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OZET

Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu (YBMD), 50 yas ve Uzeri kigilerde ciddi
gorme kaybinin 6nemli nedenlerindendir. Bizim bu galigmada amacimiz yasa bagh
yas tip makula dejenerasyonunda intravitreal ranibizumab etkinligini arastirmaktir.

Yas tip YBMD tanili, intravitreal ranibizumab enjeksiyonu ile tedavi edilen
54 olgunun 59 go6zlu prospektif olarak incelendi. Hastalarin tedavi 6ncesi klinik
muayene ve demografik Ozellikleri, ranibizumab enjeksiyon sayisi, takip suresi,
tedavi 6ncesi ve kontrollerdeki gérme keskinligi (GK), santral fovea kalinligindaki
degisim (SFK) ve makuler volim (MV) degerlendirildi.

Hastalarin 31’i kadin, 23’0 erkekti. Ortalama yas 72.8+1,04 idi. Gozlerin
45’ i gizli tip lezyon, 14’ inde ise klasik bileseni bulunan (minimal ve baskin klasik)
lezyon mevcuttu. Ortalama takip suresi 73.92 (72-82) hafta ve ortalama
ranibizumab enjeksiyonu 4,01(3-7) olarak bulundu. Goézlere daha 6nce higbir
tedavi uygulanmamisti. Hastalarin tedavi baglangicinda ortalama gérme keskinligi
0.7+0.046 logMAR unit iken, 18.ayda ortalama gorme keskinligi 0.5+0.045 logMAR
unit saptandi. SFK tedavi baslangicinda ortalama 281 mikron iken 18.ayda
ortalama 223 mikrona dustlu. MV tedavi baslangicinda ortalama 8,04 mikron kip
iken 18.ayda ortalama 7,1 mikron kipe dustl. Tedavi baslangici ve takip suresi
sonunda istatistiksel olarak GK’'de anlaml iyilesme ve SFK ve MV’de anlamli
azalma bulundu (p<0.05). Takip esnasinda bir hastamizda hafif Gveit, bir
hastamizda ise goz igi basing yuksekligi gelisti.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda yas tip YBMD hastalarinda intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu takip slresince hem fovea kalinligini ve makduler volimu
azaltarak anatomik yarar hem de gorsel yarar saglamistir.

Anahtar kelimeler: Yaga bagh yas tip makula dejenerasyonu, intravitreal

ranibizumab.



SUMMARY

Intravitreal Ranibizumab Injection in Wet Type Age-Related Macular

Degeneration

Age-related macular degeneration (AMD), is leading cause of severe
visual impairmet in patients over 50 years of age. The aim of this prospective
study is, to evaluate the efficacy of intravitreal ranibizumab injection in the
treatment of wet type age-related macular degeneration.

Fifty-nine eyes of 54 patients treated with intravitreal ranibizumab injection
for wet-type AMD were evaluated retrospectively. All subtypes of wet type AMD
were included. Baseline clinical examination and demographic characteristics,
number of ranibizumab injections, followup period, change in visual acuity, central
foveal thickness and macular volume were evaluated.

Thirty-one patients were female and 23 were male. Mean age was
72.8+1,04 years. Fourty-five of the lesions were occult and 14 were classic
(minimally and predominantly classic). The mean follow up was 73.92 (72-82)
week. The average number of ranibizumab injections was 4,01(3-7). Of the 59
eyes were naive to any form of treatment. Mean visual acuity was 0.7+0.046
logMAR unit at the initial examination and 0.5+0.045 logMAR unit at the end of
the 18 mounths follow up. The mean central foveal thickness was 281 micron at
the initial examination and 223 micron at the end of the 18 mounths follow up. The
mean macular volume was 8,04 micron cup at the initial examination and 7,1
micron cup at the end of the 18 mounths follow up. There were statistically
significant differences between the pretreatment and posttreatment visual acuities,
central foveal thickness and macular volume (p<0.05). During the followup, Uveitis
was occured in one patient and glaucoma was occured in another patient.

In our study, intravitreal ranibizumab injection caused a decrease in foveal
thickness and macular volume and an increase in visual acuity thereby improved
both anatomic and functional outcome.

Key words: Wet type age related macular degeneration, intravitreal

ranibizumab.



Giris

Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu (YBMD), 50 yas ve Uzeri kisilerde
ciddi gorme kaybinin 6nemli nedenlerindendir (1). Artan insan 6mru ve
cevresel faktorlerin de etkisi sonucunda YBMD insidansinda giderek bir
artis izlenmektedir. Hastalik genellikle bilateraldir, ancak iki gbz esit
etkilenmeyebilir (1,2). Yurdumuzda bu konudaki epidemiyolojik ¢calismalar
ancak yeni yapilmakta olup birlikte yurtdiginda yapilan g¢aligmalarda,
YBMD prevalansinin yasa bagli olarak farklik gosterdigi saptanmistir.
Altmig bes yasin Uzerinde prevelans %1.2-3.8 arasinda degisirken, 75
yasin Uzerinde ise %19.7-36.8 arasinda bulunmustur (1). YBMD’nin kuru
(nonneovaskuler) ve yas (neovaskuler) olmak Uzere 2 tipi bulunmaktadir
(1,2). Kuru tip, drusen ve jeografik atrofi, jeografik olmayan atrofi alanlari
ve makulada fokal hiperpigmentasyon alanlari gibi retina pigment epitelinin
(RPE) anormalliklerini icerir. Ciddi gorme kaybiyla seyreden olgularin
cogunu igeren yas form, koroidal neovaskullarizasyon (KNV), RPE’nin
seroz veya hemorajik dekolmani ve diskiform skar ile karakterizedir (2).
Koryokapillerlerden Bruch Membrani’'na uzanan ve RPE’nin altindaki
boslugu dolduran neovaskuler proliferasyon serd6z sivi sizintisina ve
kanamaya neden olmaktadir (3). Yas tip tum olgularin ancak %10-20’sinde
gorulmekle birlikte geri donusumsuz santral gorme kaybinin %80-90'indan
sorumludur (4,5).

Yasa Bagli Makila Dejenerasyonunda Risk Faktorleri

Yas: Yasa bagli makula dejenerasyonunda yagsllik tartisiimayan tek
risk faktoru olup yas ilerledikge insidans anlamli olarak artmaktadir (2,6,7).
Bu hastaligin elli yasindan sonra insidansi gittikge artar ve 90 yasindaki
insanlarin Ugte birini etkilemektedir (1). Hastaligin gergek insidansi ise
nasil tanimlandigina baglidir (1). Framingham Eye Study arastirmasi (8)
YBMD’nin etkiledigi Amerikalilarin %2’sinin yasi 52- 64; %11’nin yasi 65-



74 ve %28inin yasi da 75 ve uzerinde oldugunu saptamistir. Bazi
calismalarda da 70-74 yaslarn arasinda YBMD’ye bagli degisikliklerin
prevelansi %25 olarak bildirilirken 90 yasindan sonra bu oranin %100’e
ciktigi bildirilmigtir (8,9).

Cinsiyet: YBMD icin anlamli bir cinsiyet egilimi bulunamamistir. Beaver
Dam Eye Study arastrmasinda (9) erken donem YBMD’nin kadinlarda
erkeklere gore 2.2 kat daha sik izlendigi gozlenirken Klein ve arkadaslarinin
(10,11) calismasinda ise eksudatif formun, kadinlarda (%6.7) erkeklere (%2.6)
oranla daha sik izlendigi saptanmistir.

Herediter faktorler: YBMD, ayni cevresel faktorleri paylasan
toplum bireyleri arasinda bile c¢ok farkliliklar gostermesi, hastaligin
etiyolojisinde genetik faktorlerin de rol oynayabilecegi dusuncesini
dogurmustur (12). YBMD gelisimi bazi ailelerde kesin bir predispozan
faktor oldugu bildirilmistir (13). Hastahdin ne kadarinin herediteye bagli
oldugu belli degildir fakat otozomal dominant kaltim ile degisken
penetransta oldugu 6ne surulmektedir (14). YBMD’li hastalarin anne,
baba, kardes ve cocuklarinin dortte birinde benzer sekilde YBMD
gorulmektedir (15,16).

Okiler faktorler: YBMD‘da tespit edilen dikkat cekici okuler
faktorlerden biri de iriste pigmentasyon azhidir (17). Ozellikle mavi
goOzlulerde ve beyaz irkta hastaligin daha fazla goérulmesi dikkati geken bir
bulgu olmus ve bu bulgu pigmentasyon azliginin daha fazla 1sik etkilerine
maruz kalmaya neden oldugu gibi hipotezlerle aciklanmaya c¢alisilmigtir
(18). Bazi calismalarda ise hastaligin acik renk irisli hastalarda daha
siddetli seyrettigine yonelik bulgular elde edilmistir (19). YBMD beyaz irkta
daha fazla gorulmektedir (20, 21). Buna karsilik siyahlarda ve Japonlarda
gorulme sikhdi daha dusuktir (21,22). Bu bulgular da hastalik gelisimi ile
vucudun pigmentasyon Ozellikleri arasinda iligkiler kurulmasina yol agcmis
fakat Klein ve ark.’nin (10) 1998 yilinda yayinlanan 3684 olguluk genis bir
calisma grubunda elde ettigi sonugclar bu hipotezleri desteklememis ve iris
renginin YBMD ile anlamli bir iligkisi kurulamamigtir .

Katarakt ise bir diger okler faktordir. Onceleri kataraktin isik

hasarini onlemesi nedeni ile koruyucu etkisi olacagina inaniimaktaydi.



Ancak bu konuda da yapilan galismalarda kataraktin YBMD'’de koruyucu
bir etkisi olmadigi ortaya c¢ikmistir (23). Fakat katarakt ameliyat
sonrasinda YBMD’nin prognozu belirgin olarak kotulegsmektedir (23). Bu
durumun acgiklanmasi igin ise birka¢ hipotez 6ne surulmektedir (23). Ya
katarakt ameliyatinda kullanilan ameliyat mikroskobunun kuvvetli
fototoksik etkisi veya katarakt ameliyati sonrasinda gorulen inflamatuar
olaylar veya kataraktin alinmasi ile hastanin daha fazla fototoksik etkilere
maruz kalmasi hasarin gsiddetlenmesine yol agmaktadir (24).

