tanimlanir.(91)Cografik
atrofinin progresyon hizini arttiran faktorler arasinda baslangigtaki lezyon boyutunun
blyiikligl, atrofik alanin tek yerine ¢ok odakli olmasi sayilabilir(93)Yas, Viicut
/kitle indeksi, sigara i¢cme Oykiisli, diyabet ve hipertansiyonun cografik atrofi

progresyonunda herhangi bir etkisinin olmadig1 bildirilmistir (94)

B. Neovaskiiler YBMD(Yas Tip YBMD):Hastalarin basvuru anindaki
semptomlar1  siklikla gorme keskinliginde azalma, santral skotom ve
metamorfopsidir. Neovaskiiler YBMD patolojik KNVM gelisimi, eksudasyon ve
hemoraji ile karakterizedir. Eger tedavi edilmezse 6nce fotoreseptorler hasarlanir ve
sonra gorme kaybi gelisir.Hastalik ilerledikce KNVM yerini fibrovaskiiler dokuya
birakir (95). Neovaskiilarizasyon RPE altinda ya da duyusal retina altinda gelisebilir.
RPE alt1 alanda sinirl kaldiginda Tip 1 KNV, RPE’ yi penetre edip retina alt1 alana
girdiginde Tip 2 KNV olarak siniflandirilir (96). KNV lezyonu floresein anjiyografik

paternine gore klasik veya okkiilt olarak siniflandirilir:

1.Klasik KNV; koroid fazinda erken donemde floresans vermeye baslar. Parlak,
sinirlart belirgin ve ge¢ fazda sizint1 gdsteren ve siirlart belirsizlesen hiperfloresans
ile karakterizedir. KNV, dantel veya tekerlek seklinde goriintiilenebilir.Baskin klasik
tip KNV’de; lezyonun %50’den fazlasi klasik komponentten olusur. Minimal klasik
tip KNV’de ise; klasik komponent lezyonun %50’sinden daha az bir kismini
olusturur .Klasik KNV lezyonunun yerlesimi foveal avaskiiler zona (FAZ) en yakin
noktasina gore belirlenebilir. Lezyon, lokalizasyonuna gore su sekilde siniflandirilir:
a. Extrafoveal: FAZ merkezinden uzakligi 200 p veya daha fazla, b. Jukstafoveal:

FAZ merkezinden uzakligi 1-199 p, c. Subfoveal: FAZ merkezinin sinirlar igerisinde

2. Gizli KNV: klasik komponent icermez. Anjiyografik olarak fibrovaskiiler PED
(Pigment Epitel Dekolmani) veya kaynagi belirsiz ge¢ sizinti  seklinde

goriilebilir.Fibrovaskiiler PED; RPE’nin diizensiz kabarikligi ve PED goriiniimii
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mevcuttur, anjiogramin erken doneminde ¢ok sayida graniiler tarzda hiperfloresans
goriiliir, floresans giderek belirginlesir, ge¢ donemde sizint1 goriiliir. Kaynagi belirsiz
ge¢ sizint;; FA’nin ge¢ fazinda simirlart belirsiz, lekeli hiperfloresans goriiliir.
Hiperfloresans 2-5 dk sonra ge¢ donemde belirginlesir. Sizintinin kaynagi olabilecek

net bir alan tanimlanamaz.(97)
V. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Tani:

KNVM’den siiphelenilen hastalarda tan1 koymak, tedaviyi planlayabilmek ve takip
edebilmek i¢in gozdibi muayesinin yaninda birtakim yardimci goriintiilleme
yontemleri kullanilir. FFA, KNVM tanist i¢in altin standart yontemdir.(89) Bazi
ozellikli olgularda ISYA'da (indosiyanin yesili anjiografisi) kullanilabilmektedir.
Bunlarin yan1 sira OCT (optik kohorens tomografi), YBMD tani1 ve tedavisinde diger

yontemlerle birlikte oldukca degerli bir tan1 aracidir.

A.Optik Koherens Tomografi (OCT) :Retinal dokunun yiiksek ¢oziiniirliikte
kesitsel goruntiilerinin alinmasini1  saglayan hizli, non- invaziv goriintiileme
teknigidir.Retina tomografisi ve retina histopatolojisi ile ilgili bilgiler verir Biyolojik
dokulardan mikron ¢dziiniirliigiinde tomografik kesitler iceren bu yéntemin prensibi,
kizil6tesi Otesi bir 15181 (820 nm) retinaya gondererek farkli optik 6zelliklere sahip
dokulardan meydana gelen yansimalarin 6zelliklerinin degerlendirilmesidir. OCT’nin
calisma prensibi B-scan ultrasonografiye benzer ancak OCT’de ses dalgalar yerine,
151k kullanilir ve daha detayli mikron ¢oziintirliikkte goriintiiler elde edilir. Isik
kaynagindan gonderilen 151k, yansima aynasinda referans ve Ol¢tim 15181 olarak iki
farkli 1518a ayrilir. Referans 15181 referans aynasina, ol¢lim 15181 ise goze ulasir.
Referans aynasindan ve farkli yansima 6zelligine sahip okiiler yapilardan yansiyan
151k arasindaki zamansal farka gore dokunun tomografik kesiti belirlenir. OCT klinik
muayene veya anjiografik olarak tespit edilemeyen bazi retinal patolojilerin
tanimlanmasinda yardimci bir cihazdir. KNVM' larin RPE iizerinde veya altinda
yerlestigi OCT yardimi ile tespit edilebilir. Yine RPE yirtiklar, kistoid makula 6demi
ve drusenoid PED’ ler OCT ile kolayca taniabilinir (98) OCT’de drusen; fokal RPE
deformasyonlar1 seklinde izlenirler (99). OCT’de cografik atrofi sahalari; eksternal
limitan membran ve RPE-Bruch membran kompleksinin kaybi seklinde goriiliir.
RPE’nin altindaki yiizeyel koroid dokusuna ait yansimalar, RPE’nin incelmesine

bagh golgelenme etkisi zayifladigi igin daha belirginlesir OCT’ de diskiform skarda
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KNVM’nin fibrotik komponenti fazla oldugu i¢in RPE koryokapillaris kompleksini
temsil eden hiperreflektan band kalinlasir, sinirlart bozulur ve daha ¢ok yansimaya
neden olur. Skar dokusunun distiindeki retina asir1 incelmisti. OCT ile YBMD
seyrinde; intra ve subretinal sivi, intraretinal kistik bosluklar,PED Kkantitatif olarak
degerlendirilip, tedavi etkinligi takip edilebilir (99) Klasik KNVM, OCT'de RPE-
koriokapillaris hattinda lokalize igsi kalinlasma, elevasyon ve sensoryal retinaya
dogru genisleme seklinde goriiliir. Beraberinde serdz ya da hemorajik PED ya da
genis intraretinal hemorajilerin olmast KNVM'nin goriilmesini engelleyebilir.
Subretinal sivi birikimleri nérosensoryal retina ile RPE arasinda siyah bir bosluk
olarak goriilir. OCT' de intraretinal ya da subretinal sivi birikimleri olmasi
KNVM'nin aktif oldugunu gosterir. Serdz PED, genellikle yiiksek ve genis tabanli
RPE'nin lokalize elevasyonu ve dekolman altinda siyah bos bir alan seklinde goriiliir.
Fibrovaskiiler PED, kii¢iik ve s1§ RPE elevasyonlari, elevasyon bolgelerinde septa
formasyonu ve fibrovaskiiler yapmin mavi-kirmizi yansimasi seklinde goriiliir.
Hemorajik PED'de ise, dekole bolgedeki RPE siirmin hemen altinda hemorajinin

neden oldugu orta derecede bir yansima mevcuttur.(100)

B.Fundus Floresein Anjiografi (FFA):Floreseinin intravendz enjeksiyonunu
takiben retina ve koroid sirkiilasyonuna geg¢isinin fotografik goézlemidir.Cografik
atrofi sahalari; altta yatan koroid damarlarindan artmis gecirgenlige bagli olarak iyi
sinirli hiperfloresan alanlar olarak goriiliirler. KN'V’ler; retina derininde hiperfloresan
lezyonlar olarak goriiliirler. Neovaskiiler membrandan sizintt nedeni ile zamanla
daha hiperfloresan olur ve boyutlarinda artig izlenir. Erken hiperfloresansla birlikte,
simirlar net bir gsekilde belirlenebiliyorsa bu klasik KNV olarak adlandirilir.
Fibrovaskiiler pigment epitel dekolmani veya belirlenemeyen bir kaynaktan yine iyi
tanimlanamayan bir sizinti  seklinde izleniyorsa okiilt KNV  olarak
tanimlanmaktadirlar (99) FFA'da hipofloresans, floresans blokaji ya da vaskiiler
dolum defektini gosterir. YBMD'de floresans blokaji intraretinal, subretinal,

subpigment epitel hemorajisi ya da pigment proliferasyonu nedeniyle olusabilir.

