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OZET

Amag: Yasa baglh makula dejenerasyonu sonucu gelisen koroidal
neovaskularizasyon (KNV) tedavisinde intravitreal aflibersept ve
ranibizumabin anatomik ve fonksiyonel sonuglarini degerlendirmek ve
karsilastirmak.

Gere¢ ve Yontem: Mayis 2015-Eylll 2017 tarihleri arasinda KNV tanisi
konulan, en az 6 ardigik aflibersept veya ranibizumab enjeksiyon uygulanmig
ve en az 6 ay takip edilmis olgular retrospektif olarak incelendi. Enjeksiyon
oncesi ve her ay Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) eseli
ile en iyi dizeltiimis gérme keskinligi (EIDGK), goz ici basinci (GiB), gbz dibi
bulgulari, optik koherens tomografi (OKT) ile santral makuler kalinlik (SMK),
floresein anjiyografide KNV tipi belirlendi. Altinci ayda en az 1 aktivasyon kriteri
olan gozlerde diger ilaca gegcildi, remisyondaki gozlerde KNV aktivasyonu
saptandiginda 6 enjeksiyon daha uygulandi. Her grubun kendi iginde ve
gruplar arasinda anatomik ve fonksiyonel degisimler kargilastiridi.

Bulgular: Calismaya 38 olgunun 38 go6zu (19 aflibersept, 19 ranibizumab)
alindi. Aflibersept grubunda ortalama izlem suresi 18,1, ranibizumab grubunda
22,3 aydi. Enjeksiyon sonrasi EIDGK'daki artis istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). Altinci ayda 3 veya fazla sira kazanimi aflibersept grubunda
6 (%32), ranibizumab grubunda 7 (%37) gozde saptandi (p=0,732). Birinci
yilda bu degerler afibersept icin (n=17) 6 (%35) ve ranibizumab icin (n=14) 5
(%36) g6z idi (p=0,005). Aflibersept grubunda ortalama SMK’da butin kontrol
noktalarinda (p<0,05), ranibizumab grubunda sadece 6. ayda istatistiksel
olarak anlamli azalma goraldu (p=0,003). Altinci ayda aflibersept grubunda 18
(%95), ranibizumab grubunda 14 (%74) g6z remisyondaydi (p=0,180).
Sonug: Aflibersept ve ranibizumabin KNV tedavisinde etkin oldugu goralda.
Yeterli anatomik yanit alinamadiginda diger ilaca degisim etkili olabilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Makula dejenerasyonu, ranibizumab, aflibersept, koroid

neovaskularizasyonu.



SUMMARY

Comparison of Anatomical and Functional Results of Intravitreal
Aflibercept and Ranibizumab Treatment in Wet Type Age Related

Macular Degeneration

Purpose: To evaluate and compare the anatomical and functional results of
intravitreal aflibercept and ranibizumab in the treatment of choroidal
neovascularization (CNV) caused by age-related macular degeneration.
Materials and Methods: Between May 2015 and September 2017, this study
retrospectively reviewed the cases diagnosed with CNV, those who have been
applied at least 6 consecutive intravitreal ranibizumab or aflibercept injections,
and those whose files were reviewed for at least 6 months of the follow-up
period. Best-corrected visual acuity (BCVA) with Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) chart, intraocular pressure (IOP), optic fundus
findings, central macular thickness (CMT) with optical coherence tomography
(OCT), a CNV type with fluorescein angiography have been determined every
month and before each injection. In the sixth month, eyes that had at least 1
activation criterion were switched to the other drug, and when CNV activation
was detected in remission eyes additional 6 injections were administered.
Anatomical and functional changes were compared within each group itself
and between the groups.

Results: 38 eyes of 38 patients (19 aflibercept, 19 ranibizumab) were included
in the study. The mean follow-up was 18.1 months in the aflibercept group and
22.3 months in the ranibizumab group. The increase in BCVA after injection
was not statistically significant (p>0.05). In the sixth month, 3 or more row
gains were detected in 6 (32%) eyes in the aflibercept group and 7 (37%) eyes
in the ranibizumab group (p=0.732). In the first year, these values were 6
(35%) for the aflibercept group (n=17) and 5 (36%) for the ranibizumab group
(n=14) (p=0.005). There was a statistically significant decrease in mean CMT
in all control points (p <0.05) in the aflibercept group and only at the 6th month
in the ranibizumab group (p=0.003). In the sixth month, 18 (95%) eyes in the



aflibercept group and 14 (74%) eyes in the ranibizumab group were in
remission (p=0.180).

Conclusion: Aflibercept and ranibizumab were found to be effective in the
treatment of CNV. When sufficient anatomical response is not achieved, drug
switch may be effective.

Keywords: Macular degeneration, ranibizumab, aflibercept, choroidal

neovascularization.



GIRIS

Yasa bagh makila dejeneresyonu (YBMD) glnimuzde gelismis
Ulkelerde 65 yas uUzeri korluk nedenleri arasinda ilk siraya ylkselmistir (1, 2).
Turkiye’de bu konudaki epidemiyolojik caligmalar yeni yapilmaktadir ve
yurtdigindaki galismalarla birlikte, YBMD prevalansinin yasa bagl olarak
artis gosterdigi saptanmistir. Altmis bes yasin Uzerinde prevelans %1.2-3.8
arasindayken, 75 yasin Uzerinde ise %19.7-36.8 arasinda bulunmustur. Yasa
bagli makula dejenerasyonu, goérsel fonksyonun etkilendigi erken evre
hastaligi (erken YBMD) veya santral gérmenin ¢ok hizli bir sekilde dustugu
gec YBMD (yas tip, neovaskller YBMD ve kuru tip, atrofik YBMD) olarak
sinifladinlabilir. Klinik olarak en sik kullanilan siniflamaya gore ise kuru tip
YBMD ve yas tip YBMD, iki grupta incelenebilir. Kuru tip, lipofusin birikimi,
druzen olusumu ve retina pigment epiteli (RPE) dedisiklikleri ile
karakterizedir. Kuru tip, YBMD’li olgularin %90’ in1 olusturmasina ragmen
YBMD’ye bagh korluklerin %15’ini olusturmaktadir. Yas tip ise YBMD’lilerin
%10’unu olusturmasina ragmen YBMD’ye bagl yasal korluklerin %85’inden
sorumludur (3-5). Yas tip YBMD'de retina altinda bulunan koroid dokusunda
koroidal neovaskilarizasyon (KNV) denilen yeni damar olusumlari meydana
gelmektedir. Yas tip YBMD kuru tipe kiyasla daha az hastayi etkilemesine
ragmen, ¢ogu olguda gorme keskinligi kisa zaman igerisinde %10’un altina
dismektedir ve bu yuzden acil tedavi gerektiren YBMD tipidir. Yas tip YBMD,
druzen, druzenoid pigment epitel dekolmani (PED) ve atrofik formu igerirken,
neovaskuler form KNV gelisimi ve RPE’nin ser6z veya hemorajik dekolmani
ve fibrovaskuler diskiform skar ile karakterizedir. Hastallk genel olarak
bilateraldir fakat iki gbzu esit olarak etkilemeyebilir (6, 7).

Yas tip YBMD KNV olusumu ile karakterizedir ve optik koherans
tomografi (OKT) anjiografinin kullanima girmesi ile 3 farkh grupta
incelenmeye baslanmistir:

1. Retina pigment epitel Uzerinde yerlesenler: Klasik KNV (tip 2)



2. Retina pigment epitel altinda yerlesenler: Gizli KNV veya
fibrovaskuller PED (tip 1) ve polipoidal koroidal vaskulopati (PKV)

3. Retinal anjiyomat6z proliferasyon (RAP) (tip 3).

En sik gorulen yas tip YBMD Tip 1 KNV’'dir ve koroidden kdken alip
Bruch membrani ile RPE arasina yayilmaktadir. En az gorilen KNV Tip 2'dir
ve norosensoriyal retinanin altinda ve RPE’nin Ustiinde olugmaktadir. Tip 3
intraretinal yerlesmektedir (8, 9).

Gass, 1997 yilinda histopatolojik ve anjiografik gérinimlerine goére
RPE altinda blyuyen neovaskularizasyonlarin daha az sizinti ile daha az
aktif oldugunu isaret etmistir, buna karsilik RPE Uzerinde ve noérosensoryel
retina altinda blyulyen neovaskularizasyonlarin yogun sizinti ile daha aktif bir
Ozellik gosterdiklerini sdylemistir. Daha sonra bu ikinci olarak tarif ettigi lezyon
RAP olarak tanimlanan uglncu bir grup karsimiza cikmigtir. Retinal
anjiyomatoz proiliferasyon yeni damarlarin nérosensoryel retina icerisinde
olugsmasi ile karakterizedir ve kompensatuvar telenjektatik cevap, besleyici
ve toplayici damarlar ve koryoretinal anastomoz ile birliktelik gosteren en yeni
KNV alt tipidir (10, 11).

Koroidal neovaskularizasyon patogenezinde vaskuler endotelyal
blyime faktorinin (VEGF) anahtar rol oynadigi bildirilmigtir. Vaskuler
endotelyal bluylme faktorl, endotel hiicre proliferasyonu tetiklemekte, damar
gecirgenligini arttirmakta ve patolojik damar gelisimi sUrecinde gorev
almaktadir (12). Bu yuzuaden KNV tedavisinde VEGF inhibisyonu Uzerinde
durulmustur. Pegaptanib, bevacizumab, ranibizumab ve aflibersept
intravitreal yolla kullanimina giren bilinen anti-VEGF ajanlardir. Anti-VEGF
ajanlardan ranibizumab, aflibersept ve bevasizumab en sik kullanilan ve en
iyi bilinenlerdir. Glncel yaklasimda KNV aktif ise anti-VEGF enjeksiyonu
intravitreal olarak uygulanmaktadir (13). Anti-VEGF intravitreal enjeksiyonlar
gindeme gelmeden O6nce en sik uygulanan tedavi verteporfin ilagh
fotodinamik lazer tedavisidir. Hastaligin bazi alt tiplerinde (subfoveal KNV) ve
anti-VEGF’e direngli segili olgularda fotodinamik tedavinin hala yeri vardir
fakat kullanimi giderek azalmaktadir. Tek basina ya da anti-VEGF

enjeksiyonu ile kombine olarak uygulanmaktadir (14). Hastaligin kuru tipinde



ise bircok kapsamli calismada klinik seyri yavaglattigi gosterilen
mikronutrisyon tedavisi gunimuzde kullaniimaktadir (15).

Lampalizumab (anti-faktérD), Fovista (anti-PDGF), alternan
kompleman yol selektif inhibitdri, DARP (designed ankyrin repeat protein),
Pazopanib (VEGF ve PDGFtirozin kinaz inhibitort), Bevasiranib (Cand5)
(SiRNA), AGN-745 (siRNA-027), Valatanib (oral protein kinaz inhibitoru),
Ruboxistaurin mesylate (protein kinaz-c inhibitér) ¢alismalari halen devam
eden yeni ve umut verici YBMD tedavi ajanlandir (16, 17).

Calismamizda yas tip YBMD’de glinimuizde en yaygin kullanilan
yasal anti-VEGF ajanlar olan ranibizumab ve aflibersept enjeksiyonunun

etkinliginin karsilastiriimasi amaclanmistir.



GENEL BILGILER

Yasa bagli makula dejenerasyonu, 50 yas ve uzerinde sik gorulen
retina pigment epiteli (RPE), Bruch membrani ve koryokapillarisin ilerleyici
dejenerasyonuna neden olan bir makula hastahgidir. Gelismis ulkelerde
Ozellikle 65 yas ustl populasyonda santral gérme kaybinin en sik sebebidir
1, 2).

Tum dunyada katarakt ve glokomdan sonra korlugun Uuguncu

nedenidir ve yasal korliklerin %8,7’sini olugturmaktadir (18).

Retina Anatomisi

Retinayi, retina damarlarini ve optik diski iceren ve oftalmoskop ile
gorulen gb6z yapisina okuler fundus denmektedir. Retina ic ve dis
tabakalardan olusan ince bir yapidir. Distan ice dogru retina tabakalari (19):

1. RPE ve bazal laminasi
Rodlarin ve konlarin i¢ ve dig segmentleri
Dis limitan membran
Dis nikleer tabaka
Dis pleksiform tabaka
ic nlikleer tabaka
ic pleksiform tabaka
Ganglion hucre tabakasi
Sinir lif tabakasi

10. g limitan membran
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Santral ve perifer retina yapi olarak bazi farkliliklar gostermektedir.
Santral retina periferik retinadan onemli Olcide daha kalindir. Bu da
fotoreseptorlerin, 6zellikle konlarin artmis paketleme yogunluguna baghdir.
Santral retinada konlar dominant pigment hicreleri olurken periferik retinada
rodlar dominanttir. Dig nlkleer tabaka her ikisinde de ayni kalinliktayken i¢

nukleer tabaka santral retinada daha kalindir. En 6nemli kalinlik farki belki de



i¢ pleksiform, ganglion hucre ve sinir lifi tabakasinda gorulmektedir. Bu da
konlarin dominant oldugu foveada konlarin yolaklari igin gerekli ganglion
hlcrelerin artmis sayisina ve paketleme yogunluguna baghdir (19).

Retina anatomik olarak RPE, noérosensoryel retina, makula, ora

serrata ve vitreus olarak bilinen birka¢ bélumde incelenebilir.

Retina Pigment Epiteli

Retina pigment epiteli (RPE), optik diskten ora serrataya dogru
uzanan tek katli hekzogonal hlcrelerden olugsmaktadir. Yapisi basit olsa da
yaptidi gorevler ¢ok onemlidir: vitamin A metabolizmasi, dis kan-retina
bariyerinin devami, fotoreseptor dis segmentlerin fagositozu, 1s1gin emilimi,
Is1 deg@isimi, bazal lamina olusumu, dis segmentleri saran mukopolisakkarid
matriks olusumu ve RPE’nin igine ve disina materiyallerin aktif transportudur.
Retina pigment epitel hicreleri polarizedir. Bazal ylzleri ¢ok katlantilidir. Bu
Ozellik Bruch membranin ince bazal laminaya tutunmak igin genis bir ylzey
saglamaktadir. Apeksleri birgok villoz yapi icermektedir. Bu villéz uzantilar
fotoreseptdr dis segmentleri ile baglanmaktadir. Bu sekilde hem dis segment
fagositoz gerceklesmekte hem de norosensoryel retinaya sikica
baglanmaktadir. Retina pigment epitel hlcreleri birbirleriyle zonula adherans
ve zonula okludens ile sikica yapisirlar. Bu baglanti kompleksleri dis kan-
retina bariyeri olusturmakta rol oynarlar. Histolojik olarak RPE
sitoplazmasinda pek ¢ok mitokondri, granulli endoplazmik retikulum, golgi
cisim ve bir blyuk yuvarlak ¢ekirdek bulunmaktadir. Sindirilmemis reziduel
cisimler, lipofusin pigmenti ve diger birikimler hayat boyunca atilmaz ve bazal
laminasinin altinda yerlesirler. Bu tip birikimler druzen olusumuna neden
olmaktadir (20).

