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GIRIS VE AMAC

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) gelismis iilkelerde 50 yas ve iize-
rinde santral gérme kayb1 ve korliigiin en yaygin sebebini olusturmaktadir (1,2,3).
YBMD, retinada drusen olarak adlandirilan aseliiler depozit birikimi ve/veya re-
tina pigment epiteli-koryokapillaris kompleksinin atrofisi ile karakterize kuru tip
ve koroid neovaskiilarizasyonu ile seyreden yas tip olmak tiizere iki tipe ayrilir.
Neovaskiiler YBMD tiim olgularin %10’unu olusturmaktadir ancak prognozu
kotii olup yasal korliiklerin %80’inden sorumludur(4,5).

YBMD’de bugiine kadar uygulanan ve giiniimiizde artik énemini ve giincelligini
biiylik oranda yitirmis tedavi segenekleri arasinda submakiiler cerrahi, makula translokas-
yonu, argon laser fotokoagiilasyon sayilabilir. Makula translokasyonu ve submakiiler

cerrahi, niikks ve komplikasyon oraninin yiiksek olmasi nedeniyle biiyiik oranda terke-
dilmistir(6,7). Laser fotokoagiilasyon, ekstrafoveal ve jukstafoveal lezyonlarda
basarisi klinik ¢alismalarla kanitlanmis bir yontemdir; ancak subfoveal lezyonlar-
da gormeyi biiyiik oranda etkileyen kalict fotoreseptor hasari olabilmekte-
dir(8,9,10). Subfoveal lezyonlarda retinaya hasar1 minimal olan etkin ve giincel
tedavi alternatifleri arasinda verteporfin ile fotodinamik tedavi (FDT) ve VEGF

(Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii) antagonisti ajanlar gelmektedir. VVertepor-
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fin ile FDT, YBMD’ na bagh 6zellikle baskin klasik, subfoveal KNV’de gérme
kaybmin yavaslatilmasinda etkili oldugu gdosterilmis bir tedavi seklidir. Glinii-
miizde baz1 subfoveal lezyonlarin tedavisinde FDT kullanilmakla birlikte; orta
diizeyde gérme azalmasini 6nlemede plaseboya iistiin gibi goziikse de gdrme artisi

saglama ihtimali diisiiktiir ve bu agidan VEGF antagonistlerinin gerisinde kalmis-
tir(11).

Son dekatta YBMD‘nin patofizyolojisinde yeni damar olusumuna yol agan faktorle-
rin 6nemli rol oynadig1 tespitine dayanarak anjiogenezi bloke etme fikri ortaya atilmis-
tir(12). Bu disiince ile anjiogenezi bloke eden farmakolojik ajanlardan steroidler, ve
VEGEF inhibitorleri klinik ¢alismalar ¢ergevesinde tedavide aktif olarak kullanilmaya
baslanmistir. VEGF inhibitorii ajanlar eksudatif tip YBMD tedavisinde kullanilmaktadir.
Bunlar arasinda, ranibizumab ve bevacizumab en sik kullanilan ajanlardir. Bizim galis-
mamizda kullandigimiz anti-VEGF ajanlardan biri olan bevacizumab, VEGF-A’nin tiim
izoformlarina baglanan insan monoklonal antikorudur. Bu ajan YBMD i¢in gelistirilme-
mis olup, off-label olarak kullanilmaktadir. Bir diger anti-VEGF ajan olan ranibizumab
ise 2006 Haziran ayinda neovaskiiler YBMD tedavisinde kullanim i¢in FDA tarafindan
onaylanmis bir ajandir. Ranibizumab VEGF-A’nin tiim izoformlarina baglanan rekombi-
nant insan monoklonal antikor fragmanidir. Minimal klasik ve okkiilt lezyonlarda aylik
intravitreal ranibizumab enjeksiyonun yapildiginda iki yil sonunda %33 gbdzde gorme
keskinliginde ii¢ ve daha fazla sira artis1 oldugu; baskin klasik lezyonlarda aylik intravit-
real ranibizumab enjeksiyonun yapildiginda bir y1l sonunda %40 gbézde gorme keskinli-
ginde ii¢ ve daha fazla sira artis1 oldugu bildirilmistir(13,14). MARINA(Minimally Clas-
sic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the Treatment of Neovascu-
lar Age-Related Macular Degeneration ) calismasinin sonuglart ranibizumabin uzun do-

nem giivenirliligi agisindan da énemli bilgiler vermektedir. iki yillik MARINA ¢alismasi
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sonunda ciddi okiiler yan etki insidansi 1,5% olarak belirlenmistir(13). En ciddi yan etki
endoftalmi hastalarin 1% inde goriilmiistir. ANCHOR calismasinda da baskin klasik
lezyonlarin ranibizumab uygulanmasina cevab1 FDT ile karsilastirilmistir.Ranibizumab
MARINA c¢alismasina benzer sekilde etkin bulunmus ve FDT ye {istiinliigli gdosterilmis-
tir(14). Sistemik yan etki acisindan da Ranibizumabin her ne kadar sistemik yan etkilerin
degerlendirilmesi daha zor olsa da oldukca giivenilir oldugu sonucuna varilmistir. Biitiin
bu bilgiler ve gelismeler 1s18inda biz bu ¢aligmada klinigimizde YBMD’ye bagli KNV
tanis1 almis hastalarim  tedavisinde intravitreal bevacizumab, ranibizumab uygulama-
larmin etkinligini ve sikligin1 degerlendirmeyi ve bu tedavilerle iliskili komplikasyonla-
11 belirleyebilmeyi amagladik.
GENEL BILGILER