C.Indosiyanin Yesili Anjiografi (ICGA): ICGA de FFA gibi retina ve koroid
sirkiilasyonunun degerlendirilmesinde kullanilir. ICGA; fundusun derin katlarinin ve
koroid damarlarin incelenmesinde,gizli KNV’lerin saptanmasinda FFA’ya stiindiir.
FFA retina sirkiilasyonunun degerlendirilmesinde miikemmel bir metod olmakla

birlikte RPE’nin maskelemesi nedeni ile koroid dolasiminin tanimlanmasinda
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yetersiz kalabilir. ICGA’de kullanilan kizil6tesine yakin 1sik; melanin, ksantofil,
eksiida ve ince subretinal hemoraji gibi okiiler pigmentlerden penetre olabilir(101).
Indosiyanin, proteine fluoreseine gore daha yiiksek oranda baglamir, bu nedenle
lezyondan belirgin sizint1 gézlenmez ICGA; FFA ile gozden kagabilecek sizinti
sahalarinin saptanmasinda ve Ozellikler polipoidal koroidal vaskiilopati tanisinin
konmasinda faydali olabilir (102).ICGA'da KNVM i¢in tanimlayici kabul edilen
bulgular; hot spot (sicak nokta) ve plaktir. Hot spot, ¢ap1 bir disk capindan daha
kiiciik ve si1zint1 yapan aktif lezyona isaret eder; plak ise bir disk alanindan biiytiktiir,
gec fazda hafif floresans goriiliir ve sizdirmayan inaktif KNVM’leri gosterirler. Her

iki bulgunun da birlikte oldugu KNVM’lere kombine lezyonlar denir(103)

D.Fundus Otofloresans (FAF); FAF, RPE’yi degerdendiren non-invaziv bir
goriintiileme  yontemidir. Fundus otofloresansinin  RPE’deki  lipofuksinden
kaynaklandig1 bildirilmistir (105) Atrofik bolgeler keskin sinirli, otofloresans kaybi
olan sahalar seklinde izlenirler. Bu alanlarin kantitatif olarak Olgciilebilmesi
miimkiindiir ve bu sayede; FAF atrofi progresyonu takibinde kullanilabilmektedir.
Lezyon simirlarinda hiperotofloresans goriilmesi progresyonun bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir (104)FAF druzen ve atrofik degisikliklerin fenotiplendirilmesinde
ve YBMD’nin Stargardt hastalifi veya santral areolar koroidal distrofi gibi

hastaliklardan ayiric1 tanisinin yapilmasinda yararlidir (106).
VI.Yas Tip YBMD’de Tedavi:

A.Lazer Fotokogiilasyon: Laser 15181, RPE ve koroiddeki pigment hiicreleri
tarafindan emilip 1siya doniliserek neovaskiilarizasyonu koagiilasyon nekrozu
olusturarak harap etmektedir. Fotokoagiilasyonda amag, hastanin yasadigi goérme
kaybmma ek yeni gorme kaybi yasama ihtimalini azaltmaktir. Makdiiler
fotokoagiilasyon ¢aligmasinda, tedavi edilen grupta tedavi edilmeyen gruba gore 5 yil
icinde en az 6 sira gorme kaybi olanlarin orami daha diisilk bulunmustur. Aynm
calismada ekstrafoveal ve jukstafoveal KNV'da termal laser ile basarili sonug
alimmigtir,ancak KNVM olgularinin yaklasik dortte iicii subfovealdir ve tedavi
kriterlerine uymamaktadir. Lazer fotokoagiilasyon YBMD'ye bagli KNVM'de sadece
smirlari iyi belirlenmis, yerlesim yeri olarak ekstrafoveal ve jukstafoveal membranlar
tizerine uygulanabilir. Subfoveal KNVM iizerinde onceden yapilmis ve etkinligi

gosteren ¢alismalar olsa da, fotoreseptor ve RPE'de geri doniigsiiz hasara yol agarak
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ani ve merkezi gorme kaybina neden olabildigi i¢in gilinlimiizde yerini FDT,

intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu ya da kombine tedavilere birakmistir(13,14)

B.Fotodinamik Tedavi: Verteporfirin, sentetik bir benzoporfirin tiirevidir ve
FDT' de fotosensitizan ajan olarak etki etmektedir. FDT, verteporfinin intravendz
enjeksiyonunu takiben 689 nm dalga boyunda kirmizi laser 1smi1 uygulanmasi
seklinde bir protokoldiir. Bu fotokimyasal aktivasyon sonrasi artan serbest
radikallerin neovaskiiler alandaki endotelde yol actigi oksidatif hasar sonucu
damarlarda tromboz gelisir. FDT, YBMD’ye bagli subfoveal KNV tedavisi i¢in ilk
ilagh tedavidir ve lazer fotokoagiilasyona goére norosensoryel retinaya daha az zarar
veren bir tedavi seklidir.(113) Verteporfinin yarilanma omrii 5-6 saattir. Tamamina
yakini fekal yoldan, %0.01'den azi1 idrar yoluyla atilmaktadir. Verteporfinin en sik
goriilen yan etkileri; bas agrisi, bel agrisi, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart ve gdrme
keskinliginde azalma ve gérme alani defekti gibi gorme bozukluklaridir. Ciddi gérme
kaybi (tedavinin ilk 7 giinii icerisinde >4 harf kayb1 olmasi) FDT yapilan hastalarin
%1-4’tinde bildirilmistir (114,115). TAP (Treatment of Age-Related Macular
Degeneration with Photodynamic Therapy) calismasi yeni tan1i almis ya da
tekrarlanmis, FFA'da klasik komponent i¢eren, subfoveal KNVM'si olan hastalarin
dahil edildigi bir ¢calismadir. Buna goére fotodinamik tedavinin klasik tip KNVM de
progresyonu yavaslattigi gosterilmistir(114). VIP (Verteporfin In Photodynamic
Therapy) calismasinda da verteporfin tedavisi almis hastalarda orta ve ciddi gorme
kayb1 yasama oranlar1 belirgin azdir ve tedavinin faydasi en yiiksek oranda klasik
komponenti olmayan gizli KNVM'lilerde (6zellikle lezyon kiiciik ise, < 4 disk alani)
ya da diisiik gorme keskinligi ile basvuranlarda (< 20/50) oldugu saptanmistir(115).
Okkult Membranda Visudyne (Visudyne in Occult) (VIO) calismast ise ¢ok
merkezli, randomize, ¢ift korlii, plasebo kontrollii bir ¢alismsdir ve klinik ¢calismaya
dahil olma kriterleri VIP ¢alismasi ile aynidir. 12. ve 24. ayin sonunda verteporfin ile
tedavi edilmis hastalarda hafif bir fayda saglansa da, birincil sonuca
ulagilamamistir(116). Sonu¢ olarak FDT gorme artisi saglamaktan g¢ok goérme
kaybini yavaslatmaktadir ve farmakoterapinin tedaviye girmesi ile FDT sayilarinda
ciddi diigmeler meydana gelmistir.

C.Transpupiller Termoterapi: TTT (transpupiller termoterapi) oncelikle timor
tedavisi i¢in gelistirilmis bir yontemdir(117).Diisiik doz infrared bir 151k olan 810

nm'lik bir diod lazeri uygun bir kontakt lens vasitasi ile spot biiylikliigi 3 mm
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civarinda ve genelde 800 mw enerji altinda bir dozda goze yoneltilerek RPE'deki
melanin ve koroid melanositleri tarafindan emilen bu enerjinin 60 saniyelik tedavi
stiresince 1siya donilismesi prensibine dayanir. TTT uygulamasi sonrasi retinada
olusan 4-9 °C'lik 1s1 artisi, sitotoksik serbest radikallerin salinnmini ve neovaskiiler
alanda intravaskiiler trombozisi uyarir. Gérme keskinliginin korundugunu bildiren
yayinlar olsa da tedavinin kontrol gruplarina {istiinligii tespit edilememistir(118).
D.Cerrahi Tedavi: Submakiiler cerrahi, ile KNV dokusu c¢ikarilarak foveal
norosensoryel tabakayr korumak, hastaligin ilerlemesini engellemek, mevcut
gormeyi korumak bu tedavinin esas amacidir.(119). Makula translokasyon
cerrahisinde pars plana vitrektomi ile arka hyaloid yapigiksa tamamen ayrilir, retina
altina sivi enjekte edilerek retina tamamen dekole edilir ve 360 derece periferik
retinotomi yapilarak retina optik diske kadar serbestlestirilir. Subfoveal KNV cerrahi
olarak cikarilir veya termal lazer ile tahrip edilir. Disloke edilen retina saglikli
subretinal dokularin oldugu bir bolgeye yeniden yerlestirilerek 360 derece endolazer
ve silikon tamponad yardimu ile yerlestirildigi yerde kalmasi saglanir (120).Bu tedavi
yontemleri daha c¢ok genis KNV olan ve diger tedavi yontemlerinden fayda
goremeyen hastalarda tercih edilmektedir. En tipik endikasyonu ise yogun subretinal
hemoraji ile presente olan KNV’lerdir. Cilinkii bu grupta farmakoterapi ile sonug
alinmasi pek miimkiin degildir.Diger bir cerrahi yontem ise ‘RPE —koroid serbest
greft translokasyonu’ dur. Bu teknikte paramakular retinotomiyi takiben koroid
neovaskiiler membran uzaklastirilmakta ardindan submakuler alanda ortaya ¢ikan
RPE-koryokapillaris defektini ortebilecek biiyiikliikte saat 12 hizasindan hazirlanan
dairesel bir yama greft subfoveal bolgeye retina altina transfer edilmektedir. Bu
cerrahiyi ilk uygulayan Hollandali cerrah van Meurs ve arkadaglari 6 hasta ile
yaptiklar1 prospektif calismada 7-13 aylik takip siiresinin sonunda 4 hastada gérme
keskinliginde 2 sira ve lstii, 2 hastada ise 0-1 sira artig tespit etmislerdir. Yine bu
calismada 3 hastada greft dokusunun revaskiilarizasyonu FFA ve ISYA ile
gosterilmis, 4 hastada ise RPE’nin normal otofloresansi saptanmistir (121)
E.Pnomotik Yer Degistirme: YBMD olgularinda goriilen submakiiler hemoraji
tedavisinde kullanilan bu metod ilk olarak Heriot tarafindan tanimlanmustir.
Intravitreal doku plazminojen aktivatdrii intravitreal gaz enjeksiyonundan hemen
once ya da hemen sonra yapilmakta ve hasta 24-48 saat siiresince yiiziistii
yatirtlmaktadir. 1999 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada olgularin %67'sinde gérme

keskinliginde artma elde edildigi bildirilmektedir(122)
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F.Intravitreal Anti-Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Ajanlari: VEGF’in
endotel hiicreleri iizerinde bulunan transmembran tirozin kinaz reseptorlerine

baglanmasi ile tetiklenen sinyal yolu bircok seviyede farkli agilardan inhibe edilerek

VEGF nin etkinligi 6nlenebilmektedir (123).