Fakat ultraviole filtreli intraokuler lens kullaniminin bu durumu
duzeltici bir etkisi saptanmamigtir (24).

Hipermetrop hastalarda ise YBMD daha agresif seyrettigi
gorulmustar (25). Hipermetropinin prognozu kotulestiren faktorlerden
olmasi da anlagilmasi gug¢ bulgulardan biridir ve bu durum okuler
dokulardaki rijidite teorileri ile agiklanmaya ¢alisiimigtir (25,26).

Isik Etkisi: Gunes 1s1ginin fototoksik etkisiyle makula bolgesindeki
oksidatif reaksiyonlar artmakta ve bu durum yaslanma etkilerini
hizlandirmaktadir. YBMD'nin agik renk gozlu hastalarda ve beyazlarda
daha sik izlenmesi de bu teoriyi destekleyen bir bulgu olarak
dusundlmektedir (27,28). Taylor ve arkadaslari (29-31) hem mavi, hem de
gorunur 1s1ga maruz kalanlarda YBMD'nin, kontrol grubuna gore daha
fazla oldugunu gostermiglerdir.

Diyet: Diyetsel faktorlerin YBMD gelisiminde onemli rol
oynayabilecegi dusunulmustur (32). Diyet ile atheroskleroz gelismekte ve
bu durum YBMD riskini arttirmaktadir (32). Bir diger mekanizmada diyet
etkisi ile retinanin oksidan etkilere karsi dayanikhliginin azalmasidir. Bu
nedenle Ozellikle ¢inko ve birtakim vitaminlerin koruyucu etkileri Gzerinde
arastirmalar yapilmig ancak yapilan ¢alismalarda bu teorileri gok kuvvetle
destekleyen bulgular elde edilememistir (32,33). Retinada normalde
yuksek molekllli yag asitleri vardir, bunlar fotoreseptor membranlarinda
su tutulmasi ve retina butunlGginin saglanmasinda o6nemli rol
oynamaktadir (34). Bu yad dizeninin bozulmasina yol acacak sekilde
sature yag ve kolesterolin yuksek miktarda alimi ile erken donem YBMD
riski artmaktadir (34).



Vitamin A ve C den zengin meyve ve sebze tuketen ve serum
antioksidan duzeyleri yuksek olan kigilerde, o6zellikle yas tip YBMD gelisme
riskinin istatiksel olarak, anlamli duguk bulundugu bildirilmigtir (35-39).

Kronik alkol kullanimi ile YBMD arasinda zayif bir iligki saptanmistir,
bununla birlikte en azindan alkol kullanimi ile druzen sayi ve
bayuklugunun belirgin olarak arttigi gosterilmistir (40).

Hipertansiyon ve Hiperlipidemi: Onceden YBMD ile
hipertansiyonun kuvvetle iligkili oldugu dusunulmekteyken sonradan
yapilan ¢alismalarda buna karsit sonuclarda elde edilmistir (41-43). Klein
ve arkadaglari (10) yaptiklari galigmada, yas ve cinsiyet duzeltmeleri
yapildiktan sonra, hipertansiyonun YBMD geligsiminde belirgin bir etkisinin
olmadigini, buna Kkargilik bir ateroskleroz belirtisi olan yuksek nabiz
basincinin, hem erken donem YBMD hem de yas tip YBMD olugsumunda
onemli rol oynadigi gosterilmistir. Bu konuda yapilan diger ¢calismalarda da
hipertansiyonun belirgin etkisi gézlenmemigtir (44). Rotterdam Study
Group arastirmasinda (45), i¢ karotis arterinde plaklarin bulunmasinin yas
tip YBMD riskini belirgin olgtde arttirdigi belirtiimistir. Bu bulgu da olayin
gelisiminde hipertansiyondan g¢ok aterosklerozun 6nemli rol oynadigini
gOstermektedir (46). Smith ve arkadaslari (47) bir galigmasinda da plazma
fibrinojen seviyesi ile ge¢ donem YBMD arasinda anlamli bir iligki
saptanmig, buna kargilik diger kardiovaskuler hastaliklarla anlamli bir iligki
kurulamamistir.

Sigara: Bazi calismalarda sigara i¢iminin YBMD insidansini
arttirdig1 gozlenirken bazilarinda ise boyle bir iliski gozlenmemistir (48-50).
Sigara iciminin etkisinin doza bagimli oldugu yonunde bulgular vardir ve
Beaver Dam Eye Study aragtirmasinda (51) yas tip YBMD'yi arttirdigi
g6zlenmigtir. POLA Study arastirmasinda (52) ise ge¢ dénem YBMD
riskinin sigara icenlerde igmeyenlere gore 3.6 kat arttigi tespit edilmistir.
Vinding ve arkadaslari (53) sigara igiminin atrofik makulopati olugsma riskini
arttirdigini tespit etmislerdir. Sigara i¢iminin serum antioksidan didzeyinin
azaltmasi, koroidal kan akimini azaltmasi ya da aterosklerozu arttirmasi

yonuyle de hastalik gelisimi Gzerinde etkili oldugu dusunulmektedir (54).



Yas Tip Yasa Bagl Makiila Dejenerasyonun Patogenezi

YBMD’de patogenezi daha ayrintili inceleyebilmek icin olayin
meydana geldigi katlari ayri ayri incelemek daha yararli olacaktir.

Koryokapillaris ve koroidde gozlenen degisikliklerin YBMD'yi
baslatan mi yoksa hastaliga ikincil degisiklikler mi oldugu konusu henuz
kesinlik kazanmamistir. Saglikli  kigilerde arka kutupta yer alan
koryokapillaris tabakasi, lobuler bir yapida organize olmus sinusoidal
kapiller damar yumaklarindan olusmaktadir. YBMD ‘nda ise bu sinusoidal
yapinin degiserek yerini tubuler karakterde bir ag yapisina biraktigi
gOzlenmektedir. Bu tubuler kapiller agin vicudun herhangi bir yerinde
olmasi normal bir bulgu olmasina ragmen bu yapinin makuila bodlgesinde
yer almasi patolojik bir degisim olarak yorumlanmaktadir (55). YBMD’nin
seyri sirasinda ozellikle de cografik atrofi olarak tanimlanan tipinde, arka
kutupta keskin sinirli RPE atrofi alanlari, olaya koryokapillaris atrofisinin de
eglik ettigini gostermektedir. Koryokapillaris atrofisinin gsiddetine gore
lezyon altinda ana koroidal damarlar da izlenebilmektedir. Bu arada bu
bdlgenin hemen Uzerinde yer alan fotoreseptor tabakasi metabolik olarak
RPE ve koryokapillarise bagimlidir ve bu hucrelerde de belki de bu
metabolik etkilesimin bir uzantisi olarak belirgin bir kayip gézlenmektedir
(56). YBMD’nda 6nemli olgude gorme kaybina yol agcan nedenlerden biri
bu bdlgesel atrofi alanlaridir.

Klinik gozlemler, histopatolojik incelemeler ve hayvan deneyleri,
RPE ve koryokapillarisin devamli etkilesim iginde olduklari ve Bruch
Membrani ile fotoresoptor metabolizmasini yuruten bir kompleks yapi
olusturduklarini dustundurmektedir. RPE’nin  hasarlanmasi ile birlikte
hasarli bolge tamir edilmek Uzere anormal hucreler tarafindan isgal
edilmektedir. Bu anormal hucrelerin fonksiyonlari  koryokapillaris
atrofisinde oOnemli rol oynamaktadir. CUnkli normal RPE hacreleri
fonksiyonunu surdurmek Uzere Kkoryokapillarisle, salgiladigi sitokinler
araciligiyla yakin iligki icindedir (57). RPE'nin, olusan dis etkilere cevabi
metaplaziye ugramak seklinde olmaktadir ve rejenerasyon sirasinda ¢ok
cesitli fenotipte hucreler izlenmektedir (58). Fotoreseptor-RPE-Bruch



Membran kompleksinin fonksiyonlarini tam olarak yapabilmesi igin saglam
bir koryokapillarise ihtiyag vardir. CunkU koryokapillarisin  esas
fonksiyonlarindan biri bu bdlgeye besinleri ve metabolik fonksiyonlarinin
devami igin gerekli maddeleri tasimak ayrica metabolik artiklari
uzaklagtirmaktir (59-64).

YBMD patogenezini agiklayabilmek igin ileri surilen hemodinamik
modelde, sklera, Bruch membrani ve damar duvarinin lipoid maddelerce
infiltrasyonunun olay! tetikleyen mekanizma oldugu duasunulmektedir.
Lipoid infiltrasyonu sonucu koroidal damarlardaki kan akimina karsi direng
izlenmektedir. Bu diren¢g sonucunda oftalmik ve serebral arterlerdeki
goreceli dirence bagli olarak koroidal perfizyon basincinda azalma ve
koryokapiller intravaskuller basingta artma izlenir. Koroidal perfizyonda
azalma RPE metabolizmasini etkileyerek RPE’nin dejenerasyonuna ve
atrofisine neden olmaktadir. Artmis koryokapillaris basinci ise RPE’'den
gelen atik maddelerin atihmini guglestirmekte ve Bruch Membrani’'nin
lipoid infiltrasyonunu kolaylastirmaktadir.

Bruch Membrani’'nda meydana gelen degigsiklikleri incelersek, ilk
olarak dejenerasyon belirtileri i¢ kollajen tabakada baglamakta ve daha
sonra da elastik tabakaya dogru ilerlemektedir. Patolojik incelemelerde
yaslanma ile birlikte Bruch Membrani’nda lipid birikimine bagh olarak PAS
boyanmasinda artma tespit edilmektedir. Bruch Membrani’nda biriken bu
lipoid maddeler kisiden kisiye ve yasa bagl olarak degismektedir. Bazi
gozlerde notral lipidler, bazi gozlerde de fosfolipidler daha fazla
birikmektedir (65,66).

Yaslanma ile birlikte Bruch Membrani’'nin fibroz tabakalarinda yer
alan kollajen liflerinde ve elastik fibrillerinde hem sayica artma hem de
diziliminde bozulmalar tespit edilmektedir. YBMD’nin tipik bulgularindan
olan, Bruch Membrani’'nin i¢ yuzu ve RPE bazal membrani Gzerinde bazal
lineer deposit olarak adlandirilan ince, duzgun birikinti tabakasi
gozlenmektedir.