Norosensoryal Retina

Norosensoryel retina néronal, glial ve vaskuler elemanlardan

olusmaktadir. Fotoreseptor tabaka kon ve rod olarak bilinen 06zel



noroepitelyal hicrelerden olusmaktadir. Daha onceden bahsedildigi gibi
fotoreseptdr hucrelerin dis segmentleri RPE hucrelerin apikal yuzleri ile
temastadir fakat bu iki hlicre tipi arasinda her hangi bir tipik baglanti (6rnegin
siki baglanti) veya hucrelerarsi iliskiler bulunmamaktadir. Bu tabakalari
birbirine tutan faktorler tam olarak anlagsilamamis olsa da aktif transportun
onemli rol oynadigi bilinmektedir. Fotoreseptor hucreler i¢c ve dig
segmentlerden olugsmaktadir.

Rod hucresinin i¢ segmenti ¢gok sayida mitokondri iceren dig elipsoid
ve ¢ok sayida glikojen iceren ve ana hucresi olarak devam eden i¢ miyoid
kisimlardan olusmaktadir. Rod dis segmenti 9 arti O konfigurasyona sahip
santral baglayici silium adi verilen yapiya sahiptir. Kon hicreleri retinadaki
yerlesimine gore farklilik gdsterirler. Ekstrafoveal kon fotoreseptorleri konik
elipsoidlere ve miyoidlere sahiptir. Cekirdekleri rod hicre cekirdeklerinden
eksternal limitan membrana daha yakindir. Foveal konlar silindrik ic
segmentlere sahiptir fakat sitolojk olarak ekstrafoveal konlar ile aynisidir.

Horizontal hicreler birgok rod ve kon ile sinaps yapmakta ve uzantilari
tum dis pleksiform tabaka boyunca uzanmaktadir. Bipolar hucrelerin
dendritleri ya rodun ya da konun sinaptik cismi ile sinaps yapmakta, aksonlari
ise i¢ pleksiform tabakada amakrin ve ganglion hucreler ile sinaps
yapmaktadir. Sinir lif tabakasI ganglion hlicre aksonlarindan olugsmaktadir.
Devami optik sinir aksonlarini olugturur.

Mualler hucreleri glial hicreler olarak bilinmektedir. Diger glial
elemanlarla (astrositler ve mikroglialar) beraber retinaya yapisal destek
saglarlar. Muller hticreleri dis limitan membrandan i¢ limitan membrana dogru
dikey uzanimi gdsterirler. Nérosensoryal elemanlar tarafindan hicrelerarasi
bosluga birakilan CO2’in tampolanmasinda énemli rol oynadigi gosterilmigtir
(20).

Retinanin i¢ kismi santral retinal arter ile beslenir ve ek olarak
insanlarin bir kisminda siliyer dolasimindan ayrilan siliyoretinal arter i¢
retinanin bir kismini beslemektedir. Bu siliyer arter mevcut oldugunda
retinanin her hangi yerini besleyebilmekle birlikte bir kismi makuler dolagima

katilmaktadir. Retina damarlari tek sirali goézeneksiz endotelyal hucre



tabakasi sayesinde retina-kan bariyerinde dnemli rol oynarlar. Retinal kan
damarlari orta limitan membrandan daha derine inmezler, venlller ve

arterioller caprazladiklari yerde ayni bazal laminayi paylasirlar (21).

Makiila Anatomisi

Makula; macula lutea, arka kutup, area santralis, fovea ve foveaola
terimleri anatomistler ve klinisyenler arasinda karisiklik yaratmistir. Klinik
retina uzmanlari makulay! temporal vaskuler arkadlar arasindaki bolge olarak
sayarlar. Makula, ¢api yaklasik olarak 5,5 mm olan ve gorme alaninin santral
15-20 derecelik bolumune karsilik gelen anatomik yapidir. Merkezi optik
diskin 4 mm temporalinde ve 0,8 mm inferiorunda yer alir (22). Umbo,
foveola, fovea, parafovea ve perifovea makulayi olusturur.

“Macula lutea” (sari nokta) terimi kadavra goOzlerinin santral
retinasindaki sari renk nedeniyle kullanima girmistir. Bu yogun sari renk
Henle lif tabakasindaki karotenoid pigmentlerinden olusur. Makilada Ug¢
predominant karotenoid pigment bulunmaktadir: zeoksantin,
mezozeoksantin ve lutein. insan makilasindaki dagihm paterni pigment
birikimlerinin bu dokuda aktif olarak kontrol edildigini gosterir (23). Santral
alanda (foveadan 0,25 mm uzaklik) luteinin zeoksantine orani 1:2,4 iken
periferde (foveadan 2,2-8,7 mm uzaklik) 2:1'den fazladir. Pigment oranindaki
bu farkhlik rod kon oranina baghdir. Lutein retinanin rod agisindan zengin
bolgelerinde fazlayken zeoksantin konlarin yodun oldugu bdlgelerinde
fazladir (24).

Fovea yaklagik 1,5 mm g¢apta santral retinal gukurluktur. Buyuklugu
yaklasik optik disk ¢api blyuklugundedir (Sekil 1). Sinirlari Kklinik olarak
belirgin degildir ancak geng¢ insanlarda kalinlagsmig i¢ limitan membranin

(ILM) olusturdugu yansiyan eliptik i1sik olarak fark edilebilir.
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Sekil 1: Makulanin topografik anatomisi

Parafovea, foveanin en periferindeki 1,5 mm genigligindeki alandir.
Perifovea parafoveayi gevreleyen 1,5 mm genigliginde bir bdlgedir. Cok
saylda ganglion hucre tabakasi ve 6 sira bipolar hucre tabakasi igerir (25).

Foveola fovea icerisindeki santral cukurluktur. Optik diskin
merkezinden yaklasik 0,8 mm inferioru ve 4 mm temporalinde bulunmaktadir.
Yaklasik 0,35 mm boyunda ve 0,1 mm kalinligindadir. Foveola bélgesindeki
fotoreseptdr hucrelerin cekirdekleri fovea eksterna olusturmak Uzere ic
limitan membrana (ILM) dogru éne kavis yaparlar (26). Burada bulunan
fotoreseptor tabakasi tamamen konlardan olusur. Yuksek gorme
keskinliginden sorumludur.

Foveal avaskuler zon (FAZ) foveolaya yakindir. Kan damarlari
icermez. Cap! yaklasik 250-600 um’dir. Kapillerden yoksun olarak bilinen bu
bolge tam olarak tarif edilmemistir. Sinirlari sadece floresein fundus
anjiyografi (FFA) ile tanimlanabilir.

Umbo, foveolanin merkezinde retinanin en keskin gérmeyi saglayan
150-200 pm capindaki alandir.

Ora Serrata

Retina ve pars plana arasinda yer almaktadir. Siliyer cismin bagladigi

yerdir. Schwalbe hattindan uzakligi nazalde 5,75 mm, temporalde 6,5 mm



kadardir. Miyoplarda bu mesafe daha fazlayken hipermetroplarda daha
kisadir. Retinal kan damarlari ora serrataya ulasmadan once ilmek seklinde
sona erer. On ve arka vaskiler sistemler arasinda kaldi§i icin retina

dejenerasyonlar bu bdlgede sik goértlmektedir (20).

Vitreus

Vitreus kolajen, hyaloronik asid ve sudan olusan saydam matrikstir.
Jel yapisina benzemesine ragmen yapisinin  %99u sudur, fakat
mukopolisakkarid olan hiyaluronik asid igerdiginden viskozitesi suyun iki
katidir. Hyalosit olarak adlandirilan hlcrelerden zengindir. Gorevleri tam
olarak bilinmemektedir. Vitreus tabani pars plananin pigmentsiz epitelinin
bazal laminasi ve i¢ limitan membran ile birliktedir. Vitreus retinaya birkag
yerde yapismaktadir: ora serratanin 2 mm 6nden ve 4 mm arkasina uzanan
vitreus tabani ile retinanin periferine, disk sinirinda, perimakduler bélge, retinal

damarlar boyunca ve arka lens kapsulunin periferindedir (27).

Retina Fiziyolojisi

Retina pigment epiteli retinanin en dis tabakasini olusturan tek sira
kubik sekilli epitel hicrelerinden olusmustur. Fotoreseptor hicrelerinin dis
segmenti ile koryokapillaris arasinda yerlesmistir. insan géziinde yaklasik 4-
6 miliyon RPE hacresi vardir. Sinirsel fonksyonu olmamasina ragmen
fotoreseptdr hicrelerin yasamasi icin gereklidir. YUlksek enerjiye ihtiyaci
vardir. Bu vyuzden 3 farkli ana biyokimyasal yola ait enzimleri
bulundurmaktadir: Krebs siklusu, pentoz fosfat yolu, glikoliz. Ana karbon
kaynag glikozdur.

RPE’ nin pek ¢ok fiziyolojik rolG vardir:

1. Gorme pigmenti rejenerasyonu

2. Fotoreseptdr dis segment disklerinin fagositozu

3. Gerekli besin ve iyonlarin fotoreseptorlere tagsinmasi ve atik

drtnlerin fotoreseptdrlerden uzaklastiriimasi



4. Dagilmis i1sinlarin pigmentasyon yolu ile emilmesi

5. Retina yapigmasi

6. BlyUme faktor Gretimi

Retina pigment epiteli A vitaminin alimi, saklanmasi ve tasinmasinda
onemli rol oynamaktadir. A vitamini konsantrasyonu agisindan karacigerden
sonra ikinci siradadir. Retina pigment epitelinin ana fonksyonu 11-cis-
retinaldehid Uretimidir.

Her fotoreseptdr hiicre gunde 100 dis segment diski atar. Pek ¢ok
fotoreseptdr hicresi tek RPE ile birlestigi icin her RPE hucresi glnde
4000'den fazla diski sindirir. Atilma isleminin sirkadiyen ritmi vardir.
Rodlardaki atihm 1sik ile karsilasilan 2 saat icinde en yogun konlarda ise
karanliga gecisinde en yogundur.

Retinadaki néronlarin saglik ve butanligu iyi dizenlenmis hicredisi
ortama baglidir. Subretinal bogluktaki akoz sivi aktif olarak RPE iyon tasima
ile gerceklesir. Tagsinmanin ¢ogu vektoriyeldir. Pigment epitelin Gst zar
tasinmanin ana yeridir. Na-K-ATPaz ve aktif bikarbonat tasiyici bu ylizde yer
alir. Karbonik anhidraz ise hem ust hem alt kisimlarinda yuksek aktivitesi
gosterir. Bruch membrani RPE'’yi koryokapillaristen ayirmaktadir. Bruch
membrani RPE bazal laminasi, i¢ kollajendz tabaka, kalin elastik lif bandi,
dis kollajenoz tabaka, koryokapillaris i¢ tabakasinin bazal laminasindan
olugsmaktadir ve RPE’ nin metabolik artik Grunleri uzaklagtirmasi icin bir yol
olusturur. Retina pigment epitelinin  degerlendiriimesinde  kullanilan
elektrookulogram (EOG) bilinen elektrofiziyolojik testtir. Temelini trans-RPE
potansiyeli olusturur.

Retina pigment epiteli melanin pigment icerir. Pigment grandlleri
erigkin  RPE hdcresinin  sitoplazmasinda saklanir. Tum melanogenez
dogumdan once gergeklesir ve insanlar yaslandikga melanin granuleri
lizozom ile birlesir ve fundus daha az pigmente gdézikmektedir. Hicre igindeki
melaninin rolG tam olarak bilinmemektedir fakat dagilan isinlarin filtresi olarak
gorev yaptigi dusunilmektedir (28). Melanin ayni zamanda birgok toksine
baglanabildigi i¢cin bazi arastirmalarca koruyucu degil dokuya toksik olarak

dusunulmektedir.
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Retina yapisikhdr tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte, birgok
farkli sistemin rol oynadigi dusunulmektedir: pasif hidrostatik gugler, RPE
mikrovilluslariyla dis segmentlerin i¢ ice gegmesi, subretinal sivinin aktif
transportu, interfotoreseptdor matriksin yapisi ve onlarin baglanma ézellikleri.

Trombosit kaynakli buyume faktort (PDGF), pigment epitel kaynakli
bayume faktori (PEDF), vaskuler endotelyal buyume faktoru (VEGF),
fibroblast bliyuime faktéri (FGF), transforme edici buylime faktéri (TGF)

RPE tarafindan Uretilen dnemli buyume faktorleridir.

Yasa Bagli Makula Dejenerasyonunda (YBMD) Risk Faktorleri

Yas

Yaslik tartisiimayan tek kesin risk faktoridir. Yas ilerledikge
insidans anlamli olarak artmaktadir. Bu hastaligin 50 yasindan sonra
insidansi gittikce artmaktadir ve 90 vyasindaki insanlarin 1/3’Unu
etkilemektedir (6). Framingham Eye calismasinda herhangi bir evredeki
YBMD prevalansi 52-64 yas arasinda %2, 65-74 yas arasinda %11 ve 75 yas
ve Uzerinde %28 olarak acgiklanmistir (29). Diger iki buyuk epidemiyolojik
¢alisma olan Beaver Dam Eye ve Rotterdam g¢alismalarinda eksudatif YBMD
prevalansi sirasiyla 55-64 yas arasi %0,6 ve %0,1, 75 yas ve Uzerinde %7,1

ve %7,4 olarak tespit edilmistir (30).

Cinsiyet

Erkeklerle karsilastirildiginda 75 yas uzeri kadinlarda YBMD
insidansinin daha yuksek oldugu goérilmektedir (31-34). YBMD’nin 6zellikle
75 yas Ustu kadinlarda erkeklere gore daha sik gortlmesinin nedeni
kadinlarin nispeten daha uzun yasamasi ve menopoz sonrasi 0strojenin
koruyucu etkisinin ortadan kalkmasina baglanmaktadir (35). Buna ragmen
Rotterdam, Beaver Dam ve Copenhag ¢alismalarinda YBMD prevalansinda

kadin ve erkek arasinda fark bulunmamistir (36-38).
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Irk ve Etnik Faktorler

Yasa bagli makula dejenerasyonunun yol acgtigi bilateral korluk
insidansinin beyazlarda, siyahlara gore daha yuksek oldugu bilinmektedir
(39).