1.Pegaptanib Sodyum(Macugen): Selektif olarak insan goziindeki en 6nemli
patolojik izoform olan VEGF-A 165 izoformuna baglanan bir anti VEGF aptamerdir.
2004'te FDA tarafindan onaylanmis olup okiiler neovaskularizasyonda kullanilan ilk
anti- VEGF ajandir. Pegaptanib, 28 bazli bir oligoniikleotid ve polietilen glikol
kompleksinden olusmaktadir. Yik ve ii¢ boyutlu uyumu ile ekstraseliiler VEGF
165'c yiiksek afinite ve spesifite ile baglanarak VEGF reseptor stimiilasyonunu
engellemektedir(124). VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization
(VISION), prospektif, randomize, ¢ift korlii ve kontrollii faz I ¢aligmasidir. Tiim
anjiografik lezyon tiplerinin dahil edildigi calismada 54 haftanin sonunda 1 yil
boyunca 6 haftada bir pegaptanib tedavisi alan grupta plaseboya gore ciddi gorme
kaybt (30 harf ya da daha fazla) riskinin anlamli olarak az oldugu (%10-%22)
bildirilmistir. Pegaptanib sodyum YBMD tedavisinde tiim anjiografik alt tipler i¢in
kullanim onay1 almistir ancak tedavi altindaki hastalarda gorme diigiisii yagsanmasi
nedeniyle ve yeni anti-anjiyogenik ilaglarin piyasaya siiriilmesi ile kullanimi
azalmistir.(125)

2.Bevacizumab(Avastin):Bevacizumab VEGF'in tiim aktif izoformlarini bloke
eder. Rekombinant monoklonal antikor teknolojisi ile fareden iiretilmis monoklonal
bir antikordur. Molekiil agirligr yaklasik 150 kDa'dur. Baslangigta yiiksek molekiiler
yapiya sahip oldugu i¢in retinaya penetre olamayacagi ve subretinal mesafeye ulagip
retina altindaki KNVM'yi tedavi edemeyecegi diislinlilmiistiir.Neovaskiiler YBMD
hastalarinda ilk olarak intraven6z kullanimi diisiinlilmiistiir.2004 yilinda SANA
calismasinda hastalara 2 hafta arayla 2-3 kez intravendz bevacizumab infizyonu
uygulanmistir. 12 haftanin sonunda goérme keskinliginde, OCT bulgularinda ve
anjiografi bulgularinda etkin olarak saptanmustir. Belirgin okiiler yan etki
saptanmamis ve sistemik yan etki olarak yalnizca antihipertansiflerle kontrol altina
alinabilen hipertansiyon bildirilmistir.(126) YBMD'de intravitreal bevacizumab
kullanim1 2005 yilinda endikasyon dist olarak baslamigtir. Sistemik uygulamanin
1/400" olan 1-1,5mg dozun giivenli olabilecegi hesaplanarak, énceki FDT ve 2 doz

pegaptanib enjeksiyonuna ragmen progresyon gosteren yogun subretinal sivinin

19



izlendigi baskin klasik tip KNV olan bir olguda 1 mg intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu ile klinik diizelme oldugu ve bunun 4 hafta boyunca devam ettigi
bildirilmistir.(127) Bevacizumabin ranibizumaba gore etkinliginin ve giivenilirliginin
degerlendirildigi karsilastirmali tek ¢alisma olan CATT (Comparison of Age-related
Macular Degenaration Treatments Trial) ¢alismasi prospektif, randomize ve
maskelenmis olarak planlanmistir. Bu ¢alismanin sonuglari ilaglarin kendi aralarinda
anlamli bir farklihlk saptanmadigi yoniindedir(128).Bevacizumab etkinligi ve

giivenilirligi iyi ispatlanmis olmasa da diisiik maliyeti nedeniyle tercih edilmektedir.

3.Ranibizumab(Lucentis): Tiim VEGF-A izoformlarin1 inhibe edebilen ve 2006
yilinda FDA tarafindan tiim neovaskiiler YBMD lezyonlar1 i¢in onaylanmis
humanize rekombinant antikor pargasidir. Monoklonal antikorun antijen baglayan
kisminin pepsin ayirma yontemiyle ayrilmasi sonucu olusmus, 48 kD biiytikliiglinde
bir Fab parcasidir. Boylece intravitreal uygulamada internal limitan membrani asip
subretinal alana gecebilmekte ve tiim VEGF izoformlarini inhibe etmektedir. Faz I-11
klinik c¢aligmalarinda, ranibizumabin giivenilir ve aktif oldugunun gosterilmesi
tizerine neovaskiiler YBMD’de tedavisinde kullanimi ile ilgili iki biyiikk faz III
caligmasi yapilmis olup bunlar MARINA ve ANCHOR c¢alismalaridir.(128,129)
MARINA ve ANCHOR calismalarinda iyi sonuglar alinmis olsa da hastaligin takibi
boyunca her ay enjeksiyon uygulanmasi hem tasidigi riskler hem de getirdigi
ekonomik maliyet agisindan tedavi sikligini azaltmak amaciyla yeni g¢aligmalarin
yapilmasina neden olmustur. YBMD'de intravitreal enjeksiyon takvimini belirlemek
ve enjeksiyon sayisini azaltabilmek i¢in yapilan ilk biiyiik calisma PIER ¢alismasidir.
PIER calismasinda ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor olgulara ilk 3 ay ayda bir 0,3
mg, 0,5 mg ranibizumab ya da plasebo tedavisi verilmis ve daha sonra enjeksiyonlar
3 ayda bir tekrarlanmistir. 12. ayda gérme keskinliginde plasebo grubunda ortalama
16,3, 0,3 mg ile 1,6, 0,5 mg ile 0,2 harf azalma goriilmiistiir. Ancak gorme
keskinliginde ranibizumab ile ilk 3 ayda goriilen artis siirdiiriilememistir(131).
PrONTO ¢alismasinda ise intravitreal enjeksiyon sonrasi kontrollerde OCT bulgulari
baz alinarak daha az enjeksiyon sonucu basarili sonuglar elde edilmesiamaglanmustir.
Bu calismada MARINA ve ANCHOR calismamalarina oranla daha az enjeksiyon

uygulanmasina ragmen gorme keskinliginde benzer sonuglar alinmistir(132)

4.Aflibercept(Eylea): Aflibercept, insan VEGFR pargalarindan {iretilen tamamen
humanize bir rekombinant proteindir.insan IgG1’inin Fc pargasiyla VEGFR-1’in
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ikinci ve VEGFR2’nin {i¢iincii baglanma bdolgelerinin birlestirilmesiyle olusturulur.
(133,134) Afliberceptin yapisal ozelligi, VEGF’in VEGFR1 ve VEGFR2’ye
baglanmasina gore daha fazla afinite gostermesini saglar. Diger anti-VEGF'lerden
farkli olarakVEGF-B,PIGF-1 ve PIGF-2 inhibisyonu da yapabilir. Aflibercept daha
genis kapsamli olarak biiyiime faktorlerini inhibe eder, VEGF121 ve VEGF165’in
VEGEF tarafindan uyarilmasini ranibizumab ve bevacizumaba gore birka¢ kat daha
fazla bloke eder. Afliberceptin VEGF-A165’¢ baglanma kapasitesi ranibizumabdan
94, bevacizumabdan 120 kat daha fazladir. (135)

VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD” (VIEW 1 ve
VIEW 2) calismalari, afliberceptin klinik etkinligini arastiran  prospektif,
randomize, ¢ift kor, cok merkezli calismalardir. Iki calisma da benzer sekilde
tasarlanmistir. Her iki calismada da 52. haftanin sonunda, >15 harflik kazang
acisindan her iki ¢alismada da ranibizumab ve aflibercept gruplari arasinda anlamli
fark izlenmemistir. VIEW 2 calismasinda makuler OCT kalinligindaki degisim
acisindan aflibercept tedavi gruplariyla ranibizumab grubu arasinda anlamli fark
izlenmemistir.(136,137) Bunun sonucunda daha once VEGF-Trap-Eye olarak
adandirilan aflibercept (Eylea; Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Tarrytown, NY,
USA and Bayer, Basel, Switzerland) FDA tarafindan 2011 yilinda neovaskiiler
YBMD tedavisinde onaylanmistir.