Bruch Membrani’'nda gozlenen bu yapisal bozukluklar ve zamanla
olugan birikintiler Bruch Membranin immunolojik ag¢idan bir hedef doku
haline gelmesine yol agmakta ve bu bdlgeye makrofajlarin gogu ile olay



daha da karmasik hale gelmektedir. Bu bolgede toplanan makrofajlar bir
yandan bu birikintileri temizlemeye caligirken, bir yandan da salgiladiklari
enzimler yolu ile membrandaki hasari hizlandirmakta ve bu bdlgede
neovaskularizasyonu baslatarak hastalig eksudatif forma
donugturebilmektedir (67).

Fotoreseptor ve retina pigment epitelindeki degisikler ise, rod
hacreleri ve kon hucreleri yaglanmanin ve 1s1gin zararli etkilerinden
korunmak igin disk seklinde ust Uste dizilmis 1s1ga duyarli membranlari
surekli yenilemektedirler. Duzenli olarak disk Uretilmekte ve eski diskler
fotoreseptor hicrelerin dig kisimlarina itilmektedir. Fotoreseptorden gelen
disk ve membran pargalari RPE’'nce fagosite edilip, membran iginde
lizozom enzimlerince metabolize edildikten sonra koryokapillaris yolu ile
gozden uzaklastiriimaktadir. Yaglanma ile birlikte mitoz gostermeyen RPE
hdcrelerinin zamanla sayisinda azalma olmakta ve hucreler Gzerindeki
metabolik yuku arttirmaktadir. Hlcre basina diusen metabolik yukdn
artmasi saglam hucrelerinde Olumine neden olmaktadir. RPE
sitoplazmasinda biriken bu fagozomal partikuller, lipofiksin granulleri
olarak adlandiriimaktadir. Lipofuksin miktarida yasla orantili olarak
artmaktadir (68).

Anjiogenez

Fizyolojik anjiogenez, embriyonun gelismesi ve buyumesi, yara
iyilesmesi ve iskemik dokularin revaskularizasyonunda kritik bir rol oynarken,
patolojik anjiogenez kanser, ateroskleroz, romatoid artrit gibi pek c¢ok
hastalikla ve okuler neovaskullarizasyonla birlikte olabilmektedir (69).
Kimyasal yaniklar, neovaskuler glokom, prematurite retinopatisi, diyabetik
retinopati, retina arter ve ven tkanikliklann ve yasa bagli makila
dejenerasyonu anjiogenezin gorulebildigi okuler patolojilerdir (70-77).

Retinal dolasimdan koken alan neovaskularizasyon genellikle
diyabetik retinopati, retina ven oklizyonu, prematir retinopatisi ve orak
hicre retinopatisinde gorulur. Koroidal dolasimdan kaynaklanan



neovaskularizasyon YBMD, tahmini okuler histoplazmosis, dejeneratif
miyopi ve travmaya bagli olabilir (78).

Anjiogenez, olusumunda doért genel basamak vardir. ilk énce ana
damar bazal membrani proteolitik parcalanma ile kapiller olusumuna
olanak verir, anjiogenik uyariya dogru endotel gogu olur, endotel hucreleri
go¢ eden hucrelerin 6nunde prolifere olur kapiller tup iginde endotel
hdcreleri organizasyonla olgunlasir. Bu yeni damarlar tam olmayan
intereendotelial bileskeler yaparak transitozu arttirir. VEGF ve b-FGF (
fibroblast growth faktor) anjiogenezi uyaran en onemli faktorlerdir. Her ikisi
de bazal membrandaki proteoglikanlara baglanir ve bu vyapilar
hasarlaninca serbestlesir. Direk veya indirek olarak endotel hucresini

uyarir.

Yasa bagh makula dejenerasyonu ve VEGF

VEGF, KNV geligsiminden sorumlu en potent buyume faktoradar.
VEGF ailesi VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve VEGF-E’den olugur.
Anjiogenez igin en 6nemli olan tip VEGF-A'dir. VEGF-A disinda VEGF-B
anjiogenik olmayan tumor progresyonunda, VEGF-C ve VEGF-D kanserde
anjiogenez ve lenfanjiogenezde arastirma konusudur. VEGF-A 36-46 kD
agirliginda bir glikoproteindir ve fizyolojik olarak menstriel siklusta,
embriyo gelisiminde ve yara iyilesmesinde etkilidir. Bobrek glomerulusu,
gastrointestinal mukoza ve sac¢ folikulleri gibi dokularda salindigi tespit
edilmigtir. Gozde ise primer olarak gangliyon hucreleri, muller hiucreleri ve
retina pigment epitel hucrelerince uretilip salinir (79). VEGF-A’nin ayni
genden eksprese edilmis ¢esitli izoformlari mevcut olup bunlardan en gok
calisilanlari  VEGF121, VEGF165, VEGF189 ve VEGF206’dir. Bu
izoformlar, icerdikleri aminoasit sayisi ile ifade edilmektedir (78). VEGFR-
1, VEGFR-2 ve VEGFR-3 olmak Uzere ug tip reseptoru vardir. VEGF
anjiogenezin pek ¢ok basamaginda rol almakta olup endotelyal hucrelerde
proliferasyon ve migrasyona neden olmakta, bazal membran hasari ve kan

damarlarinin ¢evre dokulara invazyonu igin gerekli mettalloproteinaz



uretimini arttirmaktadir. Ayrca patolojik anjiogenezde 6nemli rolu oldugu
gosterilen monosit kemotaksisini arttirmaktadir (79-83).

Temelde parakrin etki ile endotel hucreleri Uzerinde etki gosteren
VEGF’in son zamanlarda Iokositler basta olmak Gzere trombositler de dahil
tum enflamatuar hucre alt tiplerine baglanarak etki gosterebildigi ve
proinflamatuar bir ajan oldugu kabul goérmustur (84). Yeni elde edilen
veriler enflamatuar hlcrelerin  kan-retina  bariyeri  hasari  ve
neovaskularizasyon sureglerine katildigina isaret etmektedir (85). Tum
izoformlar icinde VEGF165 (84)'in en potent form oldugu gosterilmigtir.
Patolojik neovaskularizasyonda da tercihli olarak yer alan izoformdur.
VEGF165 gen ekspresyonunun inhibe edildigi farelerde normal retina
vaskularizasyon gelisiminin tamamlandigi, oksijen ile induklenen retinopati
modellerinde farelerde gerek VEGF165 gen eksikligi gerekse VEGF165
blokaji yoluyla patolojik neovaskularizasyonun baskilandigi izlenmistir
(85).

YBMD saptanan hastalarda vitreus VEGF duzeyinin kontrol
grubuna goére daha yuksek oldugu gosteriimistir (86). VEGF RPE
hdcrelerinin koryokapillarise bakan bazal yuzu tarafindan surekli Gretilir,
Hipoksi durumunda bazal yuzden VEGF saliniminin abartili bir sekilde
arttigir ve VEGFR1 ve VEGFR2 reseptorlerince zengin koryokapillariste
VEGF’nin de endotelde lokositlerin endotele adezyonunu regule ettigi
bulunmustur. Makrofajlarin da bu olayda rolinin oldugu, aktive
makrofajlarin salgiladiklari proteolitik enzimlerle zaten incelmis olan Bruch
Membrani'ni  erode ederek koroidal kapillerlerin  migrasyonunu
kolaylastirdiklari dusunulmektedir (87).

Ortaya atilan bagka bir senaryoya goére SMD hastalarinda Bruch
Membranr'nin artmig kalinhgi ve hidrofobikligi VEGF'nin koriokapillarise
ulagsmasina engel olarak koriokapillarisin atrofisine yol agar. Bu sekilde Bruch
membranindan artiklarin  temizlenmesi azalacaktir. Bu feed-forward
mekanizma hipoksi ve Bruch membrani degradasyonu ile beraber VEGF
olusumunu daha da stimule edecek ve KNV olusumuna yol agacaktir (87,88).

KNV etyopatogenezinde VEGF’in o6neminin ortaya konmasi,
VEGF’e yonelik tedavi stratejilerinin gelistiriimesini saglamigtir.



YBMD’de Tedavi Segenekleri

1. Argon Laser Fotokoagulasyon Tedavisi

Laser 15191, RPE ve koroiddeki pigment hucreleri tarafindan emilir
ve 1slya cevrilir. Amag¢ neovaskularizasyonu koagulasyon nekrozu
olugturarak onlemektir. Makuler Fotokoagulasyon Caligsmasi Grubu
(MFCG) ekstrafoveal ve jukstafoveal koroidal neovaskularizasyonlarda
termal laser ile basarili sonuclar bildirmesine ragmen, KNV olgularinin
yaklagik dortte Ugu ilk tani kondugunda ise ¢ogunlugu subfoveal olup
MFCG tedavi kriterlerine uymadigr gorulmagstir. Neovaskuler YBMD
olgular icerisinde termal laser tedavisine uygun olanlarin sayisinin az
olmasinin yani sira bu tedavi sonucunda subfoveal yerlesimli olgularda
santral skotoma yol agan kalici fotoreseptdor hasari olusturma sz
konusudur (89).

2. Radyasyon Tedavisi

Anjiogenezisi ve fibroblast proliferasyonunu inhibe eden dusuk doz
radyasyon tedavisinin YBMD’deki KNV’lerin gelismesi ve ilerlemesini
engelleyecegi hipotezi ile c¢gesitli radyasyon teknikleri Onerilmistir.
Literatirde tanimlanan ve birgok klinik g¢alismada kullanilan iki teknik,
eksternal 1sin tedavisi ve plak brakiterapidir. Avila ve ark. (90) yaptigi bir
calismada yas tip YBMD'li subfoveal KNV'li olgularin 4’Une 15 Gray (Gy),
17’sine 24 Gy beta radyasyon verilmistir. Bir yilsonunda 15 Gy radyasyon
verilen hastalarin %50’sinde, 24 Gy radyasyon verilen hastalarin ise
%76’sinin gorme keskinlikleri artmig ya da sabit kalmistir. Radyoterapiye
bagli herhangi bir yan etkide gozlenmemigtir. Ancak beta radyasyonun
kesin etkisi icin daha ¢ok olgu sayili ve daha uzun galismalara gereksinim
vardir. Bugun igin radyasyon tedavisinin neovaskuler YBMD’de anlamli bir
klinik rolt olup olmadigi tam olarak bilinmemektedir.