Sosyoekonomik Faktorler

Daha ylUksek egitim dizeyine sahip olan insanlarda, daha az siklikla
YBMD goéraldugu gosterilmig, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (40). Bazi galismalar, egitim dizeyi ile YBMD riskinin ters
orantili oldugunu bildirmistir (41).Diger bazi c¢alismalarda ise makulopati
sikhgi ile egitim dluzeyi, maddi kazang, is durumu ve medeni hal arasinda

iligski bulunmadigi gosterilmigtir (42, 43).

Kirma Kusuru

Erken donem YBMD ile hipermetropi arasinda zayif bir iliski olduguna

dair bazi gorusler mevcuttur (44).

iris Rengi

Melanin serbest radikalleri tutarak antianjiojenik etki gosterdigi igin,
okuler melanin miktarinin yiksek olmasinin retinada i1sik kaynakh oksidatif
hasari onleyebildigi gosterilmistir. Fakat farkli ¢calismalarda farkl sonugclar
bildirilmistir. Beaver Dam Eye Study ¢alismasinda kahverengi irisli gozlerde
erken YBMD daha sik gorulurken, Blue Mountains Eye Study ¢alismasinda
acikgoz rengi olanlarda erken ve ge¢c YBMD’de anlamli artis gorulmustar
(45).
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Katarakt ve Katarakt Cerrahisi

Katarakt cerrahisinin, ileri YBMD ile birlikte goruldigu ve cerrahiden
sonra YBMD'nin hizli bir sekilde ilerledigi gdsterilmistir (46-48). Kataraktli
lensin ultraviole 1sinlarina karsi koruyucu bir etkiye sahip oldugu ve ayrica
cerrahi sonucu gelisen inflamatuar olaylarin etkisinin olabilecegi

dusunulmektedir.

Optik Diskte Cukur/Optik Disk Orani (C/D)

Yuksek c/d oranina sahip gozlerde yas tip YBMD gelisme riskinin
dUsuk oldugunu bildirilen galismalar yayinlanmistir (49).

Herediter Faktorler

Yasa bagli makula dejenerasyonu gelisimi igin bazi ailelerde kesin
bir predispozan faktor oldugu bildirilmigtir (50). Hastalidin ne kadarinin
herediteye baglh oldugu belli degildir fakat otozomal dominant kalitim ile
degisken penetransta oldugu ileri sUrdlmustar (51). Yasa bagl makula
dejenerasyonlu hastalarin anne, baba, kardes ve ¢ocuklarinin dortte birinde
benzer sekilde YBMD gértlmektedir (52, 53).

Isik Etkisi

Gulnes 1siginin  géze =zararli fototoksik etkiye sahip oldugu
bilinmektedir. Makula bodlgesindeki oksidatif reaksiyonlari arttirmakta ve bu
sekilde yaslanma etkilerini hizlandirmaktadir. Yasa bagli makila
dejenerasyonunun acgik renk gozli hastalarda ve beyazlarda daha sik
izlenmesi de bu teoriyi desteklemistir. Taylor ve arkadaslar (54) tarafindan
hem mavi, hem de goérundr 1s1Iga maruz kalanlarda YBMD'nin, kontrol

grubuna gore daha fazla oldugunu gosterilmigtir (55, 56).
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Diyet

Diyet ile aterosklerozun gelistigi ve bu sekilde YBMD riskini arttirdigi
dusundlmektedir (57). Bir diger mekanizmada diyet etkisi ile retinanin
oksidan etkilere karsi dayaniklihdinin azalmasidir. Bu nedenle g¢inko ve
birtakim vitaminlerin koruyucu etkileri Gzerinde arastirmalar yapilmis fakat bu
dusunceleri ¢gok kuvvetle destekleyen bulgular elde edilememistir (57, 58).
Retinada normalde bulunan ylksek molekllli yad asitleri fotoreseptor
membranlarinda su tumakta ve retina butunligunin saglanmasinda 6nemli
rol oynamaktadir. Bazi caligmalar doymus yag ve kolesterolden zengin
beslenmenin yag dizeninin bozulmasina yol ac¢tigi ve erken dénem YBMD
riskini arttirdigini bildirmislerdir (59). Ote yandan A ve C vitaminlerden zengin
diyet yapan ve serum antioksidan duzeyleri yuksek olan kisilerde, YBMD
gelisme riskinin istatiksel olarak anlamh digsuk bulundugu bildirilmistir. Kronik
alkol kullanimi ile YBMD arasinda zayif da olsa bir iliski saptanmis olmakla
beraber, en azindan alkol kullanimi ile druzen sayi ve bayUkliguntn belirgin

olarak arttigi gosterilmistir (60).

Kardiyovaskuler Faktorler

Bircok calismada kardiovaskuler hastaliklarin YBMD ile iligkisi
bulunmustur. Spesifik olarak karotis arter bifurkasyon noktasinda olusan
aterom plagi varhiginin ileri YBMD riskini 4,5 kat; ortak karotis arterde aterom
plagi varliginin ise 2 kat artirdigi gosterilmistir (61). Hipertansiyon ile YBMD
arasinda hafif-orta dizeyde bir iligki oldugu ise daha yaygin bilinen bir bilgidir
(62).

Sigara Tuketimi

Bazi caligmalarda sigara kullanimi YBMD insidansini arttirdigi

go6zlenirken bazilarinda ise aralarinda iliski bulunamamistir (63-65).
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Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Patogenez

Koryokapillaris tabakasi, lobuler bir yapida organize olmus sinusoidal
kapiller damar yumaklarindan olugsmaktadir. Yasa bagli makila
dejenerasyonunda bu sinusoidal yapi degisir ve yerine tubuler karakterde bir
ag yapisi gorulmeye baslar. Eger bu tubuler yapi makuila bolgesinde yer
alirsa patolojik bir degisimden bahsetmek muUmkindir. Bruch
membranindaki ilk dejenerasyon belirtileri, granuler elektron yogun
materyaller, fibroz kollajen ve pihtilasmigs membranlar gibi bazal laminer
depozitlerin (BLD) retina pigment epitelinin (RPE) hlcre plazma ve bazal
membran arasinda birikmesidir. Bir¢ok bilim adami BLD’nin, RPE kaynakh
oldugunu, ayrica fotoreseptdr hicrelerin dis segment materyallerinin RPE
tarafindan fagositozu ile olustugunu dusunmektedir. Bruch membrani
yaslanma ile birlikte yapisini degistirmektedir. insan retinasi yaslandikca
Bruch membraninin fibréz tabakalarinda yer alan kollajen lifleri ve elastik
fibrillerde sayica artis gortlmektedir. Buna bagl olarak kollajen ve elastik
liflerin dizilimlerinde bozulmalar olur ve sonrasinda lipid igceriginde artis
gorulmektedir. Lipid birikimi, mekanik etkisi ile ek olarak membranin geri
kalan bolgelerinde yapisal birtakim bozukluklara yol agar. Sonugta meydana
gelen degisiklikler RPE hticre 6limine neden olur. Retina pigment epitel
hlcreleri, fotoreseptér hucreleri ve koryokapillaris igin esansiyeldir. Bu
yuzden RPE hicre o6lumunu fotoreseptdr ve koryokapillaris atrofisi izler.
Ayrica bruch membraninda goézlenen bozukluklar ve birikintiler, membranin
immunolojik acgidan aktif bir doku haline gelmesine yol acmaktadir.
immiinolojik aktivasyon makrofajlar, dev hiicreler, kompleman ve immiin
kompleksler dusuk dereceli bir inflamasyona sebep olmakta ve blyume
faktorlerini tetiklemektedir. Yeni olusan inflamasyon hipoksi ve iskemiye
neden olarak anjiogenezi aktive ve inhibe eden faktorler arasindaki dengeyi
bozmaktadir. Sonucunda tim bu degisiklikler KNV’ye neden olur.

Koroid neovaskularizasyonunda anjiogenezi inhibe eden en 6nemli
faktor pigment epitel kaynakli faktor (PEDF) iken, anjiogenezisi baglatan en

onemli faktor vaskuler endotelyal buyume faktori’diur (VEGF). Vaskiler

15



endotelyal buyume faktoru retinadaki ana kaynagi RPE, Muller hucreleri,
ganglion hucreleri ve perisitler olan, damar endotel hicrelerine 6zgu,
kromozom 6p21 Uzerinde yer alan ve 43 KD buydkliginde glikoprotein
yapisinda bir buyume faktéridir. Gen ailesinde VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F ve plasental buyime faktoru olarak bilinen 7 Gye
tanimlanmigtir. Anjiyogenezisle en gugclu iligkisi olan ve hipoksi ile aktive
olabilen tek VEGF uyesi VEGF-A'dir (66). Bu faktorin KNV olusumunda
onemli rolu vardir ve ¢ogu farmakolojik ajan bu faktorl inibe etme yéninde
geligtiriimigtir. Vaskuler endotelyal buylime faktoru strese baglh olarak sekrete
edilir, koryokapillaristeki reseptorlerine baglanir ve endotel hicre
proliferasyonu ve migrasyonu, limen formasyonu, komsu kapiller flizyonunu
tetikleyerek yeni damar olusumuna neden olur. Ayrica vaskuler
permeabiliteyi arttirarak intraretinal sivi birikimine de neden olur. Bunlardan
baska inflamatuar sitokinlerin salinimina sebep olarak inflamasyon ve

anjiogenezis déngulsunun devam etmesini saglar.

Yasa Bagli Makula Dejenerasyonunun (YBMD) Klinik Tipleri

Beaver Dam c¢alismasina gore YBMD ikiye ayrilir:

a) Erken YBMD’de foveayi merkez olarak alan 6000 um’luk alanda,
yumusak druzen ve retina pigment epitelinin (RPE) degisikligi, sinirlari belirli
olmayan yumusak druzen veya retikuler druzen bulunmasidir.

b) Ge¢ YBMD cografik atrofi ve eksudatif YBMD olarak iki sekilde
incelenebilir

Age-Related Eye Disease Study (AREDS) calismasina gére de
YBMD bulgulara bagli olarak farkl evrelere ayrilabilir (42):

Grup 1: Druzen yok veya bilateral birka¢ adet kiiguk druzen

Grup 2 (Erken evre ): En az bir gbézde ¢ok sayida kuguk druzen,
20’den az sayida orta druzen veya RPE degisiklikleri

Grup 3 (Orta evre ): En az bir gdzde bir adet buyuk druzen, yaygin

orta druzen, foveay! tutmayan periferik cografik atrofi
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Grup 4 (lleri evre): En az bir gézde foveay! da igine alan cografik
atrofi veya KNV veya druzenoid disindaki RPE dekolmani veya subfoveal
druzen gibi erken evre YBMD lezyonlarina bagl olarak gérme keskinliginin

20/32’den az olmasi

Druzen

Almanca nodul anlamina gelen, ilk defa 1854 yilinda Donders
tarafindan tariflenmistir. Yasa bagli makula dejenerasyonunun en sik ve en
erken bulgusu olarak RPE bazal membrani ile Bruch membraninin i¢ kollajen
tabakasi arasinda biriken, kiiglk sari-beyaz renkte, kollajen ve RPE hucre
artiklarini iceren ekstraselliler eosinofilik materyallerdir (65, 67). Druzen
genellikle Gzerindeki fotoreseptorleri etkilemedigi icin gorsel semptomlara
neden olmaz. Histopatolojik incelemeler druzenin dagiliminin koryokapillaris
patternine uygunluk gosterdigini gostermigtir. Her zaman makdula
dejenerasyonuna ilerlememesi normal yaslanma bulgusu olarak kabul
edilmesine neden olmustur. Druzen seyiri: zamanla beyazlasabilir, pigment
birikebilir, kalsifiye olabilir veya yerinde incelmis retina pigment epiteli veya
cografik atrofi alanlari birakabilir.

Prognozunda oynadiklari rol agisindan sayi, sekil ve buyuklUklerine

gore siniflandirilabilirler:
Boyuta gore:
1. Klguk druzen: <63 mikron
2. Orta druzen: 63-124 mikron
3. BlyUk druzen: >124 mikron

Klinik gériinimiine gore:

1. Sert druzen: Bruch membraninin i¢ ylzeyinde hyalin

materyalin birikimlerinden olusur. Capi 63 mikrondan kugik sinirlari belirgin
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sarl-gri renkte goralur. Stabil seyirlidir ve nadiren komplikasyona yol acar.
Optik koherens tomografide tabani Bruch membrani Uzerinde, tepeleri
retinaya dogru yukselen Uggen sekilli hafif hiperreflektif olusumlar olarak
gorandarler.

2. Yumusak druzen: Yumusak druzen, 63 mikrondan buyuk,
sinirlari belirsiz ve farkli buyukluk ve sekildedir. Genellikle birlesme ve
kimeler olusturma egilimindedir.

3. Subretinal  druzenoid birikintiler:  ilk  olarak retikiler
psoddodruzen olarak tanimlanmistir. Sert druzene benzer noktasal lezyonlar
seklinde yumusak druzenden daha soluk olarak belirlenebilir. Otofloresans
goruntilemede hipootofloresan noktalar seklindedir. Floresein fundus
anjiyografide genellikle saptanmaz, indosiyanin yesili anjiyografide (iYA)
hipofloresandir. Optik koherens tomografide RPE Uzerinde yerlestikleri
saptanir, birbirleriyle baglantili olabildiklerinden buyukltkleri degiskendir;
RPE Uzerinde koni seklinde veya duz yassi sekilde gorunebilir. Neovaskuler
komplikasyon agisindan énemli bir risk tasirlar.

4. Retikller psddodruzen: gergek druzen olmayan koroid
perfuzyonundaki azalmaya bagh olarak ortaya c¢ikar. Histolojik yapisi tam
olarak belli degildir. Fundus floresein anjiyografide bulgu vermez. Koroid
neovaskularizasyonu olugsmasi icin ylksek risklidir (57).

5. Gerileyen druzen: Druzenin gerilemesi ile ortaya ¢ikan keskin
sinirli, beyaz, kalsifiye, pigment birikimleri ile seyreden ve bunu zamanla RPE
incelmesi veya atrofisinin takip ettigi lezyonlardir. Floresein anjiyografinde

hiperfloresans verirler. Ge¢ YBMD i¢in dusuk risklidir (57).