Afliberceptin intravitreal yar1 Omrii (4.7 giin) ranibizumab, bevacizumab ve
pegaptanipten daha uzundur. Aflibercetin 79. giinde intravitreal VEGF baglama
kapasitesinin enjeksiyon sonrasi ranibizumabin 30. giinline esdeger oldugunu
gosterilmistir.(138) Afliberceptin VEGF izoformlarina karsi afinitesinin daha biiyiik
olusu, PIGF ve VEGF-B’yi inhibe etmesi, ve intravitreal yar1 dmriiniin uzun olmasi
nedeniyle diger anti VEGF molekiillerine tistiinliik saglamaktadir. Bu nedenle diger
anti-VEGF molekiillerinin tedavide basarisiz oldugu durumlarda afliberceptin
denenebilecegi ve basarili olabilecegi diistiniilmektedir. Daha once yapilan bazi
calismalarda, tekrarlayan ve direngli KNVM olgularinda afliberceptin rolii
arastirillmistir.Bu ¢alismalarda aflibercepte gecgilmesi sonrasinda ciddi anatomik
diizelme gorilmustiir.(137,139) Ancak bu c¢alismalarda kontrol grubunun
bulunmamaktadir,yanitsiz hastalarda aflibercept etkinliginin degerlendirilmesi i¢in

kontrol grubu olan ve daha fazla sayida hasta dahil edilen ¢aligmalar yapilmalidir
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GEREC VE YONTEM

Calisma Oncesi Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan
17.10.2016 tarih ve 69870 sayili karar ile onay alindiktan sonra 2014-2016 yillari
arasinda Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Hastaliklar1 Klinigi Retina
Biriminde neovaskiiler YBMD tanist almis ve intravitreal aflibercept uygulanmis
hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Calismaya alinma kosullarini

saglayan 35 hastanin 35 gozii calismaya dahil edildi

Cahsmaya dahil edilme kriterleri :
1.)30 yas ve tizerinde olmak
2.)Daha 6nce farkli bir ajanla enjeksiyon yapilmamis olmak

3.)Yasa bagli makula dejenerasyonuna bagli koroid neovaskiilarizasyonu gelismis ve

3 doz intravitreal aflibercept enjeksiyonu yapilmis olmak

Cahsmaya dahil edilmeme kriterleri:

1.Gorme kaybina neden olabilecek diger goz hastaliklar1 (diger retina hastaliklari,

korneal patolojiler, vb) varligi,
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2. Kontrolsiiz hipertansiyon, kanama profilinde bozukluk, renal disfonksiyon,

tromboembolik hastalik hikayesi olan hastalar,

3. Son 1 yil iginde yasa bagli makula dejenerasyonuna sekonder KNV nedeniyle

intravitreal enjeksiyon tedavisi gérmiis hastalar.

4.Son 1 yil icinde yasa bagli makula dejenerasyonuna sekonder KNV nedeniyle lazer

tedavisi gormiis hastalar.
5. Optik disk patolojisinin varlig

6. Net fundus goriintiilemesini engelleyecek durumlarin varligi (dar pupil, lens

kesafeti, arka kapsiil kesafeti)

Yukardaki kosullara uygun olup caligmaya alinan hastalarin cinsiyeti, yasi, Snellen
eseline gore baslangic EIDGK'leri (en iyi diizeltilmis gérme keskinligi) ve OCT
Ol¢iimlerine gore SMK'lar1 (santral makiilar kalinlik), SRS(Subretinal sivi) varligi,
[RS(intraretinal siv1 ) varligi, HRD(Hyper-reflective dots) varligt ORT(Outer retinal
tubulation) varligi, hastanin goz i¢i basing degeri kaydedildi. Hastalara ayda bir
olmak tizere 3 kez intravitreal aflibercept enjeksiyonu yapildi. Hastalarin her
enjeksiyondan yaklasik 3 hafta sonraki OCT tetkikleri degerlendirilerek santral
makula kalinlik degerleri,subretinal sivi- intraretinal sivi- hiperreflektif noktalar- dis
retinal tliblilasyon varlig1 var-yok seklinde not edildi.En 1yi gérme keskinlikleri ve
g0z i¢i basinci degerleri kaydedildi. 3. enjeksiyon sonrasi kontroliinde subretinal sivi
ve intraretinal siv1 artigi ile beraber SMK'da artis izlenen hastalara tekrar enjeksiyon
yapilarak 1. ay kontroliine cagirildi. 3. enjeksiyon sonrasinda artis izlenmeyen
hastalar 1 ay sonra kontrole ¢agirilarak tiim hastalar enjeksiyon sonrasi 1. ayda en 1yi
diizeltlmis gorme keskinligi, gozi¢i basinci degeri, OCT de SMK'lar1 (santral
makiilar kalinlik), SRS(Subretinal sivi) varhg, IRS(intraretinal sivi ) varhg,
HRD(Hyper-reflective dots) varligt ORT(Outer retinal tubulation) varligi tekrar
degerlendirildi.

Takipler sirasinda hastalarin en iyi diizeltilmis gérme keskinligi caligmaya dahil

olmayan, deneyimli ve sabit bir personel tarafindan Snellen eseli kullanilarak
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saptandi. GOz i¢i basinglar1 deneyimli ve sabit bir personel tarafindan applanasyon
tonometrisiyle degerlendirildi. OCT (Cirrus HD-OKT model 4000, software version
5.1.1.6 Carl Zeiss Meditec, Inc) c¢ekimleri ayni cihazlarla ve aymi deneyimli

teknisyenler tarafindan yapildi.

Hastalar hastanemizin 2. katinda yer alan enjeksiyon odasina yonlendirildi. Hastalara
ameliyat onliigii ve bonesi giydirildi.intravitreal aflibercept enjeksiyonu pupilla
dilatasyonu takiben ameliyathane kosullarinda, steril sartlarda deneyimli bir hekim
tarafindan yapildi. Go6z kapaklart ve etrafi  %10'luk povidon iyodiir ile
temizlendikten sonra hasta steril drape ile ortiildii ve steril bir kapak ekartorii takildu.
Enjeksiyondan once hastalara topikal anestetik ve %5 povidon iyodiir damlatildi. 2
mg aflibercept , 27G igne ile katarakt cerrahisi ge¢irmemis olan hastalarda limbusun
4 mm gerisinden, katarakt cerrahisi geciren hastalarda limbusun 3,5 mm gerisinden
vitreus icine enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi hastalara 7 gilin silire ile
moksifloksasin damla giinde 4 defa kullanilmak tizere verildi. Hastalara enjeksiyon
sonrasi, endoftalmi riskini azaltmak i¢in gozlerini 1 hafta siireyle su veya baska bir
seyle temas ettirmemeleri sOylendi. Hastalar enjeksiyon sonrast 1. giin ve 1. hafta
sonunda kontrole cagirilarak g6z ici basing artisi, tiveit, endoftalmi ve diger yan
etkiler acisindan degerlendirildi. Capaklanma, gérme azalmasi ve agri meydana

gelmesi halinde hemen gelmeleri konusunda bilgilendirildi.

Istatiksel inceleme:Istatistiksel analizler SPSS versiyon 17 yazilimi kullanilarak
yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram) ve analitik
yontemler (denek sayist 50°den az oldugu icin Shapiro-Wilk testi) kullanilarak
incelendi. Zamanla parametrelerdeki degisimin istatiksel anlamligi normal dagilim
uygunlugu esas alinarak; Tekrarli ol¢iimler varyans analizi, Friedmann testi ve
Cochran’s Q testi kullanilarak incelendi. Geregi halinde ikiserli karsilagtirmalarda
Eslestirilmis t-testi, McNemar testi ve Wilcoxon testi kullanildi ve Bonferroni
diizeltmesi yapilarak degerlendirildi. En az biri normal dagilmayan ya da ordinal
olan degiskenler arasi iligkiler i¢in korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar
Spearman testi ile hesaplandi. Istatiksel anlamlilik igin p<0.05 olarak esas alindi.Cok

degiskenli analizde, dnceki analizlerde belirlenen olasi faktorler kullanilarak gorme
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keskinligi artis1 {izerine etkili prediktorleri lojistik regresyon analizi kullanarak

incelendi. Model uyumu i¢in Hosmer-Lemeshow testi kullanildi.
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BULGULAR

Caligmaya daha Once intravitreal enjeksiyon ve lazer fotokoagiilasyon yapilmamis
35 hastanin 35 go6zii dahil edildi.Hastalarin %37.1' 1 kadin(13) %62,9'u
erkekti(22)Hastalarin ortalama yas1 72,40719,48idi. Hastalara uygulanan enjeksiyon
say1s1 ortalama 3,40%0,49 idi.

|.Hastalarin Baslangi¢ ve Takiplerindeki Gorme Degerleri:

Hastalarin gorme keskinligi Snellen eseliyle degerlendirilmis ve ondalik Snellen
degerleriyle calismaya alinmistir. Hastalarin enjeksiyon oOncesi ortalama goérme
keskinligi 0,146 *0,16 olarak saptanmustir.ilk intravitreal enjeksiyon sonrasi gérme
keskinligi 0,232%0,24 , ikinci intravitreal enjeksiyon sonrasi gérme keskinligi
0,230%0,23, iiciincii intravitreal enjeksiyon sonrasi kontrolde 0,28470,28 ve 4. aydaki
kontroliinde gérme keskinligi 0,30670,30 olarak saptanmistir.(Tablo 3.1)Hastalarin
diizenli enjeksiyonlar sonrasi gorme keskinliginde saptanan bu artis istatistiksel
olarak ileri derece anlamli bulunmustur.(p<0,001) (Sekil 3.1) Istatistikler ardindan
yapilan post hoc analizde gorme keskinligindeki anlamli degisikligin ilk enjeksiyon
ardindan oldugu (p<0,005) goriilmiis, ikinci enjeksiyon-3. enjeksiyon arasinda
anlaml degisikligin izlenmemistir. Ugiincii enjeksiyon ardindan tekrar istatistiksel
anlaml degisiklik saptanmistir(p<0,005).Dordiincii enjeksiyon ya da 4. ay kontrolii

yapilan hastalarda gdérme keskinliginde degisim saptanmamistir.Bununla beraber
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gorme keskinliginin korunmasi i¢in 2 ayda bir enjeksiyonun faydali olabilecegi

distiniilmistiir.