3. Transpupiller Termoterapi

Transpupiller termoterapi tekniginde (TTT) biomikroskopa monte
edilmis 810nm dalga boyunda g¢alisan diod laser ile retina pigment epiteli
ve koroid 1sisi vucut isisinin yaklasik 10°C kadar Uzerine ¢ikarilarak tedavi
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uygulanmaktadir. Bu teknigin etki mekanizmasi olarak neovaskuler
damarlarin oklizyonu, apoptozis, anjiogenezin hipertermik inhibisyonu,
sitotoksik serbest radikallerin salinimi veya bunlarin kombinasyonu
seklinde teoriler ileri surulmuastir. Bu uzun dalga boyunda lazer
uygulamanin avantaji yuksek doku penetrasyonu ve okuler ortamlar
tarafindan minimal abzorpsiyon olarak dusunulmektedir. Teorik olarak
hemoglobin ve ksantofil pigmenti tarafindan ¢ok az abzorbe edildiginden
hemorajilerden kolayca gecerken sinir liflerine minimal hasar verdigi
bildiriimektedir (91).

4. Cerrahi Tedavi

4.1. Makula Translokasyonu

Makula translokasyonu santral norosensoriyel retinaya yeni bir
yerlesim vyeri saglanmaktadir. Bu teknikte pars plana vitrektomi
uygulanirken, arka hyaloid yapisik ise tamamen ayrilir. Retina altina sivi
enjekte edilerek tamamen dekole edilir ve 360° periferik retinotomi yapilarak
retina optik diske kadar serbestlegtirilir. Subfoveal KNV retina yerinden
ayrildiktan sonra cerrahi olarak cikartilabilecedi gibi yerinde birakilarak
termal laser ile tahrip de edilebilir. Mobilize edilen retina saglikli subretinal
dokularin bulundugu bir bodlgeye yeniden yerlestiriimekte, 360° periferik
endolaser uygulanmakta ve daha sonra silikon tamponad ile yerine
tutunmasi saglanmaktadir (92).

Bu amagla kullanilan diger teknik ise ‘sinirl” makiila
translokasyonudur. Tam makuler translokasyonda ise 360° retinotomi
yapilmaktadir. Sinirli makula translokasyonunda ise retina dekole edilerek
sklera ust ya da alt temporal kadranda katlama teknikleri ile
kisaltiimaktadir. Bundan sonra retina yeniden yatistirlmakta ve fovea,
skleral kisalik nedeniyle asil foveadan uzakta (saglam oldugu kabul edilen)
bir alana oturtulmaktadir. Sinirh translokasyonda fovea ancak 1000-1500
mikron yer degistirebilirken tam makula translokasyonunda bu mesafe lg¢
misline kadar gikabilmektedir .

Bugune kadar birgok grup hem 360° retinotomi hem de skleral
kisaltma teknikleri ile tedavi edilen hastalarda basarili sonuglar bildirmistir,
ancak bunlarin hepsi randomize olmayan, kontrolsuz ¢alismalardir. Ayrica
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cerrahi prosedur sonuclarinin énceden tam olarak tahmin edilememesi
yuksek oranda gorulen ciddi komplikasyonlar bu teknigin dezavantajidir. En
onemli sorunlardan biri de bu cerrahi uygulamalar sonrasinda membran
nukslerinin ¢ok sik goralmesidir .

4.2. Submakiiler Cerrahi

De Juan ve Machemer (93) YBMD olan hastalarda submakduler
membranektomiyi 1988 yilinda uygulamiglardir. Ancak KNV lezyonlarina
180° retinotomi ile ulasmalari nedeniyle nuks retina dekolmani gibi ciddi
komplikasyonlarin orani yuksek olmustur.

1991 yilinda Thomas ve Kaplan (94) submakuler mesafeye kuguk
bir retinotomi ile ulagsmayi tarif etmislerdir. Bu kuguk retinotomi teknigi
daha sonra gelistiriimis ve YBMD disindaki KNV’lerin (okuler
histoplazmozis, patolojik myopi gibi) ¢ikartimasinda genis c¢apta
kullanilmaya baslanmistir.

Submakduler cerrahiyi sinirlandiran en onemli komplikasyon nuks
veya persistan KNV insidansinin yuksek olugudur. Nuksler olgularin
yarisinda ve genellikle tedavinin ilk yilinda olmaktadir. Bir diger
komplikasyon ise norosensoryel retina, RPE ve koriokapillarisin mekanik
hasaridir .

4.3. Pnomotik Yer Degistirme

YBMD olgularinda gorilen submakuiler hemoraji tedavisinde
kullanilan bu metod ilk olarak Heriot tarafindan tanimlanmistir. intravitreal
doku plazminojen aktivatoru intravitreal gaz enjeksiyonundan hemen 6nce
veya hemen sonra yapilmakta ve hasta 24-48 saat suresince yuzustu
yatiriimaktadir. 1999 yilinda yayinlanan bir galigmada olgularin %67’sinde
gorme keskinliginde artma elde edildigi bildiriimektedir (66,67).

5. Fotodinamik tedavi

Fotodinamik tedavi (FDT), sentetik bir fotosensitizan olan
verteporfinin intraven6z enjeksiyonunu takiben 689 nm dalga boyunda 151k
ile uyarilma ile neovaskuler membranda selektif vazooklizyon
olusturulmasi esasina dayanmaktadir (95). Uygulama esnasinda
verteporfin %5 dekstroz solusyonu icinde seyreltimekte ve solisyonun
tamami 30 ml'ye tamamlanmaktadir. Hastaya 6mg/m2 dozunda
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verteporfin, icinde filtre bulunan bir pompa yardimi ile dakikada 3 ml'yi
gecmeyecek sekilde 10 dakikada infuze edilmektedir. Laser uygulamasi
ise enjeksiyondan 15 dakika sonra yapilmaktadir.

Verteporfin, enjeksiyonu takiben plazma lipoproteinlerine baglanir
ve Ozellikle neovaskularizasyon bodlgelerinde birikir. Laser isini, reaktif
oksijen radikali agiga cikarir. Oksijen radikalleri, yeni olugsan damarlarin
endotel hucrelerinde hasara yol agar ve Iokotrien-siklooksijenaz yolu
uzerinden prokoagulan ve vazoaktif maddelerin agiga ¢ikmasina neden
olur. Sonucta, vaskuler okluzyon meydana gelir .

Verteporfinin yarilanma omru 5-6 saattir. Karaciger yetmezligi olan
hastalarda, verteporfin metabolizmasi yavaslamakta ve yari omru %20
oraninda uzamaktadir. Verteporfinin en sik gorulen yan etkileri; bas agrisi
(%10-20), bel agrisi, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari ve bulanik gorme,
gorme keskinliginde azalma ve gorme alani defekti gibi gorme
bozukluklaridir. Ciddi goérme kaybi (tedavinin ilk 7 gunu igerisinde 4 ve 4’'ten
fazla sira kaybi olmasi) FDT yapilan hastalarin %1-4’Gnde bildirilmistir .

FDT, YBMD’ye bagli baskin klasik lezyonlarda birinci yilda gorme
kaybinin yavaglatiimasinda etkili bir tedavidir. Ancak tedavinin biyolojik
etkisi gecicidir ve ilk yilda ortalama 3.6 kez tedavi yapiimaktadir. TAP
(Treatment of Age-Related Macular Degeneration with Photodynamic
Therapy) caligsmalarinda (96) klasik tip KNV’de progresyonu yavasglattigi
gosterilmigtir. TAP ve VIP (Verteporfin In Photodynamic Therapy)
calismalar (96,97) birlikte degerlendirildiginde; minimal klasik ve gizli
lezyonlarda ise son donemde hastalik progresyonu varlhiginda, lezyon
boyutu 4 disk capmnin altinda veya GK 0.4’Un altinda olan lezyonlarda
plaseboya gore olumlu sonugclar bildirilmistir.

6. Antianjiogenik ajanlar

6.1 Anti-VEGF tedaviler

1. Selektif VEGF inhibitorl

- Pegaptanib

2. PanVEGF inhibitoru antikor

- Ranibizumab

- Bevacizumab
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3. Steroidler

- Triamsinolon

Pegaptanib Sodyum

Pegaptanib sodyum (Macugen®), intravitreal enjeksiyonu 2004’de
FDA tarafindan onaylanan ilk anti-VEGF olup, insan gozundeki en énemli
patolojik izoform olan VEGF165'i baglayan bir RNA aptameridir.
Aptamerler kimyasal olarak sentezlenen tek zincirli nukleik asit zincirleri
olup U¢ boyutlu kompleks yapilari sayesinde kuguk bir molekulden
karmasgik bir proteine kadar genis araliktaki hedeflere, yuksek spesifite ve
afinite ile baglanmaktadirlar. Pegaptanib, 28 bazli bir oligonukleotid ve
polietilen glikol kompleksinden olusmaktadir. YUk ve U¢ boyutlu uyumu ile
ekstraseluler VEGF165’e yuksek afinite ve spesifite ile baglanarak VEGF
reseptor stimilasyonunu engellemektedir (75,77). Pegaptanib ile yapilmig
olan prospektif, randomize, c¢ift kor, c¢cok merkezli, kontrolli, 1208
neovaskuler YBMD hastasinin dahil edildigi Faz 2/3 ¢alismasi VISION'In
(VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularisation) sonuglari 2004
yilinda agiklanmigtir (98). Tum anjiografik lezyon tiplerinin dahil edildigi
calismada 54 haftanin sonunda 1 yil boyunca 6 haftada bir pegaptanib
tedavisi alan grupta plaseboya gore ciddi gérme kaybi (30 harf veya daha
fazla) riskinin anlamli olarak az oldugu (%10-%22) bildirilmistir. Bu
sonuglara gore 0.3 mg pegaptanib sodyum neovaskiler YBMD
tedavisinde tiUm anjiografik alt tipler igin kullanim onay! almistir. Bununla
birlikte pegaptanib tedavisine ragmen gorme kaybinin devam ettigi
bildiriimektedir.