Retina Pigment Epitel (RPE) Degisiklikleri

Druzen ile beraber RPE hucrelerinde incelme, azalma, fokal
hiperpigmentasyon ve atrofi geligebilir. Fokal hiperpigmentasyon RPE’nin
fokal hipertrofisi ile karakterizedir ve FFA’'da hipofloresansa yol acgar. Tek

tarafli neovaskuler YBMD gelisen hastalarin diger gozlerinde yumusak
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druzen ve fokal RPE hiperpigmentasyonu varliginda 5 yillik KNV geligim riski
%58-73 olarak bulunmustur (69).

Cografik Atrofi

En az 75 ym capinda bir sahada koroid damarlarinin gérinmesine
yol acan, keskin sinirli  yuvarlak veya oval, hipopigmentasyon,
depigmentasyon ya da retina pigment epitelinin tam kaybi ile karakterize alan
olarak tanimlanmistir (70). Kuru tip YBMD’nin ileri formu olarak kabul edilse
de cografik atrofi druzen-iligkili veya neovaskularizasyon iligkili olarak
siniflandirilabilir. Yasa bagl makila dejenerasyonuna bagli geri dénisimsiz
onemli kérlik nedenidir. Cografik atrofi ve neovaskller YBMD arasinda
baglanti yoktur ve hastaligin her iki formu da ayni goézde geligebilir. Hastaligin
hangi forma ilerleyecegini dngoren risk faktorler ayirt edilememigtir ve gézun
neovaskuler YBMD’den cografik atrofiye ilerlemesini saglayan mekanizmalar

aciklanmaya devam etmektedir (71).

Pigment Epitel Dekolmani (PED)

1. Druzenoid PED: bir veya daha fazla buylk yumusak druzen
veya yaygin birlesik druzenden olusan RPE elevasyonu seklinde fundusta
sinirlari belirgin soluk saridan beyaza kadar degisen renklerde gorulur; ¢api
500 mikrondan buyuktur. Genellikle gorme keskinligi iyidir, cok buyuk olanlar
distorsiyona neden olabilir. Druzenoid PED birka¢ yilda kollabe olarak
yerinde atrofik bir lezyon olusturabilir, koroidal neovaskularizasyon (KNV)
gelismesi nadirdir.

2. Seroz PED: en sik dekolman bdlgesine uyan esit dagiimig
hiperotofloresans bdlgeyi c¢evreleyen hipootofloresans ile karakterizedir.
Floresein anjiyografide erken donemde iyi sinirlanmis homojen canli
hiperfloresans paterni gosterir, ge¢ donemde vaskularize PED’den ayirimi

¢ok zor oldugu igin indosiyanin yesili anjiyografi (IYA) onerilir.
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3.  Hemorajik/fibrovaskuler PED: Makuler Fotokoagulasyon
Calismasina gore iki KNV patern tanimlanmis: a) Klasik KNV, b) Gizli KNV
dir. Klasik KNV tipik olarak erken dénemde iyi sinirlanmis hiperfloresans ile
gec¢ donemde progresif sizma ile kendini gostermektedir. Gizli KNV dizensiz
RPE elevasyonu ile karakterizedir. Floresein anjiyografide erken fazda
lezyonu granuler hiperfloresans gevreler, mid-fazinda granuler hiperfloresans
artar, gec fazda sizinti belirgin olur ve primer lezyondan biyiiktiir. indosiyanin
yesili anjiyografide sinirlari dizgin olmayan sicak nokta (hot spot) igeren

hiperfloresan lezyon tipiktir.

Retina Pigment Epitel Yirtigi

Koroid neovaskularizasyonu olan gozlerde, fibrovaskuler veya ser6z
PED varliginda veya lazer fotokoagulasyondan sonra gelisebilir. Yirtik,
RPE’nin alttaki sivinin veya fibrovaskiler dokunun gerilme guclne
dayanamamasi sonucunda gelisir. Yirtik olustuktan sonra, serbest RPE
kenar retrakte olur ve kendi Uzerine katlanir. Koryokapillaris zedelenir, agiga
¢clkar ve icinden sizan sivi nedeniyle serdz retinanin akut dekolmani

gelisebilir.

Kuru Tip Yasa Bagh Makiila Dejenerasyonu

Erken YBMD’nin patogenezi lipid ve protein birikimlerin yol actigi
Bruch membarn kalinlagmasi ile baglamaktadir. Bu birikimler RPE altinda
toplanir ve druzeni olusturur. Lipid birikimi primer olarak RPE’den Bruch
memran araciligi ile gergeklesen sivi akimini bozmaktadir ve diger
stressorler (sigara icimine bagli oksidatif stres, yaslanmak vs.) ile birlikte
RPE’de lipofusin birikimine yol agmaktadir. Lipofusin granulleri (diger adi
wear-and-tear, kullan at pigmenti) fotoreseptdér dis segmentlerinin
disklerinden olusur ve bahsedildigi gibi fagozomal aktiviteden dogan reziduel
cisimleri temsil eder. Lipofusin lizozom fonksyonlarini ve Kkolesterol

metabolizmasini bozmaktadir. Bu degisiklikler, RPE fokal hiperpigmentasyon
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ve en son asama olarak cografik atrofiye neden olmaktadir (72). Tedavisinde
mikronutrisyon denenmektedir. Age-Related Eye Disease Study (AREDS)
veya AREDS2 formulasyonu ile énerilen oral takviyenin (vitamin C ve E,
lutein, zeksantin ve ¢inko) ileri hastaliga ilerlemeyi yavaslatigi gosterilmistir,
fakat RPE’ de olugsan hasari geri gcevirmeye yeterli degildir. Kuru tip YBMD’de
gorme azalmasi yillar surebilir, zamanla yas tip YBMD'ye ilerleyip KNV’ye
neden olabilir (73).

Yas Tip Yasa Bagh Makiila Dejenerasyonu

insan retinasi viicuttaki en yiiksek oksijen tiiketimi ve metabolik
aktiviteye sahip olan organdir. Retina damarlari dis pleksiform tabakaya
kadar beslenmeyi saglarken daha derinde bulunan tabakalarin beslenmesi
koroid damarlarindan saglanir. Depozitlerin varligi buyume faktorlerini
tetikleyebilir. Anjiogenez fakétori VEGF ve anti-anjiogenez faktrori PEDF
arasindaki dengenin bozulmasi koroidal neovaskularizasyonu tetikler. Koroid
neovaskularizasyonu, yeni damar olusumu ve bununla iligkili PED, RPE
yirtiklari, masif hemorajiler ve diskiform skar ile karakterizedir.

‘Macular Photocoagulation Study’ (MPS) koroidal
neovaskiularizasyonun (KNV) farkli tiplerini ve farkli siniflamalarini tanitmistir
(74). Sonrasinda 1997 yilinda Gass FFA gorinuimlertiine gore KNV'yi 3 tip
olarak siniflandirmistir:

Tip 1; KNV RPE altindadir, sizinti azdir, bu lezyonlar daha az
aktivasyon gosterirler

Tip 2; KNV RPE Uzerinde ve norosensoryel retina altindadir. Bu
lezyonlar yodun sizintiyla daha aktif 6zellige sahiptir

Tip 3; Retinal anjiomatdz proliferasyon. Bu lezyonda yeni damarlar
norosensoryel retina icerisinde olugsmaktadir, koryoretinal anostomoz,
telenjiektatik cevap ve besleyici- toplayici damarlar ile karakterizedir.

Optik koherens tomografinin kullanima girmesiyle KNV’ler 4 farkli

grupta toplanmistir;
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Tipine gore:

1. Klasik (baskin klasik ve minimal klasik): RPE’nin tzerinde
yerlegsmistir

2. Saf okult (gizli veya fibrovaskuler): RPE’nin altinda
yerlesmistir

3. RAP (Retinal Anjiomatoz Proliferasyon)

4. PKV (Polipoidal Koroidal Vaskulopati)

Lokalizasyona gore:

1. Ekstrafoveal: Foveal avaskiler zon (FAZ) merkezine 200
pm‘dan uzak lezyon
2. Jukstafoveal: FAZ merkezine 1-199 ym mesafede lezyon

3. Subfoveal: FAZ merkezinin altinda olan lezyon

Klasik Koroidal neovaskiilarizasyon (KNV): Yeni tani alan
neovaskularizasyonlarin  %10’unu olusturmaktadir. Fundus otofloresans
(FOF) goruntilemede KNV bdolgesi kenari hafif hiperfloresan halo gérinimde
hipo-otofloresan lezyondur. Floresein anjiyografide erken fazda sinirlari
belirgin fokal bir hiperfloresans olusur (Sekil 2). Bazi olgularda yeni kapiller
damarlar erken fazda izlenebilir. Floresein anjiyografi ilerledikge floresans
artar ve lezyonun sinirlarini agarak genigler ve sizintiya isaret eder. Retina
pigment epitel atrofisi olan bdlgede erken fazda hiperfloresandir, pencere
defekti seklinde koroid damarlari gériiniir, fakat sizinti gériilmez. indosiyanin
yesili anjiyografide klasik KNV goéruntust de, FFA’daki gibi erken fazdan
itibaren bir damar aginin gérunmesi seklindedir, ancak daha hafif ve daha az
belirgin bir hiperfloresansa yol acar. Klasik KNV goérinimi OKT'de RPE
tizerinde artmis bir yansima seklindedir. intraretinal kistler, intraretinal sivi ve
subretinal sivi gorulebilir. Klasik membran lezyonun %50 ve fazlasini

olusturuyorsa baskin klasik KNV’'den bahsedilebilir. Klasik membran

22



lezyonun %50’sinden azini olustururyorsa minimal klasik KNV olarak

tanimlanir. Lezyonun klasik komponenti %0 ise saf gizli KNV denebilir.

Sekil 2: Klasik koroidal neovaskularizasyonun erken faz floresein fundus

anjiyografi géranimda

Gizli KNV: Fundus otofloresans goruntusu degisken olablir ama en
sik olarak hipo-otofloresandir. ‘Macular Photocoagulation Study’, FFA
goruntilemesine gore gizli KNV'yi iki gruba siniflandirmistir: kaynagi belirsiz
sizinti (ge¢ faz hiperfloresans) ve fibrovaskuler PED. Kaynagi belirsiz ge¢ faz
sizinti FFA’nin geg fazlarinda ortaya ¢ikan, kaynagi belli olmayan ve klasik
membran kadar parlak olmayan bir hiperfloresan lezyondur. igne ucu, noktali
hiperfloresansli yaygin sizinti ile karakterizedir. Lezyon sinirlari tam olarak
gizilemez (Sekil 3). Alt tiplenmesi igin YA (indosiyanin yesili anjiyografi)
cemek gerekmektedir. IYA'ya gore okllt KNV’ler a) fokal, sicak spotlar, b)
plaklar, c) bu iki tipin kombinasyonu, d) retinal-koroidal anastamoz ve e)
polipoidal tip olarak siniflandinilablir. Fibrovaskiler PED, RPE’nin dizensiz
elevasyonu ile birlikte erken fazda hiperfloresan lezyon olarak kendini
gosterir. FFA’da RPE dekolmanlari sinirlari hipo veya hiperfloresan olabilir.
Bu degisiklikler lipofusin, ekstraselller sivi ve bozulmus fotoreseptorlere
baghdir. Duzgun olmayan bu RPE elevasyonu noktalar seklinde
hiperfloresans ile baglar, daha sonra FFA ilerledikge boyanma veya sivinin

bosluklarda gollenmesiyle floresans artar; floresans dekolman sinirlari kesin
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olarak ¢izildiginde sinirlar belirginlesebilir. Bazen ser6z PED de gorulebilir ve
bu FFA'nin erken fazinda hipofloresan iken, giderek artan boya gollenmesiyle
dizgun sinirli hiperfloresan bir lezyon olusur. Klasik KNV’ye benzese de

fiborovaskiler PED’e bagh sizinti klasik KNV’deki gibi parlak ve sinirlari

belirgin degildir.

Sekil 3. Gizli koroid neovaskularizasyonu; A: Optik koherens tomografi

gorunimu; B: Fundus floresein anjiyografi géorinimu

Fibrovaskuler PED OKT’de RPE’nin 6ne dogru elevasyonu seklinde
gorulur, icerisindeki fibrovaskuler komponent dusuk yogunlukta bir
yansimaya yol acar. Sinirlari segilememektedir. Hatta godu olguda gizli KNV,
PED altinda gizlendigi icin OKT’de goruntilenmez. Ser6z PED kavitesi ise
optik olarak neredeyse bostur ve geride orta derecede gdlgelenme soz
konusudur. Gizli KNV’lerin hemorajik komplikasyonlari retinal, subretinal
veya subpigment epitelyal olabilir. Subretinal hematomlar OKT’de yogun
hiperreflektiftir ve altindaki dokularda blokaja yol acar. Ser6z veya hemorajik
PED’lerde RPE yirtigi geligebilir.

Polipoidal Koroidal Vaskiilopati (PKV): ik defa 1982'de Yannuzi
ve arkadaslar tarafindan tanimlanmigtir. Tekrarlayici, birden ¢ok sero-
angindz PED ile karakterizedir. Patogenezi tam olarak bilinmemektedir. ig
koroidden kaynaklandigi distuinulmektedir. Bazi galismalar YBMD’nin degisik
bir bigimi olabilecegini iddia etmigtir, bazilari ise tamamen farkli bir tablo da
olabilecegini bildirmiglerdir (75). Genellikle 50-65 yas arasinda gorulur. Kadin
erkek orani yaklagik 5:1°dir. Lezyonun genigligi tutulan damar yapisina

baglidir. Dis koroid damarlarini tutanlar daha buyuk, digerleri ise daha
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klguktur. Peripapiller alan, makila ve midperifer retinada c¢ok odakli,
tekrarlayan, kronik lezyonlardir. Fundus muayenesinde hemorajik ve ser6z
PED’in varligi PKV’yi isaret edebilir. Genellikle bilateraldir. Turuncu renkli
polipoidal olusumlar farkedilebilir. Floresein anjiyografide genellikle gizli KNV
seklinde gorulurler. Nadiren klasik KNV de olabilir. Yasa bagli makula
dejenerasyonundan farkl olarak uzun donem gorme prognozu kotu dedgildir
ve fibrotik skar olusumu izlenmez. Tanida FFA eksik kalabilir. Asil tani iYA
ile konur.