. lotyizyon s oevasyon

enjeksiyon dncesi

1.enjeksiyon sonrasi
2. enjeksiyon sonrasi
3. enjeksiyon sonrasi

4. ay kontroli

0,1462857 *0,16458
0,2325714 +0,24761
0,2305714 *0,23094
0,2845714 *0,28334
0,3062857 *0,30455

Tablo 3.1: Tedavi 6ncesi ve sonrast gorme keskinligi degisimi

gorme keskinligi

0,35

0,3

0,25
0,2

0,15
0,1
0,05

W gérme keskinligi

Sekil 3.1:Baslangic ve enjeksiyonlar sonras1 gorme keskinligi analizi

I1.Hastalarin baslangi¢ ve takiplerdeki goz ici basinci degerleri:

Hastalarin enjeksiyonlardan dnce 6lgiilen goz i¢i basinci degeri ortalama 12,97 2,62

mm Hg olarak 6lgiilmiistiir.ilk enjeksiyon sonras1 alinan 6lgiimlerde 13 *2,91 mm Hg
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ikinci enjeksiyon sonrasi kontroliinde 13,45 3,1 mm Hg , iigiincii enjeksiyon sonrasi

kontroliinde 13,5773,48 mm Hg, 4. ay kontroliindeyse 13,05°2,47 mm Hg olarak

Olciilmiistiir.(Tablo 3.2) GOz i¢i basinci degisimi istatistiksel olarak anlamsiz

saptanmustir.(p=0,604) (Sekil 3.2)

ortalama stn

gib deviasyon minimum Maximum
enjeksiyon éncesi 12,9714 2,62886 8 18
1. enjeksiyon sonrasi 13 2,91043 9 21
2. enjeksiyon sonrasi 13,4571 3,10922 8 23
3. enjeksiyon sonrasi 13,5714 3,48345 9 28
4. ay kontrolii 13,0571 2,47271 9 18

Tablo 3.2: Tedavi dncesi ve sonrasi goz i¢i basinci degisimi

Ortalama GIB

13,6 -
13,4 -
13,2 -
13 - M ortalama gib
12,8 -
12,6 T T T T T
enjeksiyon 1. 2. 3. 4. ay
oncesi  enjeksiyon enjeksiyon enjeksiyon kontrolii
sonrasi sonrasl sonrasl

Sekil 3.2:Baslangigta ve takiplerde g6z i¢i basinci dlglimlerinin degisimi

Tiim hastalar enjeksiyonlardan sonra gelisebilecek komplikasyonlar agisindan ¢ok iyi
bilgilendirildi. Takip siiresince tiim go6zlerde intraokiiler basi¢ degisimi normal
sinirlarda kaldi.Yalnizca bir hastada 2. ve 3. enjeksiyon ardindan g6z i¢i basinci
yiikselmesi saptandi. Topikal antiglokomat6z ilaglar yardimiyla kontrol altina alindi.

Yapilan enjeksiyonlar sonrasinda herhangi bir sistemik yan etki goriilmedi.

28



I11.Hastalarin Baslangic ve Takiplerindeki Ortalama Santral Makular
Kalinhik Degerleri:

Hastalarin enjeksiyon oncesi OCT yardimiyla degerlendirilen santral makular
kalmlig1 ortalamas1 339,94°82,37 mikron olarak saptanmustir. Ilk enjeksiyon
sonrasinda  SMK degeri 265,4°55,25 mikron ,ikinci enjeksiyon sonrasinda
248,31" 48,48 , {iciincii enjeksiyon sonrasinda 235,25 41,49 mikrona gerilemistir.
Hastalarin dérdiincii ay kontroliindeyse SMK degeri 248,02763,17 mikron olarak
Olglilmistiir.(Tablo 3.3) Hastalarin baslangic muayenesine gore enjeksiyonlar
sonrasinda santral makula kalinliginda ileri derece anlamli bir azalma

saptanmistir.(p<0,001)(Sekil 3.3)

Ortalama SMK Stn. Deviasyon

enjeksiyon oncesi 339,9429 82,37145
1. enjeksiyon sonrasi 265,4 55,25353
2. enjeksiyon sonrasi 248,3143 48,48879
3. enjeksiyon sonrasi 235,2571 41,49014
4. ay kontroli 248,0286 63,17505

Tablo 3.3: Tedavi 6ncesi ve sonrasi santral makula kalinligi degisimi

Ortalama SMK
350
300
250 B enjeksiyon oncesi
200 m 1. enjeksiyon sonrasi
150
m 2. enjeksiyon sonrasi
100
50 3. enjeksiyon sonrasi
0 4. ay kontroli

ortalama SMK

Sekil 3.3: Baslangic ve enjeksiyonlardan sonra dl¢iilen santral makula kalinlig1

analizi

29



Istatistiksel analizler ardindan yapilan posthoc analizde yapilan her enjeksiyonun
ardindan santral makula  kalimhiginda  istatistiksel anlamli disis

saptanmistir.(p<0,005)
1V.Baslangicta ve takiplerde OCT' de Subretinal Sivi Varhgi:

Enjeksiyonlarin oncesinde yapilan OCT degerlendirmesinde 35 hastanin 31'inde
subretinal s1v1 saptanmustir.ilk enjeksiyon ardindan yapilan OCT degerlendirmesinde
bu hastalarin 13'linde subretinal sivinin kayboldugu izlenmis ve subretinal sivis1 olan
hasta sayis1 18 olarak saptanmustir. ikinci enjeksiyon ardindan 5 hastada daha
subretinal sivi gerilemis ve 13 hastada subretinal sivi saptanmstir. Ugiincii
enjeksiyon ardindan yapilan OCT degerlendirmesinde 13 ve dordiincii ayda yapilan
OCT degerlendirmesinde 14 hastada subretinal sivi saptanmistir. Istatistiksel
analizde p<0,001 olarak bulunmus ve hastalardaki subretinal s1v1 kayb1 istatistiksel

olarak ileri derecede anlamli olarak degerlendirilmistir. (Sekil 3.4)

100,00%

80,00%

60,00%

40,00% M@ SRS yok

W SRS var
20,00%

0,00%

preenj 4 o 2en

3.enj

4. ay

Sekil 3.4: Baslangigta ve enjeksiyonlar sonrasinda OCT'de subretinal sivi varligi

degisimi

[statistiksel analizlerden sonra yapilan post hoc analizde subretinal sivi agisindan
yalnizca ilk enjeksiyonun yarattigr fark anlamli olarak kabul edilmistir.(p<0,005)

Diger enjeksiyonlardan sonra istatistiksel fark saptanmamustir.(sirasiyla p=0,22,
p=0,45, p=1,0)

30



V.Baslangicta ve takiplerde OCT' de Intraretinal Sivi Varhgi:Enjeksiyonlarm
oncesinde yapilan OCT degerlendirmesinde 35 hastanin 18'inde intraretinal sivi
saptanmustir. Ik enjeksiyon ardindan 8 hastada IRS gerilemis ve 10 hastada iRS
saptanmustir. Ikinci enjeksiyon ardindan yapilan OCT degerlendirmesinde 9, iciincii
enjeksiyon sonrasindaysa 6 hastada IRS saptanmustir. Hastalarin 4. ay
kontroliindeyse 8 hastada IRS saptanmistir.Istatistiksel analizde p <0,001 olarak
saptanmis olup , hastalardaki IRS kaybi ileri derece anlamli olarak

degerlendirilmistir.(Sekil 3.5)

120,00%

100,00%

80,00%
60,00% M IRS yok
W IRS var

40,00%

20,00%

0,00%

preenj l.enj 2.enj 3.enj

Sekil 3.5: Baslangigta ve enjeksiyonlar sonrasinda OCT'de intraretinal siv1 varligi

degisimi

[statistiksel analizlerden sonra yapilan post hoc analizde OCT'de intraretinal sivinin
kayb1 agisindan yalnizca ilk enjeksiyonun yarattifi fark anlamli olarak kabul
edilmistir.(p<0,005)  Diger  enjeksiyonlardan  sonra  istatistiksel  fark
saptanmamustir.(p=1,0, p=0,3 , p=0,6)

VI1.Baslangicta ve takiplerde OCT' de Hiperreflektif noktalar (HRD) Varhgi:

Enjeksiyon yapilmadan once degerlendirilen OCT'lerde 35 hastadan 24 hastada

HRD saptanmustir.ilk enjeksiyon sonrasinda 9 hastada HRD varli1 gerilemis ve
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yalmizca 15 hastada HRD saptanmustir. Ikinci enjeksiyon sonrast OCT
degerlendirmesinde 12 hastada HRD saptanmustir. Ugiincii enjeksiyon sonrasinda 5
hastada daha HRD kaybolmus ve 7 hastada OCT'de HRD saptanmistir.Dordiincii ay
kontroliinde 6 hastada OCT'de HRD saptanmustir.istatiktiksel analizde p<0,001olarak
saptanmig ve HRD varligindaki azalma istatistiksel olarak anlamli olarak

degerlendirilmistir.(Sekil 3.6)