Yasa bagli makula dejenerasyonu gelismis iilkelerde 60 yas lizerinde gérme
kaybinin en sik sebebidir.
2.1 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Prevelans ve insidans
Hastaligin insidans1 yasla birlikte belirgin olarak artmaktadir. Framingham ¢alis-
masinda YBMD prevalanst 52-64 yas arasinda %2, 65-74 yas arasinda %11, 75
yas tizerinde ise %28 olarak bulunmustur(15). Beaver Dam ¢alismasinda erken ve
gec YBMD’ nin 5 yillik kiimiilatif insidanst belirlenmistir. Erken YBMD’nin 43-54 yas
arasinda %3,9 iken 75 yas tlizerinde %22,8 ‘e yiikselmistir. Geg¢ YBMD’ nin insidans1 tiim
yas gruplarinda %0,9, 75 yas ve lizerinde % 5,4 olarak saptanmistir(16).
2.2 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda ve Koroidal Neovaskiiler Membran geli-
siminde Patogenez
Yasa bagli makula dejenerasyonunun patofizyolojisi giiniimiizde en ¢ok arastirilan oftal-
molojik konulardan biridir. Genetik ¢aligmalar son déonemde 6zellikle inflamatuar pato-

genez lizerinde durmakta , bazi klinik caligmalar oksidatif stres {izerinde yogunlasmakta
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iken, fizyolojik caligmalar géstermistir ki iskemi ve hipoksi patogenezde Gnemli rol
oynamaktadir(17,18,19,20,21,22). Hipoksi ile indiiklenmis faktér subkoroidal neovaskii-
ler membranlarda gosterildi ve hayvanlarda koroidal neovaskiiler membran olusturularak
vitreus Ornekleri incelendiginde neovaskiilarizasyonla korele olacak sekilde yiiksek
VEGF diizeyleri saptandi(23,24).

1937 yilinda Verhoeff ve Grossman ilk kez koroidal dolagim bozuklugu ile drusen
olusumu arasindaki iligkiyi tanimladi(25).
2.2.1 Koroidal dolasim bozuklugu ve koroidal iskemi

Koroid kalinlig1 yasla azalir. Hem yasa bagli degisikler hem de bazi yapisal
koroidal dolasim problemlerinin yasa bagli makula dejenerasyonu ile iliskisi ¢ok-
¢a aragtirllmistir. Bugilin koroidal dolasim zafiyetinin kuru ve yas tip makula
dejenerasyonu patogenezinde énemli rol oynadigi net olarak bilinmektedir. Hayas-
hi ve de Laey 1985 yilinda koroidal neovaskiiler membrani bulunan 10 hastada FFA ve
ICG kullanarak yaptiklar1 ¢alismada koroidal dolagimin bozuk oldugu veya sinirda
(watershed) alanlarda membran gelistigini gozlemledi(26). Goldberg ve arkadaslar1 ben-
zer sekilde, yaptiklari ICG calismasinda koroidal neovaskiilarizasyon alanlariin Koroi-
dal dolasimin bozuk oldugu alanlarla uyumlu oldugunu vurguladi(27). 1999 yilinda Pau-
leikhoff ve arkadaslar1 erken donem YBMD °li hastalarda ICG ve FFA ‘da koroidal do-
lumda gecikmeyi gozlemledi(28). Metelitsina ve ark. YBMD’li hastalarda lazer doppler
akimolger ile yaptiklari ¢alismada , koroidal dolagimdaki diisiik akimla koroidal neovas-
kiirizasyon olusumu iliskisini saptadi; ek olarak diisik foveal koroidal dolasim ile fo-
veal koroidal neovaskiilarizasyon ilskisi belirlendi(29).Bu grup ayrica arteryal hipertan-
siyonu olan hastalarda koroidal dolasimin bozuk oldugunu ve hipertansiyonun KNV i¢in
risk olabilecegini 6ne siirdii(29). Benzer sekilde; bir ¢aligmada kardiyovaskiiler hastalik-

lar ve sigara i¢imi ile KNV iligkisi ortaya kondu(30).
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2.2.2 Retina Pigment Epitelinde, Bruch Membraninda Ve Koryokapillariste
Meydana Gelen Yasa Bagh Degisiklikler

a) Retina Pigment Epiteli

Ileri yas ile birlikte, retina pigment epiteli hiicrelerinde lipofuksin igeren artik
maddeler birikmeye baslar. Graniillerin sayis1 yasla birlikte artar. Artik maddeler,
retina pigment epiteli sitoplazmasinin 40 yasinda % 8’ini, 80 yasinda ise %19’unu
isgal etmektedir(31).Yedinci dekattan sonra retina pigment epiteli bazal memb-
ranlar1 kalinlasmakta, bazal girinti-¢ikintilarinin sayis1 azalmaktadir. Bu durum,
yasla beraber retina pigment epitelinde artan hiicresel stresi gostermektedir(32).

b) Bruch Membrani

Bruch membraninin yasla birlikte kalinligi ve histolojik yapis1 degismektedir. Bu
degisiklikler perifere gore, arka kutupta daha fazla olmaktadir(33). Bruch memb-
raninin ekstraseliiler matriksinde ve biyofiziksel Ozelliklerinde meydana gelen
dalgalanmalar, retina pigment epiteli ve fotoreseptorlerin fonksiyonlarinin bozul-
masina yol agmaktadir. Kollajenin yikimi ve yeniden sentezi; yani doniisiimii
bozulur(34). Elastin liflerinin sayisi artar ve kalsifikasyon da gozlenebilmektedir.
Bruch membraninda yagsla birlikte, en ¢ok fosfolipid olmak iizere, yag asidi ve
serbest kolesterol miktar1 artmaktadir. Lipid birikimi, makulada perifere gore daha
fazla olmaktadir ve bu fark yasla birlikte artmaktadir(35). Bruch membraninda
elektron mikroskopik olarak saptanan ilk degisiklikler, vezikiillerin, graniiler ve
filamantdz materyalin birikimidir(36). Retina pigment epiteli bazal membrani ile
bruch membrani i¢ kollajen tabakasi arasinda bu maddelerin birikimi, klinikte

‘drusen’ goriiniimiine yol agmaktadir. Drusen kuru tip YBMD’nin Bruch memb-
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ran1 diizeyinde sari-beyaz renkte goriilen en 6nemli bulgusudur. Bruch membra-
ninda biriken materyalin retina pigment epiteli kokenli oldugu diisiiniilmektedir.
Bruch membranimin difiizyon 6zellikleri ve koryokapillaris, hiicresel artik mater-
yalin temizlenmesinde kritik 6neme sahiptir. Bu basamaklarin herhangi birindeki
defekt, anormal madde birikimi ve drusen olusumu ile sonuglanmaktadir.

c¢) Koryokapillaris

Yasla birlikte, koryokapillarisin yiizey alaninda daralma ve sintizoidal kapillerler-
de tiibiiler sisteme doniisiim meydana gelmektedir(37). Koryokapillaris diizeyin-
deki degisiklikler, Bruch membranindaki artik materyalin temizlenmesinin yavas-
lamasina katkida bulunuyor olabilir(38,39).