Ranibizumab

Ranibizumab (Lucentis ®) 2006 yilinda tim neovaskiler YBMD
lezyonlari igin FDA onayi almig humanize rekombinant antikor pargasidir
ve tim VEGF-A izoformlarini inhibe etmektedir (87-89). Iki bolimden
olusur: baglanmayan insan sekansi ve fareden elde edilen antijene yuksek
affinite ile baglanan epitop 48000 daltonluk molekal agirhgi, 148000
daltonluk monoklonal antikora gore VEGF antikorunu daha hafif ve kiguk
kilmakta, bu sayede intravitreal uygulamada internal limitan membrani

asip subretinal alana gecgebilmekte ve tum VEGF izoformlarini inhibe
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etmektedir. Faz 1-2 klinik ¢alismalarinda, ranibizumabin guvenilir ve aktif
oldugunun gosteriimesi Uzerine neovaskiuler YBMD’de tedavisinde
kullanimi ile ilgili iki buyuk faz 3 galismasi yapilmig olup bunlar MARINA ve
ANCHOR caligmalaridir. MARINA (Minimally Classic/Occult Trial of the
Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the Treatment of Neovascular Age-
Related Macular Degeneration ) galismasi (99), ¢ok merkezli, 2 yillik, ¢ift
kor, plasebo kontrollt bir galisma olup, minimal klasik veya gizli lezyonlari
olan hastalar 24 aylik 0.3mg veya 0.5mg intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu veya plasebo tedavisi almak Uzere randomize edilmistir. 24 ay
boyunca ayda bir enjeksiyon seklinde uygulanan intravitreal ranibizumab
tedavisinin, sadece ciddi gorme kaybini Onlemekle kalmayip, goérme
keskinliginde baslangic gorme keskinligi, lezyon boyutu ve tipinden
bagimsiz olarak kazan¢ sagladigi gosterilmigtir. Bu sonuglara gore
ranibizumab tedavisi, pegaptanib tedavisine gére goérme kazanci saglama
konusunda daha Ustun gorunmektedir (78). Baskin klasik lezyonlarin
tedavisinde kullanim igcin FDA onayi almis FDT ile ayni tip lezyonlarda
ranibizumabin etkinliginin karsilagtirilmasi amaciyla yapilan ANCHOR
(The Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic
Choroidal Neovascularisation in Age-Related Macular Degeneration)
calismasi (100) da ¢ok merkezli, cift kor bir g¢alisma olup, 1 vyillik
sonuglarinda intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun hem gorme
keskinliginde artis hem de lezyon boyutlari ve sizintisinda azalma
acisindan FDT’ye Ustun oldugu gosterilmigtir.

Tedavi sikhgini azaltmak amaciyla yapilan PIER c¢alismasinda
(101) cok 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 tekrarlanmigtir. 12. ayda goérme keskinliginde
plasebo grubunda ortalama 16,3, 0,3 mg ile 1,6, 0,5 mg ile 0,2 harf azalma
gorulmastur. Ancak gorme keskinliginde ranibizumab ile ilk 3 ayda gorulen
artis surdurtulememistir.

Bevacizumab

Bevacizumab (Avastin®, Altuzan®) VEGF-A'nin tim izoformlarini

inhibe eden humanize edilmis total uzunlukta murin monoklonal
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antikorudur. Kanser tedavisinde kullaniimak Uzere FDA onayi almig ilk
antianjiogenik ilagtir. Ayni 6zelliklere sahip ancak VEGF-A'nin sadece bir
bolimunu baglayan ranibizumabin da oncu molekuludar (75,76).
Bevacizumabin neovaskuler YBMD hastalarinda ilk olarak intravenoz
kullanimi gundeme gelmistir. Sistemik uygulamalarda saglanan basari
ilacin intravitreal uygulama ile hem daha etkin olacagi, hem de sistemik
yan etkiler konusundaki cekinceleri ortadan kaldirabilecegi konusunda
arastirmacilari imitlendirmistir. Ayni zamanda ucuz ve diger anti-VEGF
ajanlara gore daha uzun yari dmurlu olmasi en buyuk avantajidir (80,81).
Deneysel calismalar, bevacizumab molekulinun retinay! gecip subretinal
mesafeye ulasmak igin ¢ok buyuk oldugunu o6ne surmuslerdir (81-84).
Ancak yapilan klinik galismalarin timinde bevacizumabin etkili oldugunun
gosterilmesi, ilacin subretinal mesafeye ulastigini disindirmektedir. Belki
de hasta bir retina buylk moleklllere karsi daha gegirgen bir hale
gelmektedir.

Bevacizumab ve ranibizumab Genentech firmasi tarafindan
uretilmektedir. Ancak sadece ranibizumab intravitreal kullanim amaciyla
uretilmis olup, bevacizumabin intravitreal uygulamasi ile ilgili firma destekli
bir calisma bulunmamaktadir. Bu yizden bevacizumab ile ilgili elde edilen
verilerin bayuk ¢ogunlugu retrospektif galismalardan kaynaklanmaktadir.
Gegtigimiz gunlerde 1 yillik sonuglari yayinlanan CATT galigmasinda (102)
bevacizumab ve ranibizumab kargilastiriimistir. Toplam 1185 olgu igeren 4
kollu calismada, her iki ilagta ayllk veya gerektiginde hastalara
uygulanmigtir. Bu ¢alisma halen devam etmekle birlikte erken yayinlanan
sonuglarinda ilaglarin kendi aralarinda anlamli bir farkliik saptanmadigi
yonundedir.  Gerektiginde  dlkemizde  bevacizumabin intravitreal
kullanimina, Saglik Bakanligi tarafindan, endikasyon disi ila¢ kullanimi adi
altinda, gesitli sartlara baglanarak Haziran 2007’den beri izin verilmektedir.

Triamsinolon Asetonid

intravitreal triamsinolon asetonid (iVTA), santral retina ven
tikanikligina sekonder kronik makula o6demi, diffuz diyabetik makula
odemi, proliferatif diyabetik retinopati, kronik tveit ve kronik psoddofakik

kistoid makula 6demi gibi intraokuler proliferatif, 0dematoz ve neovaskuler
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hastaliklarin tedavisinde kullaniimakta olan bir steroiddir. Proinflamatuar
ve anjiojenik sitokinlerin salinimini, VEGF salinimini ve enflamatuar hucre
gocunu azaltirken, hicre membran stabilitesini arttirarak VEGF’'e bagli
permeabilite artisini da inhibe etmektedir (56).

Yapilan caligmalarda yas tip YBMD'de 4mg veya 25mg IVTA
enjeksiyonunun, mevcut gorme keskinliginin  korunmasinda ve
duzeltiimesinde etkili oldugu gosterilmistir (80).

6-2 Diger antianjiogenik ajanlar

Anecortave Asetat

Anecortave asetat (Retaane®) sentetik bir kortizon derivesi olup
kimyasal yapisinda olusan geriye donusumsuz degisiklikler sayesinde
klinik olarak glukokortikoid etki gostermemekte ve kortizen olarak
adlandiriimaktadir. Tek doz posterior jukstaskleral uygulama ile komsu
koroid ve retinada 6 ay boyunca terapotik duzeylerin saglandigi
saptanmistir (103). Anecortave asetat galisma grubunun yurattigu cgok
merkezli calismada (103) gormesi 20/40-20/320 arasinda, subfoveal
KNV’si olan 128 hastaya 30 mg, 15 mg ve 3 mg’lik dozlarda posterior
jukstaskleral yolla anecortave asetat uygulanmigtir. 12. ayda 15 mg’lik
uygulama ile kontrol grubu karsilastirildiginda tedavi grubundaki gérme
stabilizasyonu %79 iken kontrol grubunda %53, 6 siradan fazla gorme
kaybi tedavi grubunda %3 iken kontrol grubunda %23 olarak bulunmustur.
Baskin klasik alt gruptaki tedavinin sonucunda goérme stabilizasyonu %84
iken kontrol grubunda %50 olarak saptanmis ve bu gruptaki hastalarin
hicbirinde 6 siradan fazla gorme kaybi gelismemigtir. Ciddi okuler yan
etkiler bu caligmada bildirilmemigtir. Baskin klasik subfoveal KNV lezyonu
olan hastalarda anecortave asetat ve FDT nin etkinliklerini kargilastiran bir
calisma halen devam etmektedir.

Squalamin

Squalamine bir anti-anjiogenik aminosteroldir. VEGF'i ve integrin
ekspresyonunu inhibe ederek buyume faktorinin endotel hucreleri
uzerine etkisini durdurur. Ek olarak hucresel iskeleti de bozar. Boylece
endotel hucreleri inaktiflesir ve apoptozise gider. Bu etkilerini hicre igcinde
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kalmodulinle bir kompleks olusturup kalmodulin aracili fonksiyonlari inhibe
ederek meydana getirdigi dusuntlmektedir.

Squalamin ve FDT kombinasyonunun etkilerinin arastiriidigi bir
calismada (104) kombinasyon tedavisinin tek basina FDT’ye gore gorme
keskinligi Uzerine daha olumlu oldugu dusunulmektedir. Squalamine faz 1
ve faz 2 calismalari devam etmektedir.

AdPEDF

Pigment epitel kaynakl faktor (PEDF) ilk kez 1989’da noroprotekitif
ve norotrofik bir faktor olarak tanimlanmig olup (25), daha sonra anormal
kan damarlarinda regresyona neden oldugu gosterilmigtir (80). Pigment
epiteliyal buylime faktorinun (PEDF) antianjiogenik etkilerinin saptanmasi
SMD tedavisinde kullanimini gindeme getirmigtir. PEDF’in skleradan
difizyonu gosterilmis olup subtenon uygulama ile etkinlik olusabilecegi
saptanmistir.

Combretastatin A4 prodrug

Combretastatin A4 prodrug bir 6n ilag olup intraven6z uygulama
sonrasinda vucutta aktif forma donuserek immatur endotel hucreleri
tarafindan alinir, tubuline baglanarak endotel hicresinin duz seklini bozar,
sekil degistirmis hucreler kapiller akimi tikar.

7. Kombine Tedavi

Fotodinamik tedavinin sik tekrarlanma gereksinimi ve bir yan etki
olarak anjiogenik uyariya ve damar gegcirgenliginde artisa yol agmasi
nedeniyle bu etkileri ortadan kaldiracak ilaglarin kombine edilmesi
dugunulmustur. Kortikosteroidlerin  antipermeabilite ve antianjiogenik
etkileri bilinmektedir. Bu amagla FDT ile IVTA kombinasyon tedavileri
uygulanmig olup, kombinasyon tedavisinin olumlu sonuglarinin oldugu
bildirilmistir (26,84).