Retinal Anjiomatoz Proliferasyon (RAP): ilk defa 1992'de Hartnett
tarafindan pigment epitel dekolmani (PED) ve retinal vaskuler anomaliler
seklinde yayinlanmistir (76). Hartnett tarafindan tanimlanan bu hastaliga
2001 yiinda Yannuzi ve ark. tarafindan retinal anjiomatdz proliferasyon adi
verilmistir (77). Bilateral hastalik, PED ve retikiler druzen varligi diger
koroidal neovaskularizasyon (KNV) tiplerinden RAP’I ayiran dnemli Klinik
Ozelikleridir (78). Kot prognoza sahiptir. Yannuzzi ve ark. RAP gelisimini 3
evreye ayirarak tanimlamigtir (77): a) Evre 1: Retina i¢i neovaskularizasyon,
b) Evre 2: Ser6z PED ile retina altina uzanan neovaskularizasyon ve retina
ici damarlar arasinda anastomoz olusumu, c) Evre 3: Vaskularize PED ile
birlikte KNV.

Kuru Tip Yasa Bagl Makiila Dejenerasyonu Ayirici Tanisi

Stargardt hastaligi

Pattern distrofi

Best hastaligi

Anjioid streaks

Gegcirilmis santral serdz koryoretinopati

Bilateral idiopatik jukstafoveal telenjiektazi

Multifokal koroidit

Akut posterior multifokal plakoid pigment epitelyopati

Toksisiteye bagli lezyonlar: klorokin, fenotiazin, kantaksantin v.b. retinal

toksisileri
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Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu (YBMD) Ayirici Tanisi

Santral Serdz Korioretinopati (SSR): subretinal sivi koroidal
neovaskularizasyon’daki (KNV) subretinal siviyi taklit edebilir. Hastalarin
daha gen¢ olmasi, subretinal kanama gorulmemesi ve en 6nemlisi druzen
bulunmamasi KNV’den ayirmada etkili klinik bulgularidir. Ayrica gegirilmis
SSR ataklarina bagl gelisen benekli RPE atrofi alanlarinin olmasi ayirici
taniyr daha kolay hale getirir.

Retinal Makroanevrizmalar: Preretinal, intraretinal, subretinal
kanama ile birlikte olabilen ani gorme kaybina neden olan ve oOzellikle
makulada oldugu zaman KNV ile karisabilen bir retina damar hastaligidir.

Erigkin Vitelliform Distrofi: Makuladaki goéruntisu PED veya
konfluen druzene benzedigi icin KNV ile karisabilir. Vitelliform materyalin
boyanmasi KNV’den sizintiya benzeyebilir. En kesin ayirimi FFA ile yapilir.

Enflamatuvar Durumlar: Vogt-Koyanagi-Harada hastaligi, sistemik
lupus eritematozis, posterior sklerit ayirici tanida yer almaktadir. Bu
hastaliklarda okuler bulgular disinda birgok sistemik bulgunun da olmasi
YBMD’den ayirmada yardimci olmaktadir.

Koroidal Tiimorler: Klclk koroidal melanomlar ve hemanjiomlar

KNV'yi taklit edebilir. Ayirici tanida ultrasonografi 6nemli yer almaktadir.

Yas Tip YBMD Tedavisi

Daha énceden yas tip YBMD tedavisinde kullanilan argon lazer
fotokoagulasyonu ve veteporfin fotodinamik tedavi (FDT), intravitreal
enjeksiyon tanitildigindan beri artik tercih edilmemektedir. Kontrolstiiz vaka
serilerinden sonuglarin yayinlanmasinin ardindan intravitreal
kortikosteroidlerin velveya anti-VEGF ajanlarinin cesitli ilag
kombinasyonlarinda veya verteporfin FDT ile birlikte kullaniimasini

incelemek i¢in randomize galismalar yapilmigtir (79-81).
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Bununla birlikte, veriler su anda kombinasyon terapisinin
kullaniimasini desteklememektedir, 6zellikle kortikosteroid kullanimiyla iligkili
glokom ve kataraktin uzun vadeli yan etkileri gelisim ile kombine tedavi
Oonerilmemektedir. DENALI ve MONT BLANC calismalari (sadece
ranibizumab ile kargilastirildiginda ranibizumab ve verteporfin FDT), yeni
baslangic¢li neovaskuler YBMD anti-VEGF tedavisine FDT ilave etmenin
onemli bir yarari olmadigini goéstermistir (82, 83).

Bununla birlikte, EVEREST calismasinda, neovaskuler YBMD’nin
polipoidal koroidal vaskulopati varyanti olan go6zlerde anti-VEGF
monoterapisine kiyasla kombinasyon terapisinde daha az anti-VEGF
enjeksiyonuna ihtiya¢ duyulmustur (84). Bunlarla birlikte birgcok tedavi sekli
denenmigtir:  transpupiller termoterapi, radyasyon tedavisi, makdula
translokasyonu, submakauler cerrahi ve pnédmotik yer degistirme. Gunamuizde
anti-VEGF ajanlar yas tip YBMD tedavisinde altin standart olarak kabul
edilmektedirler.

Yas tip YBMD’nin intravitreal enjeksiyon tedavisinde simdilik
kullanilan 3 protokol vardir:

1. Aylhik tedavi protokolu: intravitreal enjeksiyon aylk
yapilmaktadir

2.  Tedavi et ve uzat protokoll: Aktif KNV’li gdzlere lezyon inaktif
olana kadar intravitreal enjeksiyon uygulanir, OKT rehberliginde aktivasyon
takip edilir. Hasta 2 hafta sonra kontrole geldiginde aktivasyon olmasa da
intravitreal enjeksiyon yapilir ve sonraki kontrole caginlir. Her kontrolde
lezyon aktif olmasa da mutlaka tedavi yapilir ve ara en fazla 3 ay olacak
sekilde uzatilir. NUks olursa tedavi yapilip ara 2 hafta kisaltilir.

3. Pro re nata (PRN) protokoll: 3 aylik dizenli enjeksiyondan
sonra OKT’de: 1) santral retinal kalinlikta 2100 pm artig, 2) makuilada sivi
bulgusuna ek olarak =5 harf kaybi, 3) yeni makuler kanama, 4) yeni klasik
KNV olusumu, 5) 6énceki enjeksiyondan sonra OKT ile 1 ay veya daha uzun
suren kalici sivi bulgusu goéruldugunde tedavi tekrar uygulanir. Lezyon inaktif

ise duzenli araliklarla takip yapiimaktadir.
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Klinik galigmalarin ¢ogunda oldugu gibi, simdiye kadar acgiklanan
tedavi galismalar klinik uygulamada karsilasilan tim hastalarin yonetimi igin
acik bir rehberlik sunmamaktadir. Bugline kadar, ana prospektif randomize
anti-VEGF tedavisi denemeleri (Anti-VEGF Antibody for the Treatment of
Predominantly Classic CNV in AMD [ANCHOR], Minimally Classic/Occult
Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the Treatment of
Neovascular AMD [MARINA], VIEW, CATT, IVAN, HARBOR) ya sabit bir
surekli tedavi rejimi (yaklasik olarak her 4 veya 8 haftada bir) ya da
bireysellestirilmis bir devamsizlik tedavisi rejimi (pro re nata -PRN)
kullanmigtir (85-92).

2004 yiinda VEGF inhibitorleri ilk defa pegaptanib sodyum
(Macugen®, Eyetech, Inc., Cedar Knolls, NJ) ile tanitiimistir. Sonrasinda
2005'te ruhsatsiz bevacizumab'in (Avastin®, Genentech, Inc., Guney San
Francisco, CA), 2006 yilinda ranibizumab’in (Tanz. 2006'da Lucentis®,
Genentech, Inc., Guney San Francisco, CA) ve 2011'de aflibersept’in
(Eylea™, Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Tarrytown, NY) piyasaya
ruhsatli ilag olarak surtlmesi ile neovaskuler YBMD igin umut verici ve daha
etkili tedaviler tanitilmistir. VEGF inhibitorleri, diger tedavilere kiyasla
geligtiriimis gorsel ve anatomik sonuglar gostermistir. Kisa zaman iginde anti-
VEGF tedavileri, cogu neovaskuler YBMD vakasini tedavi etmek ve stabilize
etmek igin birinci basamak tedavi olmustur (93).

intravitreal ranibizumab (0,5 mg), l¢ adet maskelenmis randomize
kontrolli galismanin sonuglarina dayanarak neovaskuler YBMD'nin tum alt
tiplerinin tedavisi icin FDA onaylidir (87, 88). Ranibizumab, gbz i¢i kullanim
icin gelistirilen bir rekombinant, hiimanize immunoglobulin G1 kappa izotip
terapotik antikor fragmanidir.  Ranibizumab, insan VEGF-A'nin  butln
izoformlarina baglanir ve tim izoformlarin biyolojik aktivitesini inhibe eder.
Aflibersept, FDA tarafindan onaylanan bir pan-VEGF-A ve plasental bliyime
faktorl (PGF) engelleyicisidir. Evre Il VEGF Trap-Eye: Yas tip YBMD (VIEW)
etkinlik ve guvenligin arastirimasi ¢alismasinda afliberseptin ranibizumab

etkinligine esdeger (noninferior) oldugu gosterilmigtir (85).
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GEREG VE YONTEM

Bu retrospektif calisma Uludag Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 2018-15/23 karar no ile 17.09.2018 tarihinde onaylanmistir.
Tam calisma boyunca Helsinki Deklerasyonu Bildirgesi’ne sadik kalinmistir.

Planlanan hasta sayisi 38, planlanan izlem suresi ise en az 6 aydir.

Olgu Seg¢imi

Uludag Unuversitesi Tip Fakiltesi G6z poliklinigine bagvuran ve
yapilan ayrintih oftalmolojik muayene sonucunda koroidal
neovaskularizasyon (KNV) tanisi konulan ve daha 6nce tedavi alamamis
hastalar ¢alisma igin degerlendirildi. Koroid neovaskularizasyonu klinik tanisi
makuler SD-OKT ve FFA ile dogrulandi. Mayis 2015 ile EylGl 2017 tarihleri
arasinda takip ve tedavileri (intravitreal ranibizumab veya aflibersept)
dizenlenmis ve calisma kriterlerine uyan 38 hastanin 38 goézunin dosya
verileri retrospektif olarak incelendi.

Calismaya yalnizca YBMD’ye bagli KNV’si olan ve en az 6 ay takip
edilen hastalar dahil edildi. Diyabetik retinopati, patolojik miyopi, anjioid
streaks gibi diger g6z hastaliklarina bagl gelisen KNV, optik disk hastaliklari
ve korneal patolojiler gibi gorme kaybina yol agabilecek diger goz hastaliklari
bulunan, daha dnceden KNV sebebi ile tedavi olan, ayrica daha 6nce pars
plana vitrektomi (PPV) veya glokom cerrahisi gecirmis, Uveit teshisi alan ya
da aktif Gveiti bulunan hastalar, en az 6 ay takibi olmayan ve kontrollere
gelemeyen agir sistemik hastaligi olan veya baska bir sebepten dolayi
kontrollere gelemeyen hastalar galismanin diginda birakildi.

Optik koherens tomografi goruntulerinde, intraretinal ve subretinal
sivi birikimi, intraretinal ve subretinal hemorajiler ve fibrozis gibi KNV’ye ait
ikincil bulgular ve 3 mm’lik santral makuiler kalinhk (SMK) degerlendirildi.
Floresein anjiyografide KNV’nin tipi, lokalizasyonu, sizinti gibi lezyon

bilesenleri belirlendi. Floresein anjiyografi gérinimlerine goére KNV tipini
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klasik, baskin klasik, gizli, polipoidal koroidovaskulopati ve retinal anjiomat6z
proliferasyonu olarak siniflandi. Calismaya katiimadan once tum olgularin
yas, cinsiyet, yandas sistemik hastaliklari, yandas g6z hastaliklari,
kullandiklari ilaglar, gebelik dykusu ayrintili olarak sorgulandi.

Enjeksiyon dncesi ve her ay enjeksiyon yapiimadan 6nce hastalarin
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) eseli ile en iyi
dizeltiimis gdrme keskinligi (EIDGK), géz ici basinci (GiB), 90 D non-kontakt
lens kullanilarak yapiimis olan ayrintili fundus muayene bulgulari ve spektral
domain optik koherens tomografi (SD-OKT) bulgulari kaydedildi. intravitreal
enjeksiyon suresince en az 6 ay boyunca hastalara her ay kontrol muayenesi
yapildi. istatistiksel hesaplama icin ETDRS eseli ile dlciilen ondalik EIDGK
degerleri LogMAR (Logarithm of the Minimum Angle of Resolution)

degerlerine donasturaldu.

Tedavi Protokolii

Hastalara tani konulduktan sonra ranibizumab veya aflibersept ayda
bir ve ard arda toplam 6 enjeksiyon olacak sekilde intravitreal olarak
uygulandi. Altinci ay kontrol muayenesinde hala en az 1 aktivasyon kriteri
olan go6zlerde diger anti-VEGF ajana gecildi (switch). Altinci ay kontrol
muayenesinde aktivasyon kriteri olmayan, yani remisyondaki gozler her ay
takip edildi. Takiplerinde KNV aktivasyonu saptandiginda birer ay arayla 6
enjeksiyon daha uygulandi. Altinci ay kontrolinde hala aktivasyon gosteren
ve diger ilaca degisim yapilan gozlere yeni ajan ard arda 6 kez birer ay arayla
uygulandi. Degisim yapilan gozlerde remisyon sonrasi aktivasyon

saptandiginda ikinci ilag tekrar 6 kez uygulandi.

KNV’de Aktivite ve Buna Bagh Yeniden Enjeksiyon Kriterleri:

1. Tedavi slrecinde olgulen en iyi gorme keskinligine goére

goérmede 1 sira ve Uzeri azalma
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2.  Santral makuler kalinlikta son muayenesine gore 100 mikron
ve Uzerinde artis saptanmasi

3. OKT’de daha 6nceden olmayan intra veya subretinal sivinin
gelismesi veya olan sivinin artmasi

4.  Makuila bolgesinde yeni retinal veya subretinal hemorajinin

ortaya ¢gikmasi

intravitreal Enjeksiyon Yéntemi

Intravitreal enjeksiyonlar enjeksiyon odasinda steril sekilde
uygulandi. Topikal anestezi igin %0,5’lik propakain (Alcaine, Alcon) kullanilid.
GOz, g6z kapaklari ve periorbital bélge %10’luk povidon iyodin ile merkezden
perifere dogru sirkiler hareket ile silindi ve ayni yontem ile kuru, steril gazli
bez kullanilarak sterilizasyon saglandi. Steril gbz o6rtisu ortuldukten sonra
blefarosta yardimi ile kapaklar ekarte edildi, goz igerisine ve kirpiklere %5’lik
povidon iyodin damlatildi ve en az 3 dakika bekledikten sonra 30 gauge igne
ile 0,05 ml/ 2mg aflibersept veya 0,05 ml/0,5 mg ranibizumab, fakik gozlerde
limbusa 4 mm, psddofakik gozlerde ise 3,5 mm uzakliktan (pars planadan)
ust temporal bdlgeye intravitreal olarak verildi. Vitreus inkanserasyonunu
onlemek amaciyla enjeksiyon bolgesine pamuk aplikator ile en az birkag
saniye basildi. Enjeksiyon sonrasi hastalara 1 hafta sureyle ginde 6 kere

20,3 ofloksasin damla kullandirildi.