100,00%
80,00%
60,00%
B HRD yok
40 00% B HRD var
, (]
20,00%

0,00%

preenj l.enj 2.enj 3.enj

Sekil 3.6: Baslangicta ve enjeksiyonlar sonrasinda OCT'de hiperreflektif nokta

varliginin degisimi

[statistiksel analizlerden sonra yapilan post hoc analizde subretinal sivi agisindan
yalnizca ilk enjeksiyonun yarattigi fark anlamli olarak kabul edilmistir.(p<0,005)
Diger enjeksiyonlardan sonra istatistiksel fark saptanmamaistir.(p=0,4, p=0,1 ,p=1,0)

Vl1l.Baslangicta ve takiplerde OCT' de Dis Retinal Tiibiilasyon (ORT) Varhgi:

Baslangicta ¢ekilen OCT'de sadece 1 hastada ORT saptanmustir.ilk enjeksiyon
sonrasinda da 1 hastada ORT izlenmistir. Ikinci enjeksiyon sonrasi yapilan
kontrollerde 2 hastada , Ugiincii enjeksiyon sonrasi 3 ve dordiincii ay kontroliinde de
3 hastada OCT'de ORT izlenmistir. (Sekil 3.7) Istatistiksel analizde p=0,155
oldugundan calisgmamizdaki ORT degisimi istatistiksel olarak anlamsiz

bulunmustur.Bu nedenle hastalara posthoc analiz yapilmamustir.
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Sekil 3.7: Baslangigta ve enjeksiyonlar sonrasinda OCT'de ORT varligi degisimi

Hastalarin gérme keskinliklerinin birbirleriyle es zamanli saptanan santral makula
kalinligindaki incelmeyle korelasyonu incelendiginde; gorme keskinligi artigi ile
SMK incelmesi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamigtir
(r:0,191, p=0,271).

Hastalarin gérme keskinliklerinin birbirleriyle es zamanli saptanan OCT'de
subretinal sivi varligi korelasyonu incelendiginde;gérme keskinligi artis1 ile
mevcut subretinal stvinin kaybolmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmigtir (r:0,623, p<0.001). Subretinal sivi kaybi olan hastalarin gérme
keskinliginde artis daha fazladir.

Hastalarin gorme keskinliklerinin birbirleriyle es zamanli saptanan OCT'de
intraretinal sivi varligi korelasyonu incelendiginde; gérme keskinligindeki artig
ile intraretinal sivininkaybolmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

sapanmamustir (r: 0,057, p=0,745).
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e Hastalarin gorme keskinligindeki artis ile enjeksiyon sayisi arasindaki iligki
incelendiginde; istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir(r:-0,270,
p:0,116).

e Gorme keskinligi artis1 iizerine etkili olabilecek olas1 parametreleri(SRS kaybu,
IRS kaybi,SMK degisimi, HRD kaybu,yas,cinsiyet) kullanarak olan lojistik
regresyon analizi yapildiginda bu parametrelerden yalnizca subretinal sivi kaybi
gorme keskinligi artisiyla iligkili saptanmistir.(p=0,004). RR=30,438 olarak

saptanmistir.
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Sekil 3.8: Calismadaki bir hastanin enjeksiyon dncesi ¢ekilen OCT'sinde yogun

subretinal s1v1 ve hiperreflektif noktalar

Sekil 3.9: Ayn1 hastanin ilk enjeksiyon sonrast OCT goriintiisii
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Sekil 3.10: Intravitreal enjeksiyon dncesi KNVM, Yogun SRS ve HRD olan bir
hastanin OCT goriintiisii

Sekil 3.11: Ayni hastanin inravitreal aflibercept enjeksiyonlari sonrast OCT

goruntiisu
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Sekil 3.12:Intravitreal enjeksiyon dncesi bir hastanin OCT' sinde intraretinal s1vi

gorinimu

Sekil 3.13: Ayn1 hastanin ilk intravitreal enjeksiyon sonrast OCT goriintiisii
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TARTISMA

Ortalama yasam siiresinin artmasi ile birlikte ileri yas hastaliklarmin siklig1 da
artmaktadir. Bu grup hastaliklardan biri olan yasa bagli makula dejenerasyonu
(YBMD) gelismis iilkelerde 50 yas iistiinde en 6nemli gérme kaybi nedenlerinden
biridir(1). Neovaskiiler tip olgularin %10'unu olusturur ancak koroidal neovaskiiler
membranin varligi nedeniyle gelisen vaskiiler sizint1 ve subretinal skar olusumu
hastaligin neden oldugu korliiklerin  %90'inindan sorumludur.(4) Bu nedenle
ozellikle neovaskiiler YBMD'nun tedavisi yasam kalitesini, gorme fonksiyonunu

korumak i¢in ¢ok dnemlidir.

KNV tedavisi i¢in pek ¢ok tedavi denenmis ve denenmeye devam etmektedir.
Medikal ve cerrahi tedaviler denenmis olup son yillarda KNV patogenezinde VEGF
rolli lizerine caligmalar yogunlagsmis ve tedavide de anti-VEGF konusuna agirlik
verilmistir. YBMD tedavisinde kullanilabilecek 4 ajan mevcuttur; pegaptanib
sodyum, bevacizumab, ranibizumab ve aflibercept. Bunlarda pegaptanib'in tedavi
altindaki hastalarda goérme diisiisii yasanmasi nedeniyle ve yeni anti-anjiyogenik
ilaglarin piyasaya siiriilmesi ile kullanimi azalmistir. Bevacizumab ise goz icin
ruhsath preparati bulunmadigindan kullanimi tercih edilmemektedir. Ranibizumab ve
aflibercept ise su an aktif olarak kullanimda olan anti-VEGF ajanlardir. The VEGF
Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD (VIEW 1, VIEW 2)
caligmalari, 2011 yilinda Amerika’da FDA (food drug administration) tarafindan
afliberceptin (Eylea; VEGF Trap-Eye; Regeneron, Tarrytown, NY and Bayer

HealthCare, Berlin, Germany) onaylamasini saglamistir.
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I. YBMD’de Intravitreal Aflibercept Enjeksiyonu ve Gorme Keskinligi

VIEW 1 ve VIEW 2 ¢alismalarina 360'n iizerinde merkezden 2400"in iizerinde daha
once tedavi almis ve almamis neovaskiiler YBMD hastasi dahil edilmistir. Bu
randomize ¢ok merkezli ¢ift kor kontrollii ¢alismalarda4 grup belirlenmistir.Bir
gruba her 4 haftada bir 0.5mg intravitreal aflibercept (0.5g4) enjeksiyonu,bir gruba
her 4 hastada bir 2 mg intravitreal aflibercept (2q4)enjeksiyonu, diger bir gruba 3
aylik yiikleme dozunun ardindan her 8 haftada bir 2 mg (2q8) intravitreal aflibercept
enjeksiyonu,bir gruba ise her 4 hastada bir 0.5 mg ranibizumab (Rg4) intravitreal
olarak uygulanmistir.Bu gruplarin diizeltilmis en iyi gérme keskinligi, KNV lezyon
genisligindeki degisim, santral makula kalinliklari, kuru retina oranlar
degerlendirilmistir. Elli ikinci haftanin sonunda, >15 harflik kazang¢ acisindan her iki
calismada da ranibizumab ve aflibercept gruplart arasinda anlamli fark
izlenmemistir. Her iki calismada da gorme keskinligini korumada aflibercept
gruplartyla ranibizumab grubunun benzer oldugu bulunmustur; yalnizca VIEW 1
calismasinda vizyonu korumada 52. haftada ranibizumaba goére 2q4 grubunun gérme
keskinligini arttirmada istatiksel anlamli tistiinliigii oldugu goriilmiistiir (10.9 vs 8.1
harf). (136,137) VIEW c¢alismalarinin sonucunda  hastalarin ortalama gorme
keskinliklerinde yaklagik 8-10 harflik  artis oldugu goriilmistir ve bizim
calismamizda da benzer sekilde ortalama gorme keskinliginde baslangica gore
enjeksiyonlar sonrasinda anlamli bir artis saptanmistir.Baslangigta goérme
keskinligi(Snellen eseli ile) 0,146 *0,16 olarak saptanmisken enjeksiyonlar

sonrasinda 0,306%0,30 olarak saptanmistir.

Mastropasqua ve arkadaslari, daha 6nce hi¢ tedavi almamis 15 neovaskiiler YBMD
hastasinin 15 goziinii ¢aligmaya dahil etmis ve bu hastalara baslangi¢ 3 doz aylik
intravitreal aflibercept enjeksiyonu yapilmis her enjeksiyondan 1 ay sonra hastalarin
gorme keskinligi ve OCT bulgular degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya gore hastalarin
baslangigta 0,45 logMAR (Snellen ile yaklasik 0,4) olan vizyonu ilk enjeksiyon
sonrasinda ortalama 0.35 logMAR olarak(Snellen 0,5) ol¢iilmiistiir. Ancak bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. (p=0.155) ikinci enjeksiyon sonrasi gérme

keskinligi 0.25 logMAR(Snellen 0.6) olarak saptanmis ve istatistiksel olarak
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anlamhidir. Son olarak 3. enjeksiyondan 2 ay sonraki gorme keskinligi 0.2 logMAR
(Snellen ile 0.65) olarak 6lgiilmiistiir(140). Bu ¢alismada da bizim ¢alismamizdakine
benzer sekilde vizyon kazanci saglanmis ancak bizim calismamizda o6zellikle ilk
enjeksiyon ve tigiincii enjeksiyon ardindan istatistiksel anlamli gérme keskinligi
izlenmigken bu ¢alismada ilk enjeksiyon ardindan bu artisin izlenmemesi baslangi¢
gorme keskinligi farkli olan gruplarda gorme keskinligi kazaniminda farklilik
olabilecegi iliskilendirilmis ve bununla ilgili daha fazla hasta sayisi olan genis

caligmalarla konunun aydinlatilmasi gerektigi diigtiniilmiistiir.