FDT ile ranibizumab enjeksiyonunun kombine edildigi FOCUS
(RhuFab V2 Ocular Treatment Combining the Use of Visudyne to Evaluate
Safety) c¢alismasinda (69) baskin klasik lezyonlarda kombinasyon

tedavisinin tek basina FDT’ye gore ustun oldugu gosterilmistir.
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FDT ile intravitreal bevacizumab tedavisi ve intravitreal steroid
enjeksiyonu kombinasyonlarinin da neovaskuler YBMD tedavisinde tedavi
sayisini azaltma konusunda basarili oldugu gosterilmistir( 42,88).
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AMAGC

Bu calismadaki amacimiz neovaskuler yasa bagli makula
dejenerasyonu saptanan olgularda 3 ay ardisik olarak daha sonra aktivite
saptandiginda uygulanan intravitreal ranibizumab etkinligini

degerlendirmektir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Uludag Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 2009-9/15 karar no ile 26.05.2009 tarihinde onaylanmig
prospektif bir faz 3 c¢alismasidir. Tum c¢alisma boyunca Helsinki
Deklerasyonu Bildirgesi'ne sadik kalinmistir. Planlanan hasta sayisi 59,
planlanan izlem suresi ise 18 aydir.

Yasa bagli makula dejenerasyonu tanisinda en dnemli basamak
hastanin semptomlari ve oftalmoskopik muayene bulgularidir. Merkezi
gOrme azalmasi, santral veya parasantral skotom ve metamorfopsi
sikayeti ile basvuran ve yapilan oftalmolojik muayenesinde yas tip yasa
bagli makula dejenerasyonunu destekleyen subretinal sivi, makula 6demi,
retinal-subretinal veya sub-RPE kanama, retinal veya subretinal lipid
eksudasyonu, plak benzeri membran veya gri, sari-yesil, sinirlari belirgin
renk degisikligi, RPE dekolmani, subretinal fibrozis veya diskiform skar
saptanan 50 yas ustu olgularda yas tip YBMD varligi dusunulap, 3 gun
icinde OCT (Optic Cohorens Tomograpy) ve FFA (Fundus Floreseyn
Anijigrafi) ¢ekimi planlandi. OCT ve FFA tetkikleriyle de tanisi desteklenen
olgular galisma kapsamina alindi. OCT géruntilerinde, retina igi ve retina
alti sivi birikimi, retina igi ve retina alti hemoraijiler ve fibrozis gibi KNV’ye
ait ikincil bulgular ve bu gorinumlere ilaveten santral foveal kalinlik ve
makular volum parametreleri degerlendirildi.

FFA’ da ise KNV'nin anjiografik gorinuma, lokalizasyonu, sizinti
alan boyutu ve bilegenleri belirlenip, ayirici tanilar irdelendi. Ayirici tanida
Ozellikle anjioid striler, makroanevrizmalar, kalitsal makula distrofileri ve
santral ser6z korioretinopatiye dikkat edildi. Biz FFA’ da bu boyanma
geligsimlerini esas alarak KNV tipini klasik, gizli ve minimal klasik olarak
sinifladik.

Bu bilgiler 1s1ginda fundoskopi, FFA ve OCT ile yas tip YBMD tanisi
koydugumuz olgulari galismaya aldik. Calismaya katilmadan 6nce tum
olgularin yaslari, sistemik hastaliklari, kullandiklari ilaglar, gebelik dykusdu,
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alerji hikayeleri ve okuler hastalik oykuleri ayrintili olarak sorgulandi.
Calismaya sadece 6nceden higbir tedavi almamis hastalar dahil edildi.

Calisma digi birakilma kriterleri:

1. Goérme kaybina neden olabilecek diger goz hastaliklar (diger
retina hastaliklari, korneal patolojiler, vb) varligi,

2. Patolojik myopi, anjioid steraks veya okuler histoplazmozis gibi
diger okuler hastaliklara bagl gelisen KNV’li gozler,

3. Kontrolsiiz hipertansiyon, kanama profilinde bozukluk, renal
disfonksiyon, tromboembolik hastalik hikayesi olan hastalar,

4. Daha donce KNV sebebiyle tedavi gormus hastalar.

5. Takibi zorlastiran medikal problemleri olan (felg, ciddi miyokard
enfarktusu, terminal donem kanser),

Tam olgulara galigsmayla ilgili detayli bilgi verildikten ve aydinlatiimis
onam formu okutulduktan sonra, gorisme tanigi huzurunda imzalari alindi.

Calismaya alinan olgulara ardisik olarak ayda bir olmak Uzere 3 kez
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapildi. Her enjeksiyondan once
hastalarin tam oftalmolojik muayenesi vyapildi ve OCT c¢ekildi.
Enjeksiyonlardan once okuler inflamasyon bulgulari saptanan hastalarin
enjeksiyonlari ertelendi. Enjeksiyonlarin yapildigi u¢ ayhk zaman
periyodunda hastalara FFA gekilmedi. ilk enjeksiyondan énce ve son
enjeksiyondan 1 ay sonra tum hastalara FFA cekildi. Hastalar son
enjeksiyondan sonra 6 haftada bir duzenli takiplere gagrildi. Calismamizda
butun hastalara takip suresince herhangi bir zaman diliminde gorme
keskinliginde azalma hissettiklerinde hemen basvurmalari konusunda
bilgilendirdik. Takiplerinde tam oftalmolijik muayene yapildi ve OCT c¢ekildi.
Aktivasyon dusunuldugunde FFA cekildi.

KNV’ de aktivite ve buna bagli yeniden enjeksiyon kriterleri

1. Gorme keskinliginde 1 sira azalma

2. Santral foveal kalinlikta son muayenesine gore 100 mikron ve
Uzerinde artis saptanmasi

3. Daha 6nce olmayan subretinal hemoraji odaklari

4. intra-subretinal sivi gelismesi veya artigi
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Aktivite saptanan olgularda ilave intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
yapildi.

intravitreal ranibizumab enjeksiyonu ameliyathane kosullarinda,
steril sartlarda deneyimli bir hekim tarafindan yapilmistir. Enjeksiyondan
once hastalara topikal anestetik ve %5 povidon iyodur damlatiimistir. On
dakika sonra enjeksiyonun yapilacag: bolgeye subkonjonktival 2 dzm
lidokoin enjeksiyonu yapilip goz etrafi antiseptik solisyonla temizlenmigtir.
Takiben hasta oOrtulerek, steril bir kapak ekartort takilmigtir. 0,5 ml
ranibizumab, 27G igne ile temporal limbusun 3 mm digindan vitreus igine
enjekte edilmistir. Enjeksiyon sonrasi iglem yapilan g6z kloramfenikol
pomad surulerek kapatilmasi ve olgulara 1 gun sureyle goézin kapali
kalacagi belirtiimigtir. Olgulara topikal levofloksasin damla takip eden 1
hafta boyunca 4x1 dozda kullanmalari onerilmigtir. Capaklanma, gorme
azalmasi ve agri meydana gelmesi halinde hemen gelmek kosuluyla
olgular 1. hafta sonunda ilk kontrollerine gagriimistir.
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BULGULAR

Calismaya 54 olgunun toplam 59 gozu dahil edildi. Olgularin 371’i
kadin, 23U erkek, yas ortalamasi 72,8 + 1,04 (57-89) bulundu. Anjiografi
Ozelliklerine gore 59 gozun 10’'unda saf klasik, 49 gozde ise minimal klasik
veya gizli KNV saptanmistir. Olgularin higbiri daha 6nce yasa bagh yas tip
makula dejenerasyonu igin herhangi bir tedavi almamigti. Olgularin
anjiografik ozellikleri Tablo-1’de izlenmektedir.

Tablo-1: Lezyonlarin FFA’da boyanma sekillerine gore dagilimi.

Saf klasik Minimal klasik Gizli
S 10 4 45

S: Goz sayisl

Olgularimiz ortalama 73,92 +0,25 (72-82) hafta takip edildi. %81.5
‘inde hipertansiyon, %6’ sinda diabetus mellitus tip 2, %2’sinde kronik
obstruktif kalp hastaligi ve %4’ GUnde kardiak aritmi saptanmistir.

Olgularin lens durumu incelenince, %28 pseudofakik iken
%12’sinde nukleer skleroz, %9’unda kortikonukleer katarakt ve %$%’inde
nukleer katarakt saptanmisir. Calismamizda hastanin lens tipi ile nuks
arasinda anlamh bir fark goézlenmedi. Ancak vyapilan c¢aligmalarda
pseudofakik gozlerde yas tip YBMD’nin daha sik saptandigi gozlense de
ndks ile lens tipini arastiran tatmin edici bir calisma yoktur. Hastalarin lens
ozelliklerine gore dagilimi Tablo-2’de gosterilmigtir.

Tablo-2: Hastalarin lens 6zelliklerine gore dagilimi.

Pseudofakik | N.S. KNK N.K.
S 28 12 9 5

S: Go6z sayisi N.S: Nikleer Skleroz KNK: Kortikonikleer katarakt N.K: Nikleer Katarakt
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Olgulardaki tedavi oncesi ortalama goérme keskinligi 0,7 + 0,045
logMAR iken, tedavi sonrasi 6. ayda 0,5 + 0,045logMAR, 12. ayda 0,5 +
0,046 logMAR, 18. ayda ise, 0,5 + 0,045 logMAR saptanmigtir. 6.,12. ve
18. aylarda ortalama gorme keskinliginde artis tedavi oncesi gorme
keskinligine gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0,01,
Wilcoxon Signed Ranks Test). Literatirle uyumlu olarak bizim
calismamizda gorme keskinliginde en iyi kazang elde ettigimiz zaman
dilimi ilk U¢ ayda meydana gelmistir.

tedavi 6.ay 12.ay 18.ay
oncesi

Sekil-1: Tedavi oncesi ve sonrasi logMAR gorme keskinlikleri.