2.2.3 Cografik Atrofi Gelisimi

Ileri yasla birlikte, koryokapillaris yogunlugu azalir, koryokapillerisin endotel
tabakasinda Yyapisal degisiklikler meydana gelir. Kronik oksidatif stres, hiicresel
ihtiya¢ maddelerinin karsilanamamasi ve metabolik bozukluklar sonucu RPE hiic-
releri atrofiye ugrar, sonugta fotoreseptor kaybi gelisir(40,41). Klinik olarak cog-
rafik atrofi gériiniimii olugur.

2.2.4 Koroid Neovaskiilarizasyonu Gelisimi ve Anjiogenez

Anjiogenez, yeni damar olugumu ile karakterize ¢ok basamakli ve kompleks bir
stiregtir. Fizyolojik anjiogenez, embriyonun gelismesi ve bilylimesi, yara iyiles-
mesi ve iskemik dokularin revaskiilarizasyonunda kritik bir rol oynarken, patolo-
Jik anjiogenez, kanser, ateroskleroz, romatoid artrit gibi pek ¢ok hastalik ve okiiler
neovaskiilarizasyonla birlikte olabilir(42). Retinal ve koroidal anjiogenez gorme

kaybinin 6nemli nedenleri arasindadir. Retinal dolasimdan kdken alan neovaskii-
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larizasyon genellikle diyabetik retinopati, retina ven okliizyonu, prematiirite reti-
nopatisi gibi hastaliklarda goriilebilmektedir. Koroidal dolasimdan kaynaklanan
neovaskiilarizasyon YBMD, tahmini okiiler histoplazmozis, dejeneratif myopi ve
anjioid streakse bagli olabilir(43).Vaskiiler endotel hiicrelerinin proliferasyonu,
ekstraseliiler matriksin yeniden sekillenmesi, endotel hiicre gocii ve kapiller tiip
olusumu anjiogenezde goriilen asamalardir. Bu siireg, anjiogenetik ve anjiostatik
elemanlar oranindaki denge tarafindan belirlenmektedir(44). Anjiogenezin ilk
basamagi damarlarda dilatasyon ve permeabilite artisidir. Cevredeki matriksin
yikimu ile birlikte endotel hiicreleri go¢ etmek ve tiipler olusturmak iizere aktifle-
sir ve ¢ogalirlar(45). Tomurcuklanan yeni damarlarin ¢evredeki differansiye olmus
peri-endotel hiicrelerinden ve matriksden destek aldigi diisiiniilmektedir. Takiben
matiirasyon ve yeniden sekillenme ile birlikte yeni bir damar ag1 olusur. Yeni ka-
pillerlerin saglamhigini perisit ve diiz kas hiicreleri saglar(46). Bu siiregte platelet
kaynakli biiytime faktorii etkilidir(47). Kompleks ve bir ¢gok asamasi olan anjio-
genez, pozitif ve negatif etkili bircok dinamik faktoériin etkisi ile belli bir denge-
dedir .

2.2.5 VEGF

VEGF, damar endotel hiicrelerine 6zgii glikoprotein yapisinda heparin baglayan
bir maddedir ve biiyiime faktoriidiir. 45 kiloDalton (kD) biiyiikliigiindedir. Ik
olarak 1980’lerin basinda vaskiiler gegirgenlik faktorii, deneysel kobay timdrii-
niin yol agtig1 batindaki asit sivisindan izole edilmistir(48). Vaskiiler gegirgenlikte
histaminden 50.000 kat daha giiclii oldugu saptanmistir. Vaskiiler gecirgenlik fak-

tort, ilk eksprese edildigi 1989 yilina kadar kismi olarak tanimlanabilmis ve bu
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tarihte gii¢lii bir in vivo neovaskiilarizasyon stimiilatorii oldugu gosterilmistir(49).
Bu kesiflerden sonra vaskiiler permeabilite faktorii, VEGF olarak adlandirilmastir.
2.2.6. VEGF Reseptorleri

VEGF reseptorleri ilk olarak endotel hiicrelerinde tespit edilmistir(50). VEGF
hiicre digina salgilanir ardindan reseptoriine baglanir(50,53,54). VEGF reseptor 1
(VEGFR1) (FIt — 1), pozitif ve negatif anjiogenik etkisi vardir(55). Endotel hiic-
releri disinda monositler, makrofajlar, perisitler, hemopoietik kok hiicreleri, damar
diiz kas hiicreleri ve kolorektal tiimor hiicrelerinde bulunur(50).VEGFR2 (FIk-1/
KDR), VEGF — A’nin mitojenik, anjiogenik ve vaskiiler ge¢irgenlik artig1 etkile-
rinden esas sorumlu olan reseptordiir.Endotel hiicre biiytimesi, farklilagmasi, gocii
ve tiibiil sisteminin olusumunu diizenler(55).VEGFRS3, esas olarak lenfatik damar-
larda anjiogenik etkiden sorumludur(51).