Maringe ve arkadaslar1 17 adet daha once tedavi almamis ve 69 adet daha once
ranibizumabla tedavi edilmis neovaskiiler YBMD’li hastaya baslangic tiglii
enjeksiyon sonrast PRN uygulamasiyla intravitreal aflibercept enjeksiyonu yapmis
ve 12. ayin sonunda ortalama diizeltilmis gorme keskinliginde 5.4 ETDRS harflik
kazanim izlemislerdir. (P=0.0026) (141).

Cho ve arkadaglari, daha Once tedavi i¢in ranibizumab ve/veya bevacizumab
kullanilmis sonrasinda aflibercepte gecilmis eksudatif YBMD’li 249 hastanin 266
goziinii ilk aflibercept enjeksiyonu sonrasi 1., 3., 6. ve 12 aylarda retrospektif olarak
degerlendirmislerdir. Ortalama gérme keskinligi 0.60 logMAR’dan 1. ay sonras1 0.54
logMAR'a yiikselmis ve 6. ayda 0.55 logMAR olarak stabil kalmigtir,daha sonraki
kontrollerinde de gorme keskinligi stabildir.(142)

Aghdam ve arkadaslari, yaptiklar1 prospektif calismada tedaviye direngli 30 hastanin
33 gozii ¢aligmaya dahil edilmistir. 6 aydan uzun siire aylik intravitreal ranibizumab
tedavisine ragmen subretinal ya da intraretinal sivisi sebat eden hastalar tedaviye
direngli olarak kabul edilmislerdir.Hastalara 1 ay arayla 3 doz intravitreal aflibercept
enjeksiyonu yapilmistir. Baslangicta hastalarin en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
48.03°17.50 harf olarak saptanmustir. Calisma sonunda ise gorme keskinligi
58.65°17.80 harf olarak Slciilmiistiir. Gérme keskinligindeki artis istatistiksel olarak

anlamlidir.(p<0.001) Calismanin sonuglari bizim ¢alismamizla uyumludur.(145)
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Ho VY ve arkadaslari, daha 6nce ranibizimab ve bevacizumab ile tedavi edilen 85
hastanin 96 goziinii ¢alismaya dahil ederek 3 aflibercept ylikleme dozunun ardindan
2 ay sonra bir doz daha enjeksiyon uygulamislardir. Calismadaki 30 g6z daha once
cogunlukla bevacizumab ile tedavi edilmis iken 43 g6z cogunlukla ranibizumabla
tedavi edilmistir.Sadece baslangigtaki ve c¢alisma sonundaki parametreleri
degerlendirmislerdir.Gérme keskinliginde 2 veya daha fazla sira artisi olanlar ve
gorme keskinligi ayni kalanlarin (£ 1 sira) oram1 degerlendirilmistir. Baslangig
gormeleri ortalama 20/50 bulunmus, sonucta hastalarin 85%’inin gérmeleri stabil
kalmis (gorme keskinligi sirasinda +1 sira degisiklik), %7’sinde 2 sira veya daha
fazla gorme kazanci olmus ve yine %7’sinde 2 sira gérme kaybi izlenmistir.(143)
Bizim c¢alismamizda gorme keskinliginde istatistiksel olarak anlamli bir artig
saptanmasimna ragmen  bu calismada gorme keskinliginde beklenen artigin
olmamasimin nedenini, bizim ¢alismamizda daha once tedavi almamis olan hastalarin
bulunmasi, bu c¢aligmadaysa hastalarin tedaviye direngli gruptan olmasi olarak

degerlendirdik.

I1. YBMD’de Intravitreal Aflibercept Enjeksiyonu ve OCT Bulgular

Calismamizdaki OCT degisikliklerini degerlendirdigimizde baslangigta ortalama
SMK 339,94°82,37 mikron olarak saptanmustir. Sirastyla her enjeksiyon sonrasi
265,4°55,25 mikron , 248,31* 48,48 , 235,25 41,49 mikrona gerilemistir. Hastalarin
dordiincii ay kontroliindeyse SMK degeri 248,02763,17 mikron olarak saptanmistir.

hastalarda 4. ayin sonunda ortalama SMK azalmas1 91.92 mikron diizeyindedir.

VIEW 1 calismasina bakildiginda baslangigta santral makula kalinliklar1 Rq4
grubunda 315.37108.3 mikron, 2g4 grubunda 313.67103.4 mikron , 0,594 grubunda
313.2106 , 298 grubunda ise 324.4°111.2 mikron olarak saptanmistir. 52.hafta

sonuglar1 yayinlandiginda santral makula kalinliginda azalma sirasiyla Rg4 grubunda
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116.87109 mikron , 2g4 grubunda 116.5798.4 mikron ,0.5q4 grubuna 115.67104.1
mikron ,208 grubunda 128%108.5 mikron olarak saptanmistir. (136)

VIEW 2 calismasinda ise baslangigta santral makula kalinliklari Rq4 grubunda
325.97110.9 mikron, 2g4 grubunda 334.67119.8 mikron , 0,504 grubunda
326.5°116.5 , 208 grubunda ise 342.6°124 mikron olarak saptanmistir. 52.hafta
sonuglar1 yayinlandiginda santral makula kalinliginda azalma sirasiyla Rq4 grubunda
138.57122.2 mikron , 2q4 grubunda 156.87122.8 mikron ,0.5g4 grubuna 129.8°114.8
mikron ,298 grubunda 149.2°119.7 mikron olarak saptanmustir (136) 96. hafta
sonuglarindaysa 52. hafta sonuclartyla kiyaslandiginda santral makula kalinliginda
R4 gubunda 10 mikron, 2g4 grubunda 10mikron,0.5g4 grubunda 10 mikron ve 298

grubunda 6 mikron azalma saptanmstir.(137)

Cho ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ortalama santral retina kalinlig: ilk enjeksiyonla
ilk ayda 300 mikrondan 275 mikrona gerilemis ve 6 ay boyunca stabil kalmistir
(p<0.001)(142)

Aghdam ve arkadaslarmin yaptigi c¢aligmada tedaviye direngli hasta grubunda
baslangigta dlgiilen santral makula kalinlig1 ortalama 381.27124.9 mikron larak
saptanmugtir. Intravitreal aflibercept enjeksiyonlari tamamlandiktan sonra 6Slgiilen
santral makula kalmlig1 281.4°83.9 olarak saptanmustir. Santral makula kalinhiginda
gorlen bu incelme istatistiksel anlamli olarak degerlendirilmistir.(p<0.001) Sonug¢lar

bizim ¢alismamizla da uyumlu izlenmistir.(145)

Mastropasqua ve arkadaglarim1 caligmasinda enjeksiyon Oncesinde olciilen SMK
ortalama 372 mikrondur.Birinci enjeksiyondan 1 ay sonraki kontroliinde SMK 235
mikron olarak saptanmustir.(p=0,008) Ikinci enjeksiyondan 1 ay sonrasinda makula
kalinlig1 237 mikron olarak, {giincii enjeksiyon sonrasindan 2 ay sonra yapilan

Olctimlerdeyse 240 mikron olarak saptanmistir.Bu calismada da bizim ¢alismamiza
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benzer sekilde ilk enjeksiyon sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir santral

makula kalinlig1 azalmas1 gozlenmistir.