Tedavi 6ncesi ortalama santral foveal kalinlik (SFK), 281 + 12,56
mikron iken, tedavi sonrasi 6. ayda 224 + 9,03 mikron, 12. ayda 231 +
8,64 mikron, 18. ayda ise 223 + 7,68 mikron saptanmistir. Tedavi sonrasi
6., 12., ve 18. aydaki SFK’ daki azalma, tedavi oncesine gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p< 0,001, Wilcoxon Signed Ranks Test). SFK’
nin en belirgin azaldigi zaman dilimi 2. ve 3. ay (ilk enjeksiyondan
ortalama 70.gun) arasi saptadik. Bu zaman dilimi gorme keskinligininde en
iyi oldugu zaman dilimine denk gelmektedir. Nuks gosteren 38 olgumuzun
5 gbzinde santral foveal kalinlik degerinde belirgin bir artis saptanmazken
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diger 33 gozde belirgin bir artis saptanmistir. Nuks gostermeyen 21
olgunun 4 gbéziunde santral foveal kalinlik degerlerinde ilk muayeneye gore
anlamli bir azalma saptamadik Bu 4 gozde FFA sonucu KNV total
alaninda ve sizintida belirgin azalma saptanirken OCT’de tatmin edici bir

anatomik duzelme saptamadik.

300
250
200
150
100

501

tedavi 6.ay 12.ay 18.ay
oncesi

Sekil-2: Tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama santral foveal kalinlik
degerleri.

Tedavi Oncesi ortalama makuler volum (MV) 8,04 + 0,20 mikron
kup iken, 6. ayda 7,03 + 0,11 mikron kup, 12. ayda 7,1 £ 0,10 mikron kup,
18. ayda ise 7,1 + 0,1 mikron kup saptanmigtir. Tedavi sonrasi 6., 12., ve
18. aylardaki MV'de ki azalma tedavi oncesi gruba gore istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p< 0,01, T-Test). Calismamizda makular volimun en
belirgin azaldigi zaman dilimi SFK ile uyumlu olarak 2. ve 3. ay arasi (ilk
enjeksiyondan ortalama 70 gun sonra) meydana gelmistir. Bu azalma nuks
gOstermeyen hastalarimizda son takiplerine kadar devam etmigtir. Nuks
gOstermeyen hastalarimizda, 12. ayda 6. aya kiyasla bir artis gorulse de,
bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. Biz bu ¢alismada ilk 3
ayda en belirgin azalmay! makuler volum parametresinde saptadik. Nuks
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gosteren hastalarimizda makular volim ile gorme keskinligi arasinda
belirgin bir korelasyon bulunamadi. Makular volum paremetresinde anlamli
degisiklik saptanmayan ancak fundoskopi ve FFA ile nuks saptadigimiz 7
g6zun 5’inde gorme keskinliginde anlamli azalma saptanirken ikisinde ise
gorme keskinliginde degigiklik yoktu. Diger nuks saptadigimiz 31 gozde
ise diger paremetreleri gibi makular volumde de belirgin artis saptanmistir.
Bu sonuclara baktigimizda makular volimun tedaviye cevapta iyi bir
parametre oldugu ancak tedavi etkinligi ve aktivasyon kriteri agisindan tek
basina yetersiz kaldigini dusunmekteyiz.

8,2

7,817
7,617]
7,411
7,211

6,81
6,61
6,4-

tedavi 6.ay 12.ay 18.ay
oncesi

Sekil-3: Tedavi dncesi ve sonrasi ortalama makular volum parametreleri.

Ortalama 73 haftalik takip suresince hastalara uygulanan ortalama
enjeksiyon sayisi 4,01 £ 0,14 (3-7) idi. 59 gozun 38’i ilave enjeksiyona
ihtiyag duymugken 21 g6z 3 enjeksiyon ile sinirh kalmigtir. Bu nuks
saptadigimiz 38 gozin 12’'sine 5, 20’sine 4, 3’'Une 6 ve 3’Une de 7 kez
enjeksiyon yapilmigtir. En sik nuks saptadigimiz zaman dilimi 4. ve 5. ay
arasinda meydana gelmistir. Klasik ve minimal klasik knv saptanan tim
goOzlerde ilave enjeksiyona ihtiya¢ duyulurken, calismamizda gizli knv
saptadigimiz olgular tedaviye daha iyi yanit vermistir.

Enjeksiyonlardan sonra geligsebilecek komplikasyonlar agisindan
hastalari ¢ok iyi bilgilendirdik. Bir hastamiz 2. enjeksiyonda bir glin sonra
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gOzde siddetli agrn sebebiyle fakultemize basvurdu. Bu hastanin yapilan
muayenesinde gozigi basincinin 30 mm hg oldugunu saptadik. Anti-
glokomatdz tedavi sonrasi gozici basing degerleri normal degerlerine
dustt ve bu hastanin daha sonraki enjeksiyonlarinda boyle bir
komplikasyonla karsilasmadik. Hasta su an medikal tedavi almaksizin
kontrollerine devam etmektedir. Komplikasyon gelisen diger hastamiz ise
3. enjeksiyondan 2 gun sonra gormede azalma sebebiyle basvurdu.
Yapilan muayenesinde son takibine gbre gorme keskinliginde 2 sira
azalma ve arka kamarada +2 hucre tespit ettik. Fundoskopide herhangi bir
retinit odagl ya da vaskulit bulgular saptamadik. Topikal steroid ve
dilatasyon tedavisine hizli yanit veren hastada daha sonra uveit atagi
gelismedi ve ilave enjeksiyona ihtiya¢ duyulmaksizin takibimizdedir

Sekil-4a: Olgunun intravitreal tedavi 6ncesi renkli fundus fotografi ve OCT
gorunumu
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Sekil-4b: Olgunun tedavi sonrasi 18. aydaki fundus fotografi ve OCT
goruntusu.

Sekil-4’de subfoveal KNV nedeniyle 3 doz intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu uygulanmig olgunun tedavi Oncesi ve 18 ay sonrasinda
cekilmis fundus fotografi ve OCT'si izlenmektedir. 18 ay sonunda
hemorajiler tamamen c¢ekilirken, OCT'de normal anatomik yapi
izlenmektedir. islem dncesinde 1,0 logMAR olan gérme keskinligi, 18 ay
sonunda 0,5 logMAR olup, olgu sikayetlerinin belirgin bicimde azaldigini

tarif etmektedir.
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Sekil-5a: Subfoveal knv sebebiyle 3 doz ranibizumab tedavisi uygulanmig
ve 6. ayinda nuks saptanip tekrar enjeksiyon yapilan hastanin tedavi
oncesi renkli fundus fotografi, anjiografi ve OCT goruntusu.

30



Sekil-5b: Olgunun 18. aydaki fundus fotografi, anjiografi ve OCT goruntusu.
Olgunun santral foveal kalinligin 260 mikrona geriledigi ve skar olustugunu

gorayoruz.
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Sekil-6a: Subfoveal klasik knv saptanan olgunun tedavi 6ncesi anjiografi

ve OCT goruntusu. Santral foveal kalinigin 273 mikron olarak
saptanmistir.

prtny

N \
{ \
: 235 |244(201) 244 221 I

Sekil-6b: Olgunun 18. ay sonunda OCT goruntusinde anatomik basari

saglanirken hastanin tedavi 6ncesi 0,4 logMAR olan gorme keskinliginde
artis saglanamamistir.
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TARTISMA VE SONUG

Anjiogenezis ile birlikte vaskuler permeabilite ve enflamasyon gibi
patolojik durumlari reglle eden VEGF’ler endotel hucrelerinin mitozuna
cok yuksek oranda spesifik olan maddelerdir. YBMD’ ye sekonder gelisen
KNV olugsumunun dogrudan VEGF seviyesi ile ilgili oldugunun gosterilmesi
ve hayvan deneylerinde bu maddeler ile KNV olusturulabilmesi yas tip
YBMD tedavisinde anti-VEGF kullaniminin temelini olusturmaktadir (9,14).

Yas tip YBMD'li hastalarin hekim agisindan tedavisinin bazen ¢ok
tatmin edici olmamasi, bu hastalarin ileri yasta olmasi ve surekli takibe
gelip enjeksiyon yaptirmanin yarattigi zorluklar sebebiyle guniumuzde en
iyi tedavi rejimini yakalamak igin cesitli calismalar yapiimaktadir. Her
seyden Once bu hastalara yeterli vakit ayirip, hastalilk hakkinda ve
gelisebilecek komplikasyonlar agisindan detayli bilgi verilmesi, ilave
enjeksiyonlar ve takibin 6nemi acgisindan hastanin ¢ok iyi bilgilendiriimesi
hasta uyumu agisindan ¢ok 6nemli oldugu kanisindayiz.

Calismamizda hastalarimizda sistemik hastalik olarak en sik
hipertansiyona rastladik. Hipertansiyonun bu hastalar ileri yasta oldugu
icin mi eslik ettigi, tetikleyici faktor mi oldugu agisindan birgok ¢alisma
yapilmistir.  Ancak bu c¢alismalar bu konuya kesin bir cevap
verememektedir.

Bizim calismamizda saptadigimiz degerleri 6zetleyecek olursak; ilk
u¢c ayda aylik enjeksiyonu takiben aylik kontrollere gore gerektiginde
enjeksiyon vyapilarak ranibizumab uygulanan olgularda 18. ay takip
sonunda gorme keskinliginde istatistiksel olarak anlamli artis saptandi.
Makauler volum tedavi 6ncesi 8,04 £ 0,20 mikron kup iken, 6. ayda 7,03
0,11 mikron kap, 12. ayda 7,1 £ 0,10 mikron kup, 18. ayda ise 7,1 £ 0,1
mikron kup saptanmigtir. Tedavi sonrasi 6., 12., ve 18. aylardaki MV’ deki
azalma tedavi oncesi gruba gore istatistiksel olarak anlamli bulunmusgtur (
p< 0,01, T-Test). Santral foveal kalinlik tedavi oncesi, 281 + 12,56 mikron
iken, 6. ayda 224 + 9,03 mikron, 12. ayda 231 + 8,64 mikron, 18. ayda ise
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223 + 7,68 mikron saptanmistir. Tedavi sonrasi 6., 12., ve 18. aydaki
SFK'da ki azalma , tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p< 0,001, Wilcoxon Signed Ranks Test). Bazi olgularda
kalinlik artisinin sebat etmesinin kronik pigment epitelyum disfonksiyonu
sonucu gerilemeyen makuler 6deme bagli oldugunu dugunmekteyiz.
Burada dikkat edilmesi gereken onemli bir husus OCT'de bu sivinin
aktivasyon kriteri gibi dusunulip gereksiz yere ilaveten intravitreal
ranibizumab tedavisi uygulanabilecegidir. Ortalama 73 haftalik takip
suresinde ortalama enjeksiyon sayimiz 4,01 + 0,14 (3-7) idi. Genel olarak
gizli knv saptadigimiz hastalar U¢ enjeksiyona cevap verirken klasik
komponenti olan hastalar tedaviye daha direngli bulunmusglardir.