Gruplarin Karsilastiriimasi

Her iki grubun enjeksiyon dncesi verileri olan yas, cinsiyet, yandas
g6z ve sistemik hastaliklar, ilag kullanimi, en iyi duzeltiimis gorme keskinligi
(EIDGK), 6n segment bulgular, gbéz ici basinci (GiB), koroidal
neovaskularizasyon (KNV) tipi ve eslik eden lezyon bilesenleri ve optik
koherens tomografide (OKT) Santral makuler kalinlik (SMK) degerleri
karsilastinildi. Her grubun kendi i¢inde tedavi 6ncesi ve sonrasi Olgllen

EIDGK, GIB degerleri, SMK degerleri karsilastirildi. Tedavi siiresince ortaya
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ctkan gorme keskinligi ve SMK degisim miktari gruplar arasinda
kargilastirildi. Altinci ay kontrol muayenesinde gruplar arasinda elde edilen

remisyon ve komplikasyon oranlari kargilastirildi.

istatistiksel Yontem

Verilerin normal dagilima goére uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile test
edilmistir. Normal dagilmayan verilerin istatistiksel testleri non-parametrik
testlerle yapilmigtir. Gruplar arasi karsilastirmalar bagimsiz  grup
karsilagtirmalari t testi, Mann-Whitney U testi ve Kruskall Wallis testi ile,
bagimh grup karsilastirmalar ise eglestiriimis t testi ve Wilcoxon testi ile
yapilmistir. Kategorik verilerin karsilastirmalari ki-kare, Fisher’in kesin ki-kare
ve Fisher-Freeman-Halton testi ile yapilmistir. Istatististiksel anlamlilik diizeyi
olarak a=0,05 alinmigtir. Verilerin analizinde SPSS v.22 paket programi

kullaniimigtir.
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Calismaya 38 olgunun toplam 38 gézl (19 g6z aflibersept, 19 g6z
ranibizumab) dahil edildi. Olgularin yas, cinsiyet ve gz taraf dagilimlari Tablo
1’de gorulmektedir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, etkilenen goz tarafi

BULGULAR

acisindan istatistiksel olarak anlaml farklihk saptanmadi ( p>0,05).

Tablo 1: Gruplarin Yas, Cinsiyet ve G6z Taraf Ozellikleri

Aflibersept Ranibizumab P
(n=19) (n=19)
Yas (yil)  OrtxSS 73,6816,54 748,25 0,897
Cinsiyet; Kadin 11 (57,9) 7 (36,8) 0,330
n(%) Medyan
(Mak,Min)
Erkek
Medyan
(Mak,Min) 8(42,1) 12 (63,2)
Taraf; Sag 8 (42,1) 6 (31,6) ~0,737
n(%) Medyan
(Mak,Min)
Sol
Medyan
(Mak,Min) 11 (57,9) 13 (68,4)

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, n: sayl, Mak: Maksimum, Min: Minimum, *T-testi,

“Ki-kare testi

Aflibersept grubunda ortalama izlem suresi 18,1 (6-32) ay iken,

ranibizumab grubunda 22,3 (9-31) ay olarak saptandi. Gruplardaki eslik eden

yandas sistemik hastaliklarin dagilimi Tablo 2’de gosteriimektedir.
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Tablo 2: Yandas Sistemik Hastaliklarin Dagilimi

Aflibersept Ranibizumab *
(n=19) (n=19)
DM: n(%) 3 (16) 2(11) 0,155
HT; n(%) 2 (11) 2(11) 0,155
NG: n(%) 1(5) 0(0) 0,149
DM+HT: n(%) 4(21) 0(0) 0,160

DM: Diyabetes Mellitus Tip2, HT: Hipertansyon, NG: Noduler Guatr, n: sayi,* Fisher-
Freeman-Halton testi

Yandas g6z hastaliklari olarak aflibersept grubunda tedavi
baglamadan once 2 gézde (%11), ranibizumab grubunda ise 1 gdzde (%5)
glokom saptandi. Biitiin glokomlu gézlerde GiB tekli antiglokomatoz tedavi
ile kontrol altindaydi. Aflibersept grubunda 1 olguda (%5,2) nazolakrimal
kanal tikanikhi@r saptandi.

Gruplar arasinda ortalama takip suresi, yandas g6z hastaligi ve
yandas sistemik hastalik agisindan istatistiksel olarak anlamh farklihk
saptanmadi (p>0,05).

Floresein anjiografi 6zelliklerine gore koroidal neovaskularizasyon
(KNV) tipleri ve lezyon alt bilesenlerinin dagilimi Tablo 3'te goriilmektedir. iki
grup arasinda anjiografik KNV tipleri ve lezyon alt bilsenleri acisindan

istatistiksel anlamli farklilik olmadigi saptandi (p>0,05).
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Tablo 3: Gruplarin Anjiyografik Ozellikleri

Aflibersept Ranibizumab P

(n=19) (n=19)

KNV; n(%) Baskin Klasik  2(11) 0(0) *0,710
Klasik 3(16) 3(16) *0,698
Gizli 8(42) 10(53) *0,749
PKV 2(11) 1(5) *0,423
RAP 4(21) 5(26) *0,722

PED; n(%) Seroz 2(11) 0(0) **0,486
Hemorajik/FV ~ 12(63) 10(53) **0,742
Druzenoid 0(0) 3(16) **0,230

Hemoraji; n(%) Preretinal 0(0) 1(5) **1,000
Retinal 7(37) 1(5) **0,420
Subretinal 4(21) 1(5) **0,340

Skarlagsma; 8(42) 7(37) **1,000

n(%)

Sert 5(26) 0(0) **0,693

Eksudasyon;

n(%)

KNV: Koroid Neovaskularizasyonu, PKV: Polipoidal Koroidvaskilopati, RAP: Retinal
Anjiyomatoz Poliferasyon, PED: Pigment Epitel Dekolmani, FV: Fibrovaskiler,
*Fisher Kesin Ki-Kare Testi, **Ki-Kare Testi
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Olgularin lens durumu incelendiginde, aflibersept grubunda 8 gozde
(%42) psodofaki, 6 gozde (%32) saydam dogal lens, 5 gdzde (%26) hafif
derecede katarakt oldugu saptandi. Ranibizumab grubunda 6 gézde (%32)
psodofaki, 10 gbézde (%53) saydam dogal lens, 3 gbézde (%16) hafif-orta
derecede katarakt saptandi. Altinci ayda yapilan kontrolde her iki grupta da
ilave olarak 2 gézde (%11) katarakt gelisimi izlendi. llag gruplari arasinda
lens 6zelliklerine gore istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Kullanilan enjeksiyon sayisi incelendiginde, 12. ayda aflibersept
grubunda ortalama enjeksiyon sayisi 7,4 (6-12) iken, ranibizumab grubunda
8,8 (6-12) olarak bulundu (p=0,091). Son kontrolde ortalama enjeksiyon
sayisi aflibersept icin 9,5 (6-24) iken, ranibizumab grubunda 11 (6-18) olarak
saptandi (p=0,191).

Tablo 4 ve Sekil 4 her iki grupta baslangi¢ ve tedavi sonrasi en iyi
dizeltiimis goérme keskinligi (EIDGK) ortalamalarini  gdstermektedir.
Baslangic ortalama EIDGK ile karsilastirildiginda, aflibersept grubunda son
muayenedeki EIDGK'in baslangic degerine gére farkl kontrol noktalarinda
%14-23 oraninda bir artis gorulmekle birlikte, bu artis higbir noktada
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0,05). Baslangig ortalama EIDGK
ile karsilastirildiginda, ranibizumab grubunda son muayenedeki EIDGK'in
baslangi¢ degerine gore farkli kontrol noktalarinda %4-14 oraninda bir artig
gorulmekle birlikte, bu artig hi¢cbir noktada istatistiksel olarak anlaml
saptanmadi (p>0,05). ki grubun baslangic, 6. ay, 12. ay ve son
muayenedeki EIDGK karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05) (Tablo 5).

Bizim calismamizda 6.ay de@erlendirmede 3 sira veya daha fazla
sira kazanimi aflibersept grubunda 6 gézde (%32), ranibizumab grubunda 7
g6zde (%37) elde edildi (p=0,732). Bir yilin sonunda bu degerler sirasiyla
afibercept igin (n=17) 6 g6z (%35) ve ranibizumab igin (n=14) 5 gdz (%36)
olarak saptandi (p=0,005). Son kontrol noktasinda aflibersept remisyon
grubunda (ortalama izlem 18,1 ay, n=17) 8 gobzde (%47), ranibizumab
grubunda (ortalama izlem 22,3 ay, n=14) 6 gézde (%43) 3 sira veya daha

fazla sira kazanimi elde edildi (p=0,486).
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Altinci ay degerlendirmede 3 sira veya daha fazla sira kaybi
aflibersept grubunda 1 gbézde (%5), ranibizumab grubunda 5 gbézde (%26)
ortaya c¢ikti (p=0,180). Bir yilin sonunda bu degerler sirasiyla afibercept igin
(n=17) 2 g6z (%17) ve ranibizumab igin (n=14) 5 g6z (%36) olarak saptandi
(p=0,398). Son kontrol noktasinda aflibersept remisyon grubunda (ortlama
izlem 18,1 ay, n=17) 3 gozde (%18), ranibizumab grubunda (ortalama izlem
22,3 ay, n=14) 4 gozde (%29) 3 siraveya daha fazla sira kaybi gerceklesti
(p=1,0) (Tablo 6).

Tablo 4: Gruplarin Gérme Keskinligi Olgtimlerinin Degerlendiriimesi

Gorme Keskinligi Olgiimleri Aflibersept  Ranibizumab *n

(logMAR) (n=19) (n=19)

Baslangigc Degeri  OrttSs  1,28+0,84 0,83+0,71 0,085
6. ay Ort+Ss  1,14+1,03 0,79+0,71 0,087
12. ay Ort+Ss  1,00+0,96 0,84+0,84 0,088
Son Kontrol Ort+Ss  1,10+0,9 0,69+0,58 0,086

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, ‘Mann-Whitney Test

GORME KESKINLiGI DUZEYLERI

1,40
1,20

1,28
1,14 1,10
1,00

1,00 0,83 0,79 0,84

0,80 0,69
0,60

0,40

0,20

0,00

Y

BASLANGIC 6. A 12. AY SON
DEGERI KONTROL

® AFLIBERSEPT  m RANIBIZUMAB

Sekil 4: Takiplere Gére Gérme Keskinligi Olgtimleri Dagilimi
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Tablo 5: Gruplarin Goérme Keskinliginin Yuzde Degisiminin Degerlendiriimesi

Goérme Keskinligi Olgiimleri  Aflibersept Ranibizumab *n
(logMAR) %Degisim
Baslangic Medyan -0,14 -0,14
Degeri-6.ay (Min-Mak)  (-0,83-1,0) (-0,62-3,0) 0,620
An:19; Rn:19 Ort+Ss -0,13+0,48 0,18+0,96

**p 0,064 0,378
Baslangig Medyan -0,23 -0,04
Degeri-12.ay (Min-Mak)  (-0,71-3,60)  (-0,83-2,10) 0,789
An:17; Rn:14 Ort+Ss 0,05+1,06 0,03+0,69

**p 0,239 0,605
Baslangic Medyan -0,16 -0,04
Degeri-Son (Min-Mak)  (-0,71-1,60)  (-0,93-0,92) 0,869
kontrol Ort+Ss -0,07+0,55 -0,03+0,57
An:17; Rn:14

**p 0,063 0,407

Min: Minimum, Mak: Maksimum, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, An: aflibersept

grubundaki g6z sayisl,

Rn ranibizumab grubundaki

Test,**Wilcoxon isaretli sira testi
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Tablo 6: Gruplarin 3 Sira Kazanimi ve Kaybi Olgiimlerinin Degderlendirilmesi

6.ay D
An: 19; Rn: 19 Aflibersept Ranibizumab

GK=3  sira; 7(37) 6(32) *0,732
n(%)

GK<3 sira; 5(26) 1(5) **0,180
n(%)

12.ay
An:17;
Rn:14

GK 23 sira; 5(36) 6(35) *0,005
n(%)

GK < 3 sira; 5(36) 2(17) **0,398
n(%)

Son
Muayene
An:17;
Rn:14

GK 23 sira; 6(43) 8(47) *0,486
n(%)

GK = 3 sira; 4(29) 3(18) **1,0
n(%)

GK: Goérme keskinligi, An: aflibersept grubundaki géz sayisi, Rn: ranibizumab grubundaki
g6z sayisl "Pearson Ki Kare Testi, **Fisher Ki Kare Testi,

Ortalama SMK tedavi dncesinde aflibersept grubunda 498 um (202-
814um) (484+171,22) iken ranibizumab grubunda 396 pym (245-807um)
(414,63+£147,19) idi (p=0,16). Tablo 7 ve Sekil 5’te tedavi suresince dlgllen

ortalama SMK degerleri gorulmektedir. Hicbir kontrol noktasinda gruplar
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arasinda ortalama SMK degerleri agisindan anlamali fark saptanmadi
(p>0,05). Aflibersept grubunda ortalama SMK 6.,12. ayda ve son muayenede
baslangic degerlere gore istatistiksel olarak anlamli azalma gdstermektedir
(p<0,05) (Tablo 8). Ranibizumab grubunda ortalama SMK baslangi¢
degerine gore azalma gostermekle birlikte, sadece 6. ayda istatistiksel olarak
anlamh fark bulundu (p=0,003) (Tablo 8). Aflibersept grubunda baslangig
degerlerine goére 6. ay ve son kontrol muayenede ortalama SMK degerlerinde
%30’luk azalma (p=0,001), 12.ay Ol¢cumlerinde %40’luk azalma (p=0,004)
tespit edildi. Ranibizumab grubunda baslangic SMK degerlerine gore farkl
kontrol noktalarinda %8-13 arasinda azalma olmakla birlikte, sadece 6. ay

Olcumlerdeki %13’lUk azalma (p=0,003) anlaml bulundu (p<0,05).