2.2.7 VEGF Salgilanmasi

Retinada, VEGF’in ana kaynagi RPE, miiller hiicreleri, ganglion hiicreleri ve peri-
sitlerdir(52). Hipoksik yada iskemik durumlar anjiogeneze baslica zemin hazirla-
yan olaylardir(56). VEGF — A geninin ekspresyonunda ana diizenleyici faktor
hipoksinin indiikledigi faktor — 1 (HIF — 1)’dir(57,58). Diger pek¢ok biiyiime
faktorii (epidermal biiylime faktorii, transforme edici biiylime faktorii , keratinosit
biliyiime faktorii, insiilin benzeri biiylime faktorii, fibroblast biiyiime faktori,
trombosit kaynakli biiyiime faktorii), hipofiz hormonlari, nitrik oksit, inflamatuar
sitokinler (Interlokin — 1, IL— 1, IL — 6, IL — 8) de VEGF ekspresyonunun diizen-
lenmesinde etkilidir(52,56,59). RPE nin koryokapillaris damar sistemi ile komsu

olan taban kisminda VEGF salgisi, fotoreseptorlerle komsu olan iist kismina gore
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2-7 kat daha fazladir. Bu farklilik hipoksik durumlarda daha da belirginlesir(60).
Reaktif oksijen ara iiriinleri ve hipoksi, RPE’den VEGF salinimini arttiran en giig-
lii uyaricilardir.
2.2.8 VEGF — A Fonksiyonlari

Cok sayida yapilan ¢alismalarla VEGF — A’nin birgok fonksiyonu arastirilmis
ve gosterilmistir. Bunlar;
* Vaskiilogenez, anjiogenez ve lenfanjiogenezi diizenler.
» Damar gegirgenliginde artisa neden olur(61).
* Endotel hiicrelerinin biiytime ve farklilagmasi i¢in gereklidir.
* Endotel hiicrelerinde apopitozisi engelleyerek hiicre devamliligini saglar.
* Noron koruyucu etkileri vardir(62). VEGF’in inaktive edildigi farelerde nérode-
jeneratif hastalik gelismis ve VEGF’in néron koruyucu etkisinin oldugunu diigii-
nilmistiir(63).
* Pro-inflamatuar etkilidir. VEGF 16kositlere reseptorleri araciligiyla baglanabilir.
VEGEF reseptorleri inflamatuar hiicrelerde ve trombositlerde gosterilmistir(64).
* VEGF’in normal retinadaki biitiin fonksiyonlar1 tam olarak anlagilamamuistir.
Gozde asir1 ve stirekli VEGF inhibisyonunun VEGF’in bilinmeyen fonksiyonlari-
n1 engelleyerek (6rnek: endotel hiicre devamliligi icin fizyolojik diizey) yan etki
olusturup olusturmadigi konusu tartismalidir(65).
2.2.9. Okiiler Anjiogenezde ve YBMD ’de VEGF’in Rolii
VEGF, KNV gelisiminden sorumlu en etkin biiyiime faktoriidiir. YBMD’li

gozlerde VEGF artis1 otopsi ile RPE hiicrelerinde (66) ve eksize edilen KNV
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membranlardaki RPE hiicrelerinde gosterilmistir(67,68).Ayrica YBMD saptanan
hastalarda vitreusda VEGF diizeyinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir(69).VEGF, RPE hiicrelerinin koryokapillarise bakan taban kis-
mindan siirekli tiretilir, ve koryokapillarisin fenestrali yapisinin devaminda gorev
yapar(70). Hipoksi durumunda tabandan VEGF salimiminn ileri derecede arttigi
ve VEGFR1 ve VEGFR2 reseptorlerince zengin koryokapillariste VEGF’in en-
dotelde 16kositlerin endotele adezyonunu arttirdigi bulunmustur. Makrofajlarin da
bu olaya salgiladiklar1 proteolitik enzimlerle zaten incelmis olan bruch membrani
erode ederek katkida bulunduklar1 ve koroidal kapillerlerin migrasyonunu kolay-
lastirdiklar1 disiintilmektedir(71). Baska bir teoriye gére, YBMD hastalarinda
bruch membraninin artmis kalinligr ve hidrofobikligi VEGF nin koriokapillarise
ulagmasina engel olarak koriokapillarisin atrofisine veya kaybina yol agar. Boyle-
ce bruch membranindan artiklarin temizlenmesi daha zorlasir.Bu mekanizma
hipoksi ile beraber VEGF olusumunu daha da artiracak ve KNV olusumu meyda-
na gelecektir(72,73). KNV etyopatogenezinde VEGF’in 6neminin ortaya konma-
s1, VEGF e yonelik tedavisi stratejilerinin gelistirilmesini saglamstir.

2.3 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Risk Faktorleri

Yas: Yasa bagli makula dejenerasyonunda, en 6nemli risk faktorii yastir.

Sigara: Sigara kullanimui ile yasa bagli makula dejenerasyonu iligkisini ortaya koyan pek
¢ok galisma bulunmaktadir(74). Sigara kullaniminin, oksidatif strese, lipid peroksidasyo-
nuna ve plazma antioksidanlannin diismesine yol agarak YBMD gelisiminde rol oynadigi

diistintilmektedir(75). Ayrica bir ¢alismada sigara i¢en erkeklerde eksudatif YBMD geli-

siminin igmeyenlere gore 10 kat fazla oldugu bildirilmistir(3).
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Kardiyovaskiiler Faktorler: Karotis arter bifurkasyon noktasinda aterom plag: varligi-
nin ileri YBMD riskini 4.5 kat; artirdig1 gosterilmistir(76). Ayrica kardiyovaskiiler hasta-
Iik YBMD ile iligkili bulunmustur. Yiiksek kan basinci ile YBMD arasinda hafif-orta
diizeyde bir iliski oldugu ve hipertansiyonun siiresinin énemli oldugu belirtilmistir(76).
2.4 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Klinik Belirtiler

YBMD’ de belirtiler tipik olarak ani gérme azligi, bulanik gérme veya metamorfopsi-
dir.Okuma gii¢liigii goriilebilir..Eksudatif tip YBMD ‘de gérme kayb1 daha hizli ilerler.
2.5 Kuru Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

Yasa bagli makula dejenerasyonu olgularinin %80’ini kuru tiptedir. Kuru tip YBMD,
drusen, RPE degisiklikleri ve cografik atrofi ile karakterizedir. Erken, orta, ileri olarak 3
evrede incelenebilir. 20°den az sayida 63-124um arasi drusen varligi veya pigment degi-
siklikleri erken YBMD olarak, 20’den fazla 63-124um arasi drusen varligi veya en az bir
tane 125um drusen varligi veya makula merkezini tutmayan cografik atrofi varlig:i orta
evre YBMD olarak, makula merkezini tutan cografik atrofi varligi ise ileri YBMD olarak
adlandirlir(77).