Haziran 2006'da FDA tarafindan YBMD tedavisinde kullaniimak
Uzere onaylanmis olan ranibizumab ile yapilan ¢ok merkezli, prospekiif,
randomize sham kontrolli galismalar bulunmaktadir. YBMD’na sekonder
olarak gelisen minimal klasik ve gizli KNV tedavisinde aylik enjeksiyonlarla
ranibizumabin etkinligini aragtiran MARINA (The Minimally Classic/ Occult
Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the Treatment of
Neovascular AMD — MARINA) calismasinda (99) olgular t¢ kola ayrilarak
degerlendiriimig, bir kola 0,3 mg IV ranibizumab bir kola 0,5 mg
ranibizumab enjeksiyonu yapilirken diger kola sham enjeksiyonu yapilarak
dogal seyirle karsilastirilmigtir. 716 hastanin iki yil boyunca takip edildigi
bu calismada 15 harften daha az kayip 0,3 mg ranibizumab grubunda
%94,5, 0,5 mg grubunda %94,6 iken kontrol grubunda %62,2 olarak
bulunmustur. Ortalama goérme artiglari da 0,3 mg grubunda +6.5 harf, 0,5
mg grubunda +7,2 harf iken kontrol grubunda -10.4 harf olarak bildirilmigtir
on bes harf ve Uzeri gérme kazanimi ise sirasiyla %24,8, %33,8 ve %5'tir
(10). Calismamizi, MARINA calismasiyla kiyaslayacak olursak biz tum
olgulara 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonu uyguladik. Bizimde olgularimiz
sOzU gegen calismadaki gibi ¢ogunlukla gizli ve minimal klasik knv
tipindeydi. 12 ay boyunca aktivite kriterlerini gok 6nemsemeden her ay
surekli enjeksiyon yapmak yerine, ilk 3 ay ardisik olarak enjeksiyon
uygulayip, ilave enjeksiyonlari takiplerinde karar verdik. Bu tir yaklagimin
hastalarin konforu ve takibi agisindan daha basarili olacagi kanisindayiz.
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MARINA calismasinda 0,5 mg ranibizumab verilen grupta 2 yilsonunda
gorme keskinligine +7,2 harf kazang¢ saglanirken bizim ¢aligmamizda 18
ay sonunda tedavi oncesi degerlere gore ortalama 2 sira artis saptandi.
MARINA calismasinda endoftalmi, agir Uveit, retinal yirtik ve enjeksiyona
bagl lens hasari saptanirken bizde sadece 2 hastada medikal tedaviye
cevap veren gozigi basing artisi ve hafif Gveit saptandi.

Baskin klasik KNV tedavisinde fotodinamik tedavi ile aylik
ranibizumab enjeksiyonunun etkisini karsilastiran ANCHOR c¢alismasinda
(100) iki yilsonunda 15 harf ve altinda gérme kaybi FDT grubunda %65,7,
0,3 mg ranibizumab grubunda %90 ve 0,5 mg grubunda %89,9 olarak
bulunmustur. Baslangig gormeye gore gorme degdisimi FDT grubunda -9,8
harf, 0.3 mg grubunda +8,1, 0,5 mg grubunda ise +10,7 harf olmustur. 15
harf ve Uzeri gorme kazanim oranlari ise sirasiyla %6,3, %34,3 ve %41
saptanmigtir. Bizim galismamizda ek enjeksiyon ihtiyaci klasik ve minimal
klasik komponenti olan olgularda gizli knv saptanan olgulara goére daha
fazlaydi. ANCHOR calismasini esas alarak klasik KNV komponenti
saptanan olgular intravitreal ranibizumab tedavisine kombine olarak FDT
tedavisi de planlanabilir. Bu tur ¢aligmalarin daha ¢ok yapilmasi bu konu
hakkinda daha aydinlatici olacagi kanisindayiz.

Her iki calismada da en fazla anatomik ve fonksiyonel kazanimin ilk
uc ayda vyapilan enjeksiyonlar sonucunda oldugu yonundedir. Bizim
calismamizda da benzer olarak gerek gorme keskinligi artigl, gerekse
OCT goruntulerinde santral foveal kalinlik ve makular volum
paremetrelerinin en duguk oldugu donem yaklasik 70. gune denk
gelmektedir. Bu nedenle ilk U¢ ayda elde edilen dizelmeye cok fazla
aldanmayip hastalar niks acgisindan sik sik takip edilmelidirler
kanisindayiz.

Enjeksiyon siklhiginin  azaltilarak benzer sonuglarin  alinip
alinamayacagini arastiran PIER calismasinda (101) u¢ ayhk yukleme
dozunun ardindan Ug¢ ayda bir enjeksiyon yapildiginda ilk U¢ ayda
gbrmede artis olmasina ragmen bir yilsonunda gérme degerinin baslangi¢
degerlerine geriledigi gozlenmigtir. Biz galismamizda u¢ aylik yukleme
dozun ardindan u¢ ayda bir enjeksiyon yerine takiplerinde gerektiginde
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ilave enjeksiyon uyguladik. PIER calismasina benzer olarak klasik ve
minimal klasik knv saptanan olgularda ilk Ug¢ aylik periyoda ¢ok iyi cevap
aldigimiz halde takiplerinde hastalarin 18 ay sonunda gorme degerlerinin
baglangi¢ degerlerine geriledigini saptadik. Bu hastalarda 18 ay sonunda
gorme keskinliginde bir kazang saglayamasak da, OCT’'de santral foveal
kalinlik ve makuler volum paremetrelerinin baslangi¢c degerlerine gore
daha iyi bir sonug elde ettigimizi gozledik.

Bu calismalardan yola ¢ikilarak yapilan PrONTO calismasinda (92)
OCT nin yas tip YBMD’li olgularda kilavuz olarak kullanilip
kullanilamayacagi arastinlmistir. ilk (¢ ayda aylik enjeksiyon yapilip
hastanin ayda bir kontrol edildigi ve kontrolde gormede bes harflik bir
azalma, OCT’de santral foveal kalinlikta 100 mikron artis durumunda ve
fundoskopide yeni hemoraji saptandiginda ek enjeksiyon yapilmigtir. Bir
yllsonunda ortalama enjeksiyon sayisi 5.5, gorme artigi 9.3 harf olarak
bulunmustur. Nuks saptadigimiz bazi olgularda gorme keskinliginde 2 sira
azalma ve fundoskopide yeni gelisen hemoraji saptamamiza ragmen OCT
goruntulerinde son kontrollerindeki goruntulere gore gok anlamli farkhlik
saptanmamigtir. Ancak c¢ogunlukla OCT'de SFK ve MV parametreleri
anlamli olarak artis saptanmigtir. Bu bilgilere dayanarak hastalari
degerlendirirken OCT tek basina bazi olgularda yetersiz kalmaktadir. Bu
olgulari bizim galismamizdaki gibi U¢ asamali degerlendirmenin daha
saglikli olacagl kanisindayiz. Bazi olgularda ise OCT goruntulerinde
anatomik olarak tatmin edici bir dizelme olmamasi, 6demin devam
etmesine ragmen enjeksiyonlardan sonra hastanin metamorfopsi
sikayetinin azaldigi, gorme keskinliginin arttigr ve FFA'da sizintinin
azaldigini saptadik. Bu hastalari inaktif olarak degerlendirip takip karari
aldik. OCT'de bu 0Odemin devam etmesinin retina pigment epityel
disfonksiyonuna bagli olarak fonksiyonunu yerine getiremedigini igin
gerilemedigini duslinmekteyiz. Biz ¢alismamizda buatun hastalarima 0,5
mg ranibizumab tedavisi uyguladik. Gerek MARINA gerekse ANCHOR
calismalarinda 0,5 mg ranibuzumab tedavisinin 0,3 mg dozuna goére daha
etkili oldugu saptanmistir.
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Sonug¢ olarak, calisma sonuglari géz onune alindiginda yas tip
YBMD saptananlar g¢ok iyi takip edilmesi gereken olgulardir. intravitreal
ranibizumab tedavisi, gérme diuzeyi ¢ok dusuk noktalardan baglansa bile,
gorme artigi vaat eden bir tedavi uygulamasi olarak gozukmektedir.
GoOrme seviyesi daha iyi olan olgularda ise son gorme dizeyi daha iyi
noktalara ulasabilmektedir. Calismamizda ranibizumab tedavisinde ilk Ug¢
doz uygulamanin ok etkili oldugu saptanmistir. Uglincli dozdan sonra
nuks saptanan hastalarda yapilan ek dozlarda gormenin stabil seyrettigi
ya da daha iyi seviyelere ulasabilece@i gorualmustir.Bizim g¢alismamizda,
ilacin etkisinin en net goruldugu zaman dilimi ortalama 70. gune denk
gelmektedir. Bu anlamda, hastalara ilk U¢ seans tamamlanmasi mutlaka
saglanmalidir.

Kimi hastalar ornegin, bagka enjeksiyon yaptirmak istemiyorum ya
da bu gorme bana bu kadariyla yeter gibi gerekgeler ile enjeksiyonlari belli
bir noktada yeterli gorebilmektedirler. Bu nedenle bu hastalari ilk tedaviye
alirken baslangicta, ileriki tedavi ve kontrol suregleri hakkinda hem kendisi
hem de yakinlarini aydinlatmak, tedavi surecinin daha kabul edilebilir
kosullarda devam etmesini saglayabilir.

Ranibizumab tedavisi uzun donemde tatminkar sonuclar
vermektedir ve bu hastalik grubunda gorme artigi vaad edebilecek tek
tedavi yontemi olarak gorunmektedir.

Calismamizin devami olarak daha uzun donem veri kayitlarimiz
devam etmektedir. Bu hastalikta tedavi secgeneklerimizin kisithligi,
hastalarin olumsuz yagam kalitesi ve psikolojik durumu g6z 6nine alinarak

olgularin takip ve tedavilerinin devam edilmesi gerektigi diguncesindeyiz.
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