Tablo 7: Gruplar Arasinda Makiila Kalinligi Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Makula Kalinhigi Olgiimleri  Aflibersept Ranibizumab P
(Hm)

Baslangig Medyan 498 396

Degeri (Min-Mak)  (202-814) (245-807) "0,500

An: 19;Rn: 19  Ort+Ss 484+171,22  414,63£147,19

6. ay Medyan 302 315

An: 19; Rn: 19 (Min-Mak)  (196-652) (231-490) "0,559
Ort+Ss 340,32+113,75 328,47+79,7

12. ay Medyan 300 339

An: 17;Rn: 14  (Min-Mak)  (201-663) (219-849) "0,391
Ort+Ss 325,33+118,12 364,63+153,35

Son Kontrol Medyan 302 307

An:17;Rn: 14 (Min-Mak)  (189-666) (222-849) "0,964
Ort+Ss 320,95+112,07 363,1£148,73

Min: Minimum, Mak: Maksimum, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, An: aflibersept
grubundaki goz sayisi, Rn ranibizumab grubundaki g6z sayisi, ‘Mann-Whitney Test
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MAKULA KALINLIGI OLCUMLERI

B AFLIBERSEPT ® RANIBIZUMAB

600
498
500
396
400
302 315 302 307
300
200
100
0
BASLANGIC DEGERI 12. AY SON KONTROL

Sekil 5: ilaca gore ve takiplere gére santral makula kalinhgi dagilimi

lki grup arasinda farkhi kontrol noktalarindaki ortalama santral
makdler kalinlik (SMK) degisimleri karsilastirildiginda, sadece son kontrol

noktasindaki élgimler arasinda anlaml farklihk saptandi (0,029) (Tablo 8).
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Tablo 8: Gruplarin Santral Makula Kalinhdinin Yuzde Degisimlerinin

Degerlendiriimesi
SMK

(um) %Degisim Aflibersept Ranibizumab *n
Baslangic Medyan -0,30 -0,13
Degeri-6.ay (Min-Mak) (-0,65-0,11) (-0,66-0,50) 0,116
An: 19; Rn: 19 OrttSs -0,29+0,20 -0,1510,25

**p 0,001 0,003
Baslangig Medyan -0,40 -0,13
Degeri-12.ay  (Min-Mak) (-0,61-0,46) (-0,67-1,08) 0,068
An: 17; Rn: 14 Ort+Ss -0,30+0,31 -0,06+0,40

**p 0,004 0,220
Baslangic Medyan -0,30 -0,08
Degeri-Son (Min-Mak) (-0,65-0,46) (-0,50-1,08) 0,029
kontrol Ort+Ss -0,29+0,28 -0,0810,34
An: 17; Rn: 14

**p 0,001 0,053

Min: Minimum, Mak: Maksimum, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, An: aflibersept
grubundaki g6z sayisi, Rn ranibizumab grubundaki g6z sayisi , *Mann-Witney Test,

**Wilcoxon isaretli sira testi

Tablo 9 farkh kontrol noktalarinda OKT’de sivi varligini ve tipini
gOstermektedir. Baslangi¢ ve 6. ay degerler bakildiginda iki grup arasinda
istatistiksel fark bulunmadi (Baslangi¢ igin p=0,340; 6.ay igin p=0,100).
Onikinci aydaki degerler karsilastirildiginda iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,008).
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Tablo 9: Kullanilan ilaca Gore Sivi Oranlarinin Degerlendirilmesi

Aflibersept  Ranibizumab §o)
Sivi; n(%)
Baslangig intraretinal 5,6 10,5
Degeri Subretinal 38,9 47,4 0,340
An: 19; Rn: 19 Kombine 50 21,1
Negatif 5,6 21,1
6. ay intraretinal 0 5,3
An: 19; Rn: 19 Subretinal 0 21,1 0,100
Kombine 5,3 0
Negatif 94,7 73,4
12. ay intraretinal 0 0
An: 17; Rn: 14  Subretinal 0 26,3 0,008
Kombine 0 10,5
Negatif 100 63,2

An: aflibersept grubundaki g6z sayisi, Rn: ranibizumab grubundaki g6z sayisi, ‘Fisher Kesin
Ki Kare Testi

Aflibersept grubunda 6. ay degerlendirmesinde 19 gbézin 18’inde
(%95) remisyon saptanirken, hala aktivasyon kriteri saptanan 1 goézde (%05)
ise ranibizumaba degisim vyapildi. Ranibizumab grubunda 6. ay
muayenesinde 19 gozun 14’Unde (%74) remisyon saptanirken, hala
aktivasyon kriteri gosteren 5 gozde (%26,32) aflibersepte degisim uygulandi.
Gruplar arasinda 6. ay remisyon oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,180, Fisher Kesin Ki Kare Testi).

Aflibersept grubunda 6. ayda remisyonda olan 18 goézin 6’sinda
(%33) takip eden aylarda tekrar enjeksiyona ihtiyag duyulmustur.
Ranibizumab grubunda remisyonda olan 14 gézin 8’inde (%57) takip eden
aylarda tekrar enjeksiyona ihtiya¢c duyuldu. Tekrar enjeksiyon ihtiyaci
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunamadi
(p=0,178, Person Ki Kare Testi).
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Aflibersept grubundan ranibizumaba degisim yapilan tek olgunun
anjiografik 6zellige gore tanisi RAP idi. Ranibizumab grubundan aflibersepte
degisim yapilan 5 gozde tanilar sirasiyla 3 gdzde gizli KNV, 2 gozde RAP idi.

Altinci aya kadar olgularin timU ayda bir intravitreal enjeksiyon
oldugu igin altinci ay sonunda olgular arasinda enjeksiyon sayisi agisindan
fark yoktu. Aflibersept grubunda 6. ayda remisyon saptanan gozlerde
12.ayda ortalama enjeksiyon sayisi 7,16+1,79 iken, ranibizumab remisyon
grubunda 7,64+1,94 idi. Afilebersept'ten ranibizumaba degisim yapilan 1
gbzde 12. ayda enjeksiyon sayisi 12 idi. Ranibizumab’dan aflibersepte
degisim yapilan 5 gdzde 12.ayda ortalama enjeksiyon sayisi 12+0,0 idi.
Toplam enjeksiyon sayisina bakildiginda aflibersept remisyon grubunda
ortalama 18,1 aylik izlem suresince 9,27+5,59 iken, ranibizumab remisyon
grubunda ortalama 22,3 aylik izlem suresince 9,85+4,01 idi. Ranibizumaba
degisim yapilan 1 gdzde toplam enjeksiyon sayisi 14 iken, aflibersepte
degisim yapilan 5 gézde toplam enjeksiyon sayisi 13,22 +3,73 idi. Aflibersept
ve ranibizumab remisyon gruplari arasinda enjeksiyon sayilari agisindan
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (12.ay igin p=1,0; toplam
enjeksiyon sayisi igin p=1,0). Ayrica degisim yapilan gruplar arasinda da
enjeksiyon sayilari agisindan istatistiksel anlamh fark bulunmadi (12.ay igin

p=0,063; toplam enjeksiyon sayisi i¢in p=1,0).
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TARTISMA VE SONUG

Modern intravitreal enjeksiyon uygulamalarina rehberlik eden en
onemli calismalar MARINA ve ANCHOR ranibizumabin etkinligini
arastirmigtir (87, 88).

MARINA c¢alismasinda; aylik intravitreal ranibizumab (0,3 mg ya da
0,5 mg) uygulanan hasta grubu ve hi¢c tedavi edilmeyen grup
karsilastinimistir. On ikinci ayinda veriler degerlendirilmis ve ranibizumab
tedavisi alan hastalarin %90’inin gérme keskinliginde 15 harften az azalma
olmugken, tedavi edilmeyen hastalarin %62,2’sinde 15 harften az azalma
gorulmastur (87).

ANCHOR calismasinda da ranibizumabin etkinligi sorgulanmistir;
aylk intravitreal ranibizumab (0,3 mg ya da 0,5 mg) enjeksiyonu yapilan
hasta grubu ile verteporfin ile fotodinamik tedavi (FDT) yapilan hasta grubu
karsilagtinimistir.  Onikinci ay verilerinde; ranibizumab tedavisi alan
hastalarin %90’inin gérme keskinliginde 15 harften az azalma olmugken,
verteporfin ile FDT tedavisi alan hastalarin %64,3'ininde gbérme
keskinliginde 15 harften az azalma oldugu saptanmigtir (88).

Yas tip yasa bagli makula dejenerasyonunda aflibersept kullanimi ile
ilgili en dnemli ¢alismalar 2007-2010 yillari arasinda yapilan VIEW-1 ve
VIEW-2 galismalaridir. VIEW-1 (VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy
and Safety in Wet AMD) c¢alismasi 2007-2010 yillari arasinda, Amerika
Birlesik Devletleri ve Kanada’da 1217 goézin sonuglari irdelenmisken, VIEW-
2 calismasi 2008-2010 tarihleri arasinda 72 farkli lokasyonda yasayan 1240
hastanin 1240 gozu Uzerinde yapilmigtir. Aflibersept 0,5 mg aylik enjeksiyon,
2 mg aylk enjeksiyon, ve 2 mgilk 3 yukleme dozunu takiben 2 aylik araliklarla
olmak Uzere ve ranibizumab 0,5 mg aylik enjeksiyon seklinde randomizasyon
yapilmistir. Birinci yihn sonunda 15 harften az gérme kaybi yasayan
hastalarin oranlari kargilastirildiginda, higbir aflibersept uygulama protokolu
ranibizumabdan daha basarisiz bulunmamistir (non-inferior). Aflibersept

gruplarinda hastalarin %5,1'inde 15 harften fazla kayip goérulurken,
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ranibizumab hastalarin %5,7’sinde 15 harften fazla kayip saptanmigtir.
Onbes ve Uzeri harf kazinimi oranlarina bakildiginda, birinci yilin sonunda
aflibersept ve ranibizumab gruplarinin gérme keskinligi kazanimlari benzer
bulunmustur (aflibersept gruplarinda %31,4, ranibizumab grubunda %32,4).
Benzer sekilde, ikinci yilin sonunda harf kazanimi aflibersept ve ranibizumab
gruplarinda sirasiyla 7,2 ve 7,9 harf bulunmustur. Ayrica iki ilacin anatomik
parametrelere etkisi ve komplikasyon oranlarinda bir farkhlik saptanmamistir
(85).

Biz calismamizda her iki ilacin etki ve komplikasyonlarini ayni
uygulama protokolu ile karsilagtirmayi amacladik. Boylece uygulama farkhligi
nedeniyle ortaya cikabilecek etki farklihgini ortadan kaldirmayi hedefledik.
Bununla birlikte, 6. ay kontrol dederlendirmesinde hala aktivasyon gosteren
gozleri mevcut ilaca yanitsiz kabul ederek diger ilaca degisim yapmayi
planladik. Bu sekilde ‘switch’ yaparak diger ila¢ ile remisyon saglamayi
hedefledik.

Bizim calismamizda 6. ay degerlendirmede 3 veya daha fazla sira
kazanimi aflibersept grubunda 6 gbzde (%32), ranibizumab grubunda 7
g6zde (%37) elde edildi. Bir yilin sonunda bu degerler sirasiyla afiberseptigin
(n=17) 6 g6z (%35) ve ranibizumab icin (n=14) 5 g6z (%36) olarak saptandi.
Son kontrol noktasinda aflibersept remisyon grubunda (ortlama izlem 18,1
ay, n=17) 8 gbézde (%47), ranibizumab grubunda (ortalama izlen 22,3 ay,
n=14) 6 gdzde (%43) 3 veya daha fazla sira kazanimi elde edildi. Sadece 12.
ay sonunda ranibizumab grubunda 3 sira veya daha fazla sira gérme artisi
gorulen géz orani aflibersepte gore anlamli olarak daha yuksekti (p=0,005).
Diger kontrol noktalarinda iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

Altinci ay degerlendirmede 3 veya daha fazla sira kaybi aflibersept
grubunda 1 gbézde (%5), ranibizumab grubunda 5 gézde (%26) ortaya ¢ikti.
Bir yilin sonunda bu degerler sirasiyla afibercept igin (n=17) 2 g6z (%17) ve
ranibizumab i¢in (n=14) 5 g6z (%36) olarak saptandi. Son kontrol noktasinda
aflibersept remisyon grubunda (ortlama izlem 18,1 ay, n=17) 3 gézde (%18),
ranibizumab grubunda (ortalama izlen 22,3 ay, n=14) 4 gézde (%29) 3 veya

daha fazla sira kaybi gergeklesti (p>0,05).
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Calismamizin anatomik (santral makula kalinli) ve fonksiyonel (gérme
keskinligi) bulgularina bakildiginda, iki grup arasinda 6zellikle SMK degisimi
acisindan farklihk dikkati gekmektedir. Higbir kontrol noktasinda iki grup
arasinda ortalama EIDGK ve santral makiler kalinlik (SMK) degerleri
arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi. Bununla birlikte, aflibersept
grubunda butln kontrol noktalarinda baslangic degere gore anlamli SMK
azalmasi saptanirken, ranibizumab grubunda sadece 6. ay kontrolunde
baslangica gore anlamh bir SMK azalmasi bulundu. iki grup arasinda 3 sira
veya daha fazla gorme artigl oranlari arasinda sadece 12. ay kontrolinde
ranibizumab lehine anlaml bir fark bulunurken, 3 sira veya daha fazla azalma
oranlari arasinda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Aflibersept
grubunda farkh kontrol noktalarinda %30-40 arasinda bir SMK azalmasi
bulunmugken, ranibizumab grubunda SMK azalmasi %8-13 arasinda
gerceklesti.

Garwec ve ark. gercek yasam verilerini paylastiklari calismalarinda
tedavi et ve uzat protokoll ile 47 géze ranibizumab, 106 géze aflibersept
uygulamiglardir. En az 24 aylik izlem sonucunda ranibizumab grubunda vizit
sayisinin afibercet grubuna goére daha yuksek oldugunu (sirasiyla ortalama
11,9 ve 8,4), bununla birlikte enjeksiyon sayisinin benzer oldugunu (sirasiyla
ortalama 10,5 ve 11,7) bildirmiglerdir. Her iki grupta da gérme artisi benzer
(sirasiyla 4,2 ve 4,5 harf) olmustur (94).