2.5.1 Drusen

Bruch membrani ile RPE tabakasi arasindaki hiicre dis1 birikintilerdir. Klinik olarak, reti-
na altinda san-beyaz yuvarlak yapilar olarak goriiliirler. Klinik olarak drusen, sert, yumu-
sak,retikiiler,kalsifik ve regrese olarak siniflandirilabilir.

Sert drusen: Genellikle biyiikligi 63 um’nin altindadir. Keskin sinirli, yuvarlak, san-
beyaz birikintiler olarak goriliirler. Orta yas1 geckin insanlarin %83’{inde retinada sert
drusenin goriildigii bildirilmistir(78). Koroid neovaskiilarizasyonu gelisimi igin risk olus-
turmadiklar1 kabul edilmektedir.

Yumusak drusen: Sinirlar belirsizdir,cogunlukla 63 pm’den biiyiiktiirler. 1000 um’den

biiyilk yumusak drusen, "drusenoid PED" olarak adlandirilir.Biiyiikk yumusak drusen,
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bazal lineer depozitlerle Bruch membraninin kalinlagmasina isaret eder ve bu depozitler
plazmadaki suda ¢6ziinen molekiillerin difiizyonu i¢in bariyer olustururlar.Koroid neo-
vaskiilarizasyonu gelisimi i¢in risk teskil ederler.

Retikiiler psododrusen: En cok iist temporal arkuat boyunca goriilen, saribeyaz,

siirlart ¢ok net olmayan lezyonlardir. Gergek drusen olarak degerlendirilmezler, koroid
perfiizyonunda azalmayi gosterirler. Retikiiler psddodrusenli gozler, koroidal neovaskiila-
rizasyonu igin risk olustururlar(79).

Gerileyen/Regrese Drusen: Drusen, iizerindeki RPE bozuldugunda veya atrofiye ugra-
diginda,daha beyaz ve sert bir goriiniim alir ve bazen kalsifikasyon olusabilir.O zaman
kalsifiye drusen adin1 alir.

2.5.2 RPE Degisiklikleri

Fokal RPE hiperpigmentasyonu kuru tip YBMD’nin 6nemli bir bulgusudur ve KNV geli-
simi i¢in risk teskil eder.Yapilan bir ¢caligmada tek tarafli neovaskiller YBMD gelisen
hastalarin diger gozlerinde yumusak drusen ve fokal RPE hiperpigmentasyonu varliginda
5 yillik KNV gelisim riski %58-73 olarak bulunmustur(80).

2.5.3 Cografik Atrofi

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

sahada koroid damarlannin gériinmesine yola agan, keskin sinirli yuvarlak veya oval,
hipopigmentasyon-depigmentasyon veya retina pigment epitelinin tam kaybi ile
karakterize sinirlar1 belirgin alan olarak tanimlanmistir.Sensoryel retina ve koryokapilla-
ris atrofisi de eslik eder. YBMD’nin %12-21’inde cografik atrofiye bagli ciddi gérme
kaybi1 gelisebilmektedir(81). Cografik atrofi, 5-10 yil igerisinde korliige yol acabilmekte-
dir(82,83).

2.6 Yas tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu
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YBMD hastalarindaki ciddi gorme kayiplarinin ¢ogundan sorumlu olan eksudatif
YBMD; subretinal sivi, intraretinal sivi, retinal-subretinal veya retina pigment epiteli alti
kanama, retina pigment epitel dekolmani1 (PED),membran olusumu, retina pigment epitel
yirtig1 veya subretinal fibrozis ile sonug¢lanabilir.

KNV lezyonu floresein anjiyografik paternine gore klasik veya okkiilt olarak siiflandiri-
lir.Klasik KNV; koroid fazinda erken donemde floresans vermeye baslar. Parlak, sinirlari
belirgin ve ge¢ fazda sizint1 gosteren ve sinirlart belirsizlesen hiperfloresans ile karakte-
rizedir. KNV , dantel veya tekerlek seklinde goriintiilenebilir.

Okkiilt KNV: Anjiyografik olarak fibrovaskiiler PED veya kaynagi belirsiz ge¢ sizinti
seklinde goriilebilir.

Fibrovaskiiler PED; RPE’nin diizensiz kabarikligi ve PED goriinimii mevcuttur, anji-
yogramin erken déneminde ¢ok sayida graniiler tarzda hiperfloresans goriiliir, floresans
giderek belirginlesir, ge¢c donemde sizint1 goriiliir.

Kaynag: belirsiz ge¢ sizinti; FA’nin ge¢ fazinda smirlar1 belirsiz,lekeli hiperfloresans
gortiliir. Hiperfloresans 2-5 dk sonra ge¢ donemde belirginlesir. Sizintinin kaynagi
olabilecek net bir alan tanimlanamaz.

Klasik KNV lezyonunun yerlesimi foveal avaskiiler zona (FAZ) en yakin noktasina

gore belirlenebilir. Lezyon, lokalizasyonuna gore su sekilde siniflandirilir:

1. Extrafoveal: FAZ merkezinden uzakligi 200 n veya daha fazla

2. Jukstafoveal: FAZ merkezinden uzaklig 1-199 u

3. Subfoveal: FAZ merkezinin sinirlar1 igerisinde

Baskin klasik KNV’de; lezyonun % 50’den fazlas1 klasik komponentten olusur.

Minimal klasik KNV’de; klasik komponent lezyonun % 50’sinden daha az bir kismini
Olusturur

Okkult KNV :klasik komponent i¢cermez.
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Polipoidal koroidal neovaskiilarizasyon (polipoid KNV) ve retinal anjiomat6z
proliferasyon (RAP) sonradan tanimlanan ve YBMD’nin alt grubunda incelenen neovas-
kiiler olusumlardir.

2.7. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Tam

KNV’den siiphelenilen hastalarda tan1 koymak, tedaviyi planlayabilmek ve takip
edebilmek i¢in gdzdibi muayesinin yaninda birtakim yardimci goriintiileme yon-
temleri kullanilir. Floresein anjiografi, KNV tanisi i¢in altin standart yontemdir,
bazi 6zellikli olgularda indosiyanin yesili anjiografisi de yararlidir.

Floresein Anjiografi:

Hastalara intravendz olarak floresan madde verilerek yapilan bir goriintiileme
yontemidir. Intravendz injeksiyon sonrasi ¢ekilen ardisik fundus fotograflar ile
retina damarlar1 ve anormal damar yapilar1 ile bunlardan meydana gelen sizinti
goriintiilenir. Drusenler lipid iceriklerine gore farkli boyanma paterni gosterebilir-
ler. Hiperfloresan drusenlerin diisiik lipid igerikleri nedeniyle hidrofilik oldugu ve
KNV gelisimi i¢in daha riskli oldugu kabul edilmektedir(84). Hipofloresan dru-
senler yiiksek lipid igerikleri nedeniyle hidrofobiktir. Genis ve konfluent hipoflo-
resan drusenler RPE dekolmani igin risk olustururlar(84). KNV nin anjiografik
goriiniimii yeni damarlarin lokalizasyonu ve yogunluguna baglidir. Neovaskiiler
membrana ait damarlar, anjiografinin erken evrelerinde kolayca goriilebiliyor ve
gec donemde bu damarlardan sizint1 gelisiyor ise bu goriinim klasik KNV’ye
uymaktadir. Erken evrede ‘dantel veya tekerlek paterni ‘izlenebilir. Okkiilt
KNV’de fibrovaskiiler yapi, araya giren doku tarafindan kapatildigi i¢in damarla-

rin floresansi ancak daha geg fazda ve dolayli olarak goriilebilir. Floresein anjiog-
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rafideki goriiniimlerine gore okkiilt KNV’ler daha dnce bahsedildigi gibi iki tip-
tir.(Fibrovaskiiler PED ve Kaynagi Belirsiz Geg Sizint1)

Indosiyanin Yesili Anjiografisi:Okkiilt veya klasik membranlarda sinir 6zellikle-
ri; PED, hemoraji veya hipofloresans nedeniyle ayirt edilemediginde Indosiyanin
Yesili Anjiografisi (ISYA) ¢ekilir. ISYA’da kullanilan infrarede yakin uzun dalga
boyuna sahip dalgalar, RPE ve koroidden gegebilir ve hemoglobin tarafindan daha
az absorbe edilir. ISY, proteine fluoreseine gore daha yiiksek oranda baglanir, bu
nedenle lezyondan belirgin sizint1 gdzlenmez. ISYA’da KNV igin tanimlayici
kabul edilen bulgular; “hot spot (sicak nokta)” ve “plak” tir. Hot spot, ¢ap1 bir
disk ¢apindan daha kiigiik ve sizinti yapan aktif lezyona isaret eder; plak ise bir
disk ¢apindan biiyiiktiir.

Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT’nin ¢aligma prensibi B-scan ultrasonografiye benzer ancak OKT’de ses dal-
galar1 yerine, 151k kullanilir ve daha detayli mikron ¢oziiniirliikte goriintiiler elde
edilir. Isik kaynagindan gonderilen 151k, yansima aynasinda referans ve Ol¢lim
15181 olarak iki farkli 1g18a ayrilir.Referans 15181 referans aynasina, 6lgiim 15181 ise
goze ulagir.Referans aynasindan ve farkli yansima 6zelligine sahip okiiler yapilar-
dan yansiyan 151k arasindaki zamansal farka gore dokunun tomografik kesiti be-
lirlenir. OKT giiniimiizde, retina ve 6zellikle makula hastaliklarinin tan1 ve taki-
binde vazgecilmez bir goriintiilleme yontemidir. Non-kontakt, non-invaziv ve tek-
rar edilebilir bir tekniktir.Retina tabakalariin OKT’deki goriintiilerini o tabakanin
15181 yansitma Ozellikleri belirler. Cok miktarda aksonal uzanti igeren sinir lifi

tabakasi ve pleksiform tabaka, 15181 giiclii yansitir ve OKT’de kirmizi renkte(sicak
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renk) gortintir. Niikleer tabakalarin 15181 yansitma giicii daha zayiftir ve mavi-
siyah olarak goriiniirler.Ganglion hiicre tabakasi, i¢ ve dis niikleer tabakalarin
yansiticiliklar diisiiktiir. I¢ pleksiform tabaka ise orta derecede yansiticilik 6zel-
ligine sahiptir. D1s pleksiform tabakanin yansiticilig1 daha yiiksektir. RPE tabaka-
smin hemen Oniindeki yiiksek yansiticiliktaki ince bolge, fotoreseptor i¢ ve dis
segmentleri arasindaki sinirdir.Bu bélge IS-OS bandi olarak isimlendirilir. Yiiksek
oranda melanin igeren RPE ve koriokapillaris yliksek yansiticiliga sahiptir. Bu iKi
yap1 birbirine ¢ok yakin yerlesimli olduklarindan ve yansiticilik 6zellikleri benzer
oldugundan dolayr OKT goriintiilerinde birbirlerinden ayirt edilemezler. Bruch
membrani da OKT kesitlerinde ayr1 bir yapi olarak goriintiilenemez.

OKT, YBMD tani ve tedavisinde diger yontemlerle birlikte olduk¢a degerli bir
tan1 aracidir. Drusen, OKT’de RPE altindaki ytiksek yansiticiliktaki bantta diizen-
sizlik kalinlasma ve kiigiik lokalize elevasyonlar seklinde goriiliir.

Pigment epitel dekolmanlar1 (PED) OKT goriintiilerinde 3 farkli grupta incelene-
bilir:

- Seréz PED: RPE’de genis tabanli bir elevasyon olarak ve PED altindaki bos-
luk hiporeflektan ve siyah olarak goriiliir. Ser6z PED’e retina igi siv1 eslik ediyor-
sa bu, fovea bolgesinde kistik yapilar olarak goriilebilir veya PED, retina alt1 s1ivi
ile beraberse PED kenarlarinda, retina altinda hiporeflektan bosluklar goriilebilir.

- Fibrovaskiiler PED: OKT’de sinirlart net olamayan,kiiciik ve sig retina-RPE
elevasyonuna neden olur.Ser6z PED’den farkli olarak PED altindaki bosluk, fib-
rovaskiiler proliferasyon nedeniyle orta yansiticiliktadir ve mavi- kirmizi alacali

goriiliir.
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- Hemorajik PED: PED altindaki boslugun RPE’ye yakin bolgesi hemoraji nede-
niyle orta derecede yansiticilik 6zelligi gosterir ve siirlar ser6z PED’deki gibi net
olarak ayirt edilemez. Bunun altinda ise diisiik yansiticilikta bir bosluk bulunur.
Koroid neovaskiilarizasyonunda, OKT kesitlerinde RPE ve koriokapillarisi temsil
eden yiiksek yansiticiliktaki bantta lokalize kalinlasma ve retina igine dogru iler-
lemis genisleme izlenir. KNV yapisinda fibr6z komponent yogun ise daha parlak
goriiniim ve altinda kalan dokularda daha fazla golgelenme meydana gelir.

OKT bulgularina bakarak bir KNV lezyonunun aktif olup olmadigmni degerlen-
dirmeye yardimci olan ii¢ parametre vardir. Bunlar;

1.Subretinal ve intraretinal siv1 birikimleri

2.Subretinal ve intraretinal hemorajiler

3. Fibrozis

Sivi mevcudiyeti ve hemorajiler lezyonun aktif olduguna isaret ederken, fibrozis
cogunlukla aktivitenin diisiik oldugunu gosterir.

2.8 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Tedavi

2.8.1 Non neovaskiiler YBMD’de tedavi

Nonneovaskiiler yasa bagli makula dejenerasyonunda etkisi kanitlanmis bir tedavi
yontemi  bulunmamaktadir. Koruyucu bazi1 tedaviler One siriilmiistiir.
AREDS(Age Related Disease Study,Clinical Trial 4-1) ¢alismasinda, yaygin dru-
sen veya 125 mikrondan biiyiik drusen ya da cografik atrofi mevcudiyetinde ya
da bir gozde ileri YBMD gelisimi durumunda, (500 mg)vitamin C, (400 1U) vita-
min E,(15 mg) beta karoten ve ¢inko alimi 6nerilmektedir (85).AREDS 2 ¢aligma-

st ise lutein , zexsanthin (10 mg lutein and 2 mg zeaxanthin) ve omega-3 kulla-

25



niminin ileri YBMD gelisimini 6nlemedeki etkisini arastirma {izerine kurulmus
bir ¢alisma olup 2013 yilinda tamamlanmasi planlanmaktadir.

2.8.2 Neovaskiiler YBMD’de tedavi

Neovaskiiler YBMD’de bugiin i¢in gegerliligini koruyan tedavi secenekleri,

laser fotokoagiilasyon, fotodinamik tedavi , antianjiojenik tedavi ve kombine te-
davilerdir.

2.8.2.1 Laser fotokoagiilasyon

Uzun zaman Once eksudatif tip YBMD’de etkisi kanitlanmig tek tedavi olarak
kullanilmistir.Lazerin etkinligini degerlendiren en genis ve giivenilir ¢alisma Ma-
kuler Fotokoagiilasyon ¢alismasidir.Bu calismada, lazer ile tedavi edilen grupta
tedavi edilmeyen gruba gore 5 yil iginde en az 6 sira gérme kayb1 oraninin daha
diisiik oldugu bulunmustur (86). Yeni gelisen lezyon tedavi edildikten sonra, goz-
lerin %13’tinde lezyonun sebat ettigi, %31’inde de 2 yil i¢inde niiksler gelisebil-
digi gorilmistiir (87). Laser fotokoagiilasyon sonrasi, Bruch membrani perfo-
rasyonu, RPE yirtiklari, ve lazerin kendi termal etkisine bagli retinal hasar gorii-
lebilmektedir. Tedavinin sadece sinirlari belirgin KNV’de etkili olmasi, lasere
bagli gérme kaybi gelisebilmesi, tedavi sonrasi niiks oraninin yiiksek olmasi bu
tedavinin kisitliliklart olarak sayilabilir ve biiylik oranda bu tedavinin birakilmasi
ile sonuglanmistir.Glinlimiizde Laser fotokoagiilasyon c¢ogunlukla ekstrafoveal
KNV tedavisinde uygulanmaktadir.

2.8.2.2 Fotodinamik tedavi

Fotodinamik tedavide kullanilan verteporfirin , sentetik bir benzoporfirin tiirevi-

dir. FDT ‘de fotosensitizan ajan olarak etki etmektedir. FDT, verteporfinin intra-
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vendz enjeksiyonunu takiben 689 nm dalga boyunda kirmizi laser 1gin1 uygulan-
mas1 seklinde bir protokoldiir. Verteporfinin % 5 dekstroz soliisyonu i¢inde diliie
edilmesinin ardindan soliisyon 30 ml’ye tamamlanmaktadir. Hastaya, uygulana-
cak doz 6 mg/m2 olacak sekilde hesap edilmektedir. Verteporfin, filtreli bir pom-
pa yardimi ile dakikada 3ml olacak sekilde ge¢meyecek sekilde 10 dakikada in-
fiize edilmektedir. Laser enjeksiyondan 15 dakika sonra uygulanmaktadir. Verte-
porfin kanda plazma lipoproteinlerine baglanir ve 6zellikle koroidal neovaskiilari-
zasyon bolgelerinde birikir. Laser uygulanmasi, reaktif oksijen radikali agiga
cikmasiyla sonuglanir. Oksijen radikalleri, yeni olusan damarlarin endotel hiicre-
lerinde hasarina yol agar ve l6kotrien — siklooksijenaz yolu {izerinden prokoagii-
lan ve vazoaktif bircok maddelerin agiga ¢ikmasina neden olur. Nihayetinde ,
vaskiiler okliizyon gelisir.Verteporfirinin tamamina yakini fekal yoldan, %
0.01’den az1 idrar yoluyla atilmaktadir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda ver-
teporfin metabolizmasi yavaslar. Verteporfinin sik goriilen yan etkileri; bas agrisi
(%10-20), enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart (ekstravazasyon ve kizariklik) ve bu-
lanik gérme, gorme keskinliginde azalma, gorme alani defekti gibi gorme bozuk-
luklaridir. Ciddi gérme kayb1 (tedavi uygulanmasinin ardindan 7 giin igerisinde en
az 4 sira gorme kaybi olmasi) FDT yapilan hastalann % 1-4 ‘inde goriilebilmek-
tedir. Herhangi bir ilag etkilesimi bildirilmemistir.Porfirisi olan hastalarda ya da
maddenin igeriklerinden herhangi birisine hipersensitivitesi olan hastalarda verto-
porfirinin uygulanmas1 kontrendikedir. Hamilelikte, C grubu ilaglar sinifindadir.

Pediatrik yas grubunda kullanimu ile ilgili net bilgiler yoktur.
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FDT’nin, eksudatif tip YBMD’de subfoveal yerlesimli KNV’de etkinligi bir ¢ok
calismada gosterilmis ve tedavi igin standart protokoller belirlenmistir (88).
2.8.2.3 Antianjiojenik tedavi

Antianjiojenik tedavide halen kullanilmakta olan ve gorme keskinliginde artis
saglayabilen ajanlar, KNV gelisiminde anahtar rol oynadig: diistiniilen VEGEF’i
hedeflemektedirler.

Ranibizumab: insanlastirilmig fare anti VEGF antikorunun yanlizca Fab frag-
menti igeren parcasidir. Molekiil biiyiikliigii tam antikordan daha kiigiiktiir ve bu
nedenle retinanin tiim katlarma penetrasyonunun daha iyi olabilecegi diisiiniil-
miistiir(89). Ranibizumab (Lucentis; Genentech, South San Francisco, CA, USA)
Ocak 2006°da Amerika’da ve Mart 2008’de Tiirkiye’de onay almistir.Bircok ca-
lismada,intravitreal ranibizumab injeksiyonuyla gérme keskinliginde artis elde
edildigi ve 1-2 yil siire ile gérmenin korundugu bildirilmistir. Ranibizumab, fare
monoklonal antikorunun rekombinant DNA teknolojisiyle Escherichia coli hiicre-
lerinde iretilmis ve insanlara uyarlanmis bir pargasidir. Tiim VEGF-A izoformla-
rinin non-selektif ve etkin inhibitoridiir.

Ranibizumabin eksudatip tip YBMD tedavisindeki giivenirliligi ve etkinligi ¢ok
merkezli, randomize, kontrolld, ¢ift-kér ve prospektif iki biiyiik ¢alisma ile ince-
lenmistir. Bunlar; MARINA (Minimally Classic/Occult Trial of Anti-VEGF An-
tibody Ranibizumab in the Treatment of Neovascular Age-Related Macular De-
generation) ve ANCHOR (Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predomi-

nantly Classic Choroidal Neovascularization in AMD) c¢alismalaridir.
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MARINA (Minimally Classic/Occult Trial of Anti-VEGF Antibody Ranibi-
zumab in the Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration)
Calismasi: Subfoveal okkiilt veya minimal klasik, primer veya rekiirren KNV’1i
716 hasta aylik 0.3 mg veya 0.5 mg intravitreal ranibizumab veya sham injeksi-
yon uygulanacak sekilde ii¢ gruba ayrilmistir.Calismanin ilk 12 aymnin sonunda
0.3 mg ranibizumab ile tedavi edilen hastalarin % 94.5’inde; 0.5 mg ranibizumab
ile tedavi edilenlerin % 94.6’sinda; sham injeksiyon ile tedavi edilenlerin ise %
62.2’sinde 15 harften daha az gorme kayb1 oldugu goriilmiistiir.Enjeksiyon uygu-
lanan gruplarin bir kisminda ¢arpici sekilde 15 harften fazla kazang elde edilmis-
tir. Onbes harften daha fazla gérme artisi; 0.3 mg ranibizumab ile tedavi edilen
hastalarin % 24.8’inde; 0.5 mg ranibizumab ile tedavi edilenlerin % 33.8’inde ve
sham injeksiyon yapilanlarin ise % 5’inde saglanmistir.Ortalama harf kazanct on
ikinci ayda 0.3 mg ranibizumab ile tedavi edilen grupta 6.5 harf; 0.5 mg ranibi-
zumab ile tedavi edilen grupta 7.2 harf olarak saptanmistir; sham injeksiyon yapi-
lan grupta ise ortalam 10.4 harf azalma goriilmiistiir. Ikinci yilin sonunda gérme
keskinliginde saglanan artig ranibizumab grubunda korunmustur.Sahte injeksiyon
grubunda ise gorme keskinligi azalmaya devam etmis ve ortalama 14.9 harf kaybi
goriilmiistiir. Iki yilin sonunda yan etkiler incelendiginde hastalarin % 1’inde en-
doftalmi, % 1.3’linde agir iiveit, % 0.4’linde retinal yirtik ve % 0.2’sinde injeksi-
yona bagli lens hasar1 goriilmiistiir(90).

ANCHOR (Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Clas-
sic Choroidal Neovascularization in Age-Related Macular Degeneration) Ca-

hsmasi: Subfoveal predominant klasik KNV lezyonlarinda FDT ile ranibizumab
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tedavisini bire bir karsilastiran ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor bir Faz 3 calis-
madir. Calisma kapsamina alinan 423 hasta aylik 0.3mg intravitreal ranibizumab
injeksiyonu ile birlikte sahte FDT, 0.5 mg intravitreal ranibizumab injeksiyonu ile
birlikte sahte FDT ve sahte injeksiyon ile birlikte gergek FDT alacak sekilde 3
gruba ayrilmislardir.ilk 12 aym sonunda 0.3 mg ranibizumab grubundaki hastala-
rin % 94.3’linde; 0.5 mg ranibizumab grubundakilerin % 96.4’iinde; FDT grubun-
dakilerin ise % 64.3’{inde 15 harften daha az gérme azalmasi goriilmistiir. Gorme
keskinliginde