Jorstad ve arkadaslarmin yaptig1 calismada 50 adet daha once ranibizumab ya da
bevacizumab tedavisi almis olan hastaya intravitreal aflibercept enjeksiyonu
yapilmistir.Ilk 3 yiikleme dozu aylik olarak uygulanmis ardindan 6nerildigi sekilde 2
ayda bir intravitreal aflibercept uygulamasi olarak devam edilmistir.Baslangigta 279
mikron olarak saptanan santral makula kalinlig1 aylik aflibercept dozlamasinin
ardindan degerlendirildiginde 244 mikrona gerilemistir.(p=0.007) Ancak iki aylik
dozlamaya gecildiginde kazanilan bu anatomik diizelmenin koétiilestigi gdzlenmis ve
hastalarin ortalama santral makula kalinligi 277 mikron olarak saptanmistir.Bu
calismada enjeksiyonlar Oncesinde tiim hastalarda retinal sivi izlenmis, aylik
dozlama sonrasinda 17 hastada (%34) tiim sivi kurumus, 22 hastada (%44) sivida
azalma izlenmis, 6 hastada (%12) sivida degisiklik olmamus,10 hastada (%20) s1v1 da
artis izlenmistir.Bizim c¢alismamizda baslangicta tiim hastalarda intraretinal sivi
mevcut, bunlardan 14 tanesinde subretinal+intraretinal sivi,4 tanesinde intraretinal
stvi, 17 tanesinde subretinal sivi mevcuttur. Enjeksiyonlar sonrasinda 19
hastada(%54.3) tiim s1vi kurumustur. Bizim hastalarimizda tiim sivinin azaldigi hasta
oraninin yiiksek ¢ikmasi Jorstad ve arkadaglarinin hastalarmin direngli gruptan

olusmasiyla ilgili olabilir.(144)

VIEW 1 ¢alismasinin 52. hafta sonuclarinda yaymlanan kuru retina( intraretinal
6dem ve subretinal siv1 yoklugu) oran1 Rq4, 2q4, 0.5q4, 2q8 gruplarinda sirasiyla
%63.6(171 hasta) , %64.8(184hasta), %56.7(148 hasta), %63.4(168 hasta) olarak
saptanmistir. VIEW 2 calismasiin 52. hafta sonuglarindaysa ayni siralamayla
%60.4(162 hasta), %80.3(220 hasta), %63.9(170 hasta), %71.9(197hasta) olarak
raporlanmistir. (136)

Ho ve arkadaslarinin ¢alismasinda ortalama merkezi makula kalinlig1 baslangigta 276
mikrondur.Daha 6nce sadece bevacizumab ile tedavi olmus hastalarin ortalama SMK

278 mikron, ranibizumab ile tedavi olmus hastalarin ortalama SMK degeri 258
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mikron, her ikisiyle tedavi edilmisgozlerin ortalama SMK degeri 299 mikro olarak
saptanmus. Intravitreal aflibercept enjeksiyonu uygulanan hastalarin ¢alisma sonunda
SMK degeri ortalama 18 um azalmistir.(p=0,06) Ayrica bu hastalardan baslangigta
31 tanesinde OCT'de IRS, 49 tanesinde SRS saptanmistir.Calismanin sonunda IRS
bulunan hastalarin 13'linde(%42) kuru retina, 6'sinda(%19) parsiyel diizelme
saptanmis, 10 tanesinde (%32) degisiklik gbézlenmemis ve 2 tanesinde (%6) sivida
kotiilesme izlenmistir. 49 adet SRS bulunan hastanin ise c¢alislmanin sonunda
17'sinde (%35) kuru retina, 12 sinde(%?25) parsiyel diizelme saptanmis , 11'inde
(%22) degisiklik saptanmamis ve 9 tanesinde (%18) kdtiilesme saptanmistir. (143)
Bu caligmada hem SMK azalmasinin hem de retinal siv1 kaybinin bizim ¢aligmamiza
gore daha diisikk olmasmin ¢alismaya alinan hasta grubunun direngli olmasiyla
iligkili olabilecegini ve bununla ilgili olarak daha once tedavi almis ve almamis
hasta gruplarini1 kiyaslayabilecek, hasta sayis1 yliksek ve daha uzun donem sonuglari

iceren caligmalar yapilarak konunun aydinlatilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

I11. YBMD’de intravitreal Aflibercept Enjeksiyonu ve Giivenilirlik

VIEW 1 ve 2 calismalarinda giivenlik agisindan degerlendirildiginde tiim aflibercept
ve ranibizumab gruplar1 benzer sekilde giivenli saptanmistir. okiiler yan etkiler tiim
gruplarda ortalama % 10 civarinda saptanmistir; konjonktival hemoraji,goz agrisi,
vizyonda kotiilesme, intraokiiler basing artist.  Intraokiiler inflamasyon
%0.8,%0.7,%0.3 ve %0.2 olarak saptanmistir. Ciddi okuler yan etkilerse ¢cok seyrek
oranda goriilmiis ve tiim tedavi gruplarinda benzer saptanmistir.Ciddi sistemik yan
etkiler ise MI, SVO ve vaskiiler nedenli 6liimlerdi. Tiim gruplarda benzer ve ¢ok
diisiik oranlarda saptanmis ve bunun intravitreal tedaviyi alan grubun ileri yasta

olmastyla baglantili olabilecegi diisiiniilmiis.(137)

Bizim ¢alismamizda ise yalnizca bir hastada ikinci ve tigiincli enjeksiyonlardan sonra
g0z i¢i basincinda yiikselme izlenmis ve bu topikal antiglokomatdz ajanlarla kontrol

altina alinabilmistir. Ciddi sistemik yan etki ise izlenmemistir.
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Ho ve arkadaslarinin yaptig1 calismadaysa endoftalmi, retina dekolmani,RPE yirtigi,
masif submakuler hemoraji,iiveit ya da basing artisindan higbiri saptanmamis.
Yalnizca 4 gozde subretinal hemoraji izlenmis bunlardan 1'i kotlilesmis, 1 tanesi
sabit kalmis, 2 tanesi de caligma siirecinde tamamen cekilmistir. Calisma boyunca

hi¢bir sistemik yan etki saptanmamustir.(143)
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SONUC

Sonug olarak, yasa bagli makula dejenerasyonu olan hastalarin ilk tani anindan
itibaren hastaligin nedenleri, ciddiyeti, siirecte gelisebilecek komplikasyonlar,tedavi
yontemleri ile ilgili bilgilendirilmesi ve siirece dahil olmalarinin saglanmasi
gerekmektedir. YBMD'na sekonder makula 6deminin sonucunda gelisen gérme
keskinligi azalmasi ne kadar fazla olursa olsun intravitreal anti-VEGF'ler hastalara
gorme keskinligi kazaniminda yardimer olabilmektedir.Biz de bu calismayla bu
hastalarda intravitreal aflibercept enjeksiyonunun etkinlik ve glivenilirligini

saptamay1 hedefledik.

Calismamizin sonucunda hastalarda ilk 3 doz aylik intravitreal aflibercept

enjeksiyonu sonucunda;

eHastalarin enjeksiyon dncesi ortalama gorme keskinligi 0,146 0,16 iken ¢alismanin
sonucunda gorme keskinligi anlamli olarak artmig ve ilk intravitreal enjeksiyon
sonras1 gorme keskinligi 0,23270,24 , ikinci intravitreal enjeksiyon sonrasi gérme
keskinligi 0,230%0,23, iigiincii intravitreal enjeksiyon sonras1 kontrolde 0,28470,28 ve
4. aydaki kontrolinde gérme keskinligi 0,30670,30 olarak saptanmistir. Her
enjeksiyon sonrasinda gorme keskinliginde artis goriilmesine ragmen posthoc

analizde en anlamli artis 1. ve 3. enjeksiyonda saptanmuistir.
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eHastalarm santral makula kalinhigi baslangicta 339,94°82,37 mikron olarak
saptanmistir.Her enjeksiyon sonrasinda SMK'da azalma saptanmis ve calisma
sonunda hastalarin SMK degeri 248,02763,17 mikrona gerilemis ve anlaml bir

incelme elde edilmistir.

eHastalarin gbdz i¢i basinci ortalamalar1 enjeksiyon Oncesi ve sonrasinda
degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir. Yalnizca
bir hastada topikal antiglokomatdz ajanlarla kontrol altina alinabilen bir GIB artis1

yasanmistir. Ciddi okiiler ve sistemik yan etki gériilmemistir.

eHastalarin subretinal ve intraretinal sivi miktarinda anlamli bir azalma goriilmiistiir.
Posthoc analizlerde bu azalmanin oOzellikle ilk enjeksiyonla iligkili oldugu

saptanmistir.

eHastalarda en anlamli degisiklik ilk enjeksiyonda olmakla beraber her enjeksiyon
sonrasinda hiper-reflektif noktalarda azalma oldugu saptanmistir. Calismada dis
retinal tiibiilasyonla intravitreal aflibercept tedavisi arasinda anlamli bir iliski

izlenmemistir.

eHastalarin goérme keskinliklerinin birbirleriyle es zamanli saptanan santral makula
kalinligindaki incelmeyle korelasyonu incelendiginde; gorme keskinligi artist ile
SMK incelmesi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (r:0,191,

p=0,271).

eHastalarin gdrme keskinliklerinin birbirleriyle es zamanli saptanan OCT'de
intraretinal sivi varlig1 korelasyonu incelendiginde; gorme keskinligindeki artis ile
intraretinal sivininkaybolmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark sapanmamistir

(r: 0,057, p=0,745).

eHastalarin gdrme keskinligindeki artis ile enjeksiyon sayis1 arasindaki iliski
incelendiginde; istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir(r:-0,270,

p:0,116).

eHastalarin gorme keskinliklerinin birbirleriyle es zamanli saptanan OCT'de

subretinal siv1 varlig1 korelasyonu incelendiginde;gérme keskinligi artisi ile mevcut
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subretinal sivinin kaybolmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmistir  (1:0,623, p<0.001). Subretinal sivi kaybi1 olan hastalarin goérme

keskinliginde artig daha fazladir.

eGorme keskinligi artis {izerine etkili olabilecek olasi parametreleri(SRS kaybi, IRS
kayb1,SMK degisimi, HRD kaybi,yas,cinsiyet) kullanarak olan lojistik regresyon
analizi yapildiginda bu parametrelerden yalnizca subretinal sivi kaybi gorme

keskinligi artistyla iliskili saptanmistir.(p=0,004). RR=30,438 olarak saptanmustir.
eDaha aydinlatici sonuglar i¢in daha fazla hasta sayisi igeren, farkli gorme keskinligi

diizeyindeki hastalarin gruplandirilabilecegi, daha uzun siireli takipleri olan ve alt

grup analizlerinin yapilabilecegi ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.
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