Gillies ve ark. tarafindan yapilan randomize g¢alismada tedavi et ve
uzat protokolu ile 127 gbze ranibizumab, 121 goze aflibersept uygulanmis ve
12 aylik izlem yapilmistir. Harf kazaniminin her iki ilag i¢in de ilk tG¢ ylUkleme
dozundan sonra en yuksek seviyeye ciktigi ve bunu izleyen 12 ay boyunca
yaklagik ayni seviyede kaldigi bildirilmistir. Her iki grupta da ortalama
enjeksiyon sayisi 9,7 bulunmustur. Onbes harf ve Uzeri gorme kaybi
aflibersept grubunda %5, ranibizumab grubunda %3,1 bulunmustur.
Ranibizumab grubunda 1. yilin sonunda ortalama harf kazanimi 7,2 iken,
aflibersept grubunda 4,9 harf olmustur (95). Calismamizda da 3 sira veya
daha fazla gérme artisi oranlari agisindan 12. ay kontrolinde ranibizumab

lehine anlamli bir fark bulundu. Bu sonugta 6. ay kontrollinde ranibizumaba
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yeterince yanit vermeyen ve aflibersepte degisim yapilan, bdylece 12. ay
istatistiksel hesaplamaya dahil olmayan 5 gozun (3 gozde 6. ay LogMAR
gorme degeri 1,5 veya altinda 6lguldi) etkisi olabilir. Ranibizumab grubunda
sadece 6. ay kontrolinde anlamli SMK azalmasi ile birlikte higbir kontrol
noktasinda aflibersepte gore daha kotu gorsel sonuglar elde edilmemesi,
ranibizumabin gorsel prognoz Uzerinde en az aflibersept kadar olumlu etkiye
sahip oldugunu dusundirmektedir. YBMD tedavisi ve takibinde bizim
calismamizda da oldugu gibi birgcok calismada makula kalinligi énemli bir
parametre olarak belirlenmistir. Fakat makula kalinlhigi gorsel basari ile
dogrudan baglantih olmayabilir. Garweg ve arkadaslarinin 24 aylik
calismasinda ilk 3 enjeksiyon ylkleme dozundan sonra santral makula
kalinh@inin iki ilag grubu arasinda farkli olmamasina ragmen kazanilan harf
sayisinin ranibizumab kolunda aflibersept kolundan daha fazla oldugunu, 24
aylik takip sonunda ise makula kalinhdinin ranibizumab kolunda daha iyi
olmakla birlikte iki ilagc arasinda anlamh bir fark olmadigini ve gorsel
sonuglarin benzer oldugunu bildirmistir (94). Bizim ¢alismamizda santral
makula kalinh@i 6. ayda ila¢ farketmeden tim hastalarda azaldigi; diger ilaca
degistirme ihtiyaci duyan hastalarda ise daha az azaldigi goruldi. Santral
makula kalinhdi 6. ayda aflibersept grubunda %30 (-145,2 um ) azalmigken
bu azalma ranibizumab grubunda %13 (-51,48 um) idi. Onikinci ay veriler
derlendiginde SMK her iki ilag grubunda azalma gdsterirken bu azalma
aflibersept grubunda belirgin fazladir; SMK aflibersept grubunda %40 (-193,6
pum) azalmigken ranibizumab grubunda %13 (-51,48 ym) azalmistir. Yazdi ve
arkadaslarin yaptidi calismada aflibersept tedavisinin, tekrarlayan veya
direngli intraretinal veya subretinal siviya sahip olan ve bevasizumab ve
ranibizumab veya her ikisine de uygun cevap vermeyen yas tip YBMD'li
hastalarda yararl oldugu bildirilmistir (96). Bizim kendi calismamizda 6. ayda
ranibizumab ile tam remisyona girmeyen 5 gozun (3 goz gizli KNV, 2 gbz
RAP) 4’Unde aflibersepte degisim dncesinde sivi varligi tespit edildi; (3 gézde
subretinal, 1 gbzde intraretinal). Aflibersepte degisim sonrasinda gozlerin
%50’sinde sivinin tamamen kayboldugu; hastalarin %50’sinde sivinin

azaldigi fakat halen devam ettigi goruldi. Aflibersept ile tam remisyona
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girmeyen hastanin tedaviye baglamadan once gekilen OKT’ de intraretinal ile
subretinal sivinin birlikte oldugu goruldu ve ranibizumaba degisim sonrasinda
rezidu sivinin kalmadigi goruldu.

Lee ve ark. (97) Birlesik kralliktaki 21 merkezden elde edilen
verilerden PRN ranibizumab (n=942) ve fiks/veya tedavi et ve uzat aflibersept
(n=942) uygulamalarini karsilagtirmiglardir. Birinci yihin sonunda PRN
ranibizumab grubunda ortalam 1,6 harf kazang saglanirken, fisk veya tedavi
et uzat aflibersept grubunda kazang¢ anlamli olarak daha yuksek (6,1 harf)
olmustur. Ayrica aflibersept grubunda ranibizumab grubuna gdre anlaml
olarak daha fazla sayida enjeksiyon (aflibersept 7,0, ranibizumab 5,8)
gerekmekle birlikte, vizit sayisi afibersept grubunda anlamli olarak daha az
olmustur.

Yas tip YBMD tedavisinde sabit aylik uygulama, PRN, tedavi et-uzat
gibi birgok farkll protokol uygulanabilmektedir. Aflibersept (Eylea)
prospektistnde “Yas tip YBMD bulunan hastalarda tedavi ardisik (¢ doz
olarak ayda bir kez tek enjeksiyonu takiben iki ayda bir tek enjeksiyon
seklinde uygulanir. Eylea tedavisinin ilk 12 ayindan sonra tedavi aralgdi,
doktorunuzun vyaptigi muayene dogrultusunda uzatilabilir” bilgisi yer
almaktadir (www.bayer.com.tr/static/documents/kt/eylea_kt.pdf).

Ranibizumab (Lucentis) prospektistinde ise “Tedaviye ayda bir
uygulama ile baslanir ve maksimum goérme keskinligine ulasilana ve/veya
hastalik aktivitesi belirtileri gorilmeyene yani, devam eden tedavi altinda
gorme keskinliginde ve diger hastalik belirti ve semptomlarinda bir degisiklik
olmayana kadar devam edilir. Yas tip YBMD, DMO ve RVT'li hastalarda
baslangicta U¢ veya daha fazla ardisik aylik enjeksiyon gerekebilir.
Sonrasinda, izlem ve tedavi araliklari hekim tarafindan, gérme keskinligi
ve/veya anatomik parametrelere gore degerlendirilen hastalik aktivitesine
gore belirlenmelidir” ifadesi yer almaktadir (www.novartis.com.tr/sites/www.
novartis.com.tr/files/LucentisPFS-KT-13.07.2017.pdf). Prospektus bilgilerine
gore 6 aylik surede 4 aflibersept enjeksiyonu, en az 3 ranibizumab
enjeksiyonu yapiimahdir. Calismamizda uygulama farkliliklarini ortadan

kaldirmak amaciyla her iki ila¢ 6 ardisik enjeksiyon seklinde uygulandi. Klinik
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uygulamada tedavinin kesilebilmesi igin en az 3 enjeksiyon Oncesi vizitte
aktivasyon kriteri gorulmemesi de yaygin bir uygulamadir. Calismamizdaki
protokolin temel amaclarindan biri de, 6 enjeksiyona ragmen hala
aktivasyonun devam ettigi gozlerde diger ilaca degigsimin yararli olup
olmadigini degerlendirmekti.

Bagka bir ilaca degisim (switch) kriterleri birgok calismada farkh
olmakla birlikte, 6 ardisik enjeksiyonun bir ilacin etkinligini degerlendirmek
icin yeterli olabilir. Aflibersept grubunda 6. ay kontroliinde 1 gézde (RAP)
aktivasyonun devam ettigi gorulurken, ranibizumab grubunda 5 g6zde (3 g6z
gizli KNV, 2 g6z RAP) aktivasyonun devam ettigi saptandi. Retinal
anjiyomatdz proliferasyonlarin anti-VEGF tedavisine daha direncli olduklari
bilinmektedir (98, 99). Her iki grupta da 6. ayda Ozellikle RAP olgularinin
aktivasyon godstermesi ve bu olgulara diger ilaca degisim yapilimasi,
calismamizdaki tedavi protokolu ile ilgili olabilir. Ayni ilagta 1srar edilmesi ve
daha fazla enjeksiyon sayisi ile sonraki aylarda bu olgularda remisyon olma
ihtimali s6z konusu olabilir.

intravitreal enjeksiyon tedavisinin aylik enjeksiyon yerine daha uzun
araliklarla uygulanmasinin ne gibi faydalari ve eksikleri olacagini anlamak
adina bazi calismalar yapiimistir. PIER, EXCITE ve SAILOR calismalarinda
3 ay ayda bir yukleme yapilan ranibizumab enjeksiyonlarindan sonra, 3 ayda
bir enjeksiyon yapilmistir ve hastalar 12 ile 24 ay takip edilmistir (100-102).
PIER calismasinda hastalarin 12. aya kadar harf kazinmlari devam etmis ve
12.ayda durmus, hatta 24. ayda 2 harf kaybi gérilmistir (100). EXITE ve
SAILOR calismalari daha fazla hasta ile yapiimistir ve sonuglari benzer
olmustur; 3 aylik enjeksiyonlardaki basari aylik enjeksiyon tedavisine gore
dusuk saptanmistir (101, 102). PrONTO ve SUSTAIN calismalarinda
gerektiginde tedavi (PRN) rejimi sorgulanmigtir. PrONTO c¢alismasinda
hastalar ilk 3 ayda ayda bir enjeksiyondan sonra bir aydan biraz uzun ara ile
takip edilmigtir ve tekrar enjeksiyon ihtiyaci igin kriterler belirlenmigtir: gérme
keskinliginde 5 harf kayip, OKT’de 100 um’dan fazla sivi artigi, yeni olusmus
KNV, yeni olusmus makuler hemorajidir. Sonuglar: 12. ayda aylik enjeksiyon

ile PRN rejim arasinda goérme keskinligi acgisindan anlamli bir fark
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saptanmamig olup ¢alismanin 24. ay sonuglarina gore tum tedavi suresince
yalnizca oratalama 9,9 enjeksiyon yapilmig ve gorme keskinliginde ortalama
11,1 harf kazanimi olmustur. Bu ¢alisma daha az enjeksiyon ile ayni gérme
keskinliginin yakalanabilecegini gdstermistir (103). SUSTAIN calismasinda;
yine ilk 3 ayda ayda bir ranibizumab enjeksiyonundan sonra hastalar aylk
olarak takip edilmis. Tedaviye baglama kriterleri; ilk 3 aydaki en iyi gbrme
keskinligine gére 5 harften fazla kayip, ilk U¢ aydaki en disik makula
kalinhgina gére 100 ym’dan fazla artis olmasidir. Sonuglar: 12. ayda gérme
keskinliginde ortalama 3,6 harf artisi olmustur ancak goérme keskinligi
tedavinin 3. ayindan itibaren azalmaya basladigi bildirilmis. Bir yilda
ortalama 5,7 enjeksiyon yapilmistir ancak basari aylik enjeksiyon tedavisine
gore dusuk bulunmustur (104).

Bizim kendi calismamizda 6 ay pespese ranibizumab veya
aflibersept enjeksiyon sonrasinda diger ilaca degistirme yapilmayan ve
takibe alinan hastalarin tedaviye baslama kriterleri: gorme keskinliginde sira
azalmasi, santral makuler kalinlikta son muayenesine goére 100 mikron ve
Uzerinde artis saptanmasi ve OKT'de daha 6nceden olmayan intra veya
subretinal sivinin gelismesi veya olan sivida artigi olmasidir. Bir yil sonunda
ortalama enjeksiyon sayisi ranibizumab grubunda 8,8 iken aflibersept
grubunda 7,4 olarak bulunmustur. Afliberseptin enjeksiyon sayisini azaltmak
ile ilgili yapilan calismalarda yukleme dozundan sonra 2 aya kadar olan etki
suresi bildirilmis olsa da bizim c¢alismamiz yukleme doz sonrasi gerektigi
zaman enjeksiyon yapmak Uzerine kuruldugu icin iki ila¢ grubu arasinda
enjeksiyon sayilari arasinda faz lll galismalarinda oldugu gibi énemli bir fark
cikmadigi gorulda.

Calismamizda iki grup arasinda sistemik ve lokal komplikasyonlar
acisindan bir fark gériilmedi. Katarakt gelisimi ve GIB artiglarinin uygulanan
ilactan ziyade dogal seyrin bir sonucu oldugunu dusunmekteyiz. Tum
hastaliklarda oldugu gibi yas tip YBMD’de de minimal invazif tedavi ile en iyi
sonuglara varmak amagclanmaktadir. The Fight Retinal Blindness (FBR) kayit
defteri 7 yil tedaviden sonra baslangic géorme keskinligine kiyasla ortalama

2,6 harf kaybi oldugunu bildirmigtir. Ayrica 10 harf kaybi olan gézlerin %39'u
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makuler atrofi oldugu bildirmigtir (105). Calismamizin izlem sdresinin
nispeten kisa olmasi uzan donem tedavi etkinligi veya makuler RPE atrofisi
gibi muhtemel komplikasyonlar hakkinda yorum yapmamiza izin
vermemektedir.

Sonug olarak, calismamizda hem aflibersept, hem ranibizumabin
ardisik 6 aylik enjeksiyon seklinde uygulanmasinin KNV tedavisinde etkin
oldugu goruldi. Aylik uygulamada afliberseptin santral makula kalinhgini
azaltici etkisi daha belirgin olmaktadir. Bununla birlikte fonksiyonel iyilesme
veya kayip her iki ila¢ icin benzer oranlarda olmaktadir. Yeterli anatomik
yanitin alinamadigi durumlarda diger ruhsatl ilaca degisim kismen veya tam
etkili olabilmektedir. Dinyanin her yerinde yasam suresinin artmasiyla YBMD
insidansinin da artti§i bildiriimektedir (3). Artan hasta sayisi ve tedavi
harcamalarinin farkl uygulama zorunluluklari getirdigi goralmektedir. Mevcut
tedavi protokollerinin yerini tutacak ve vizit sayisini azaltarak tedavi etkinligini
degistirmeyen veya artiran yeni tedavileri gelistirecek caligmalara ihtiyag

oldugu kesindir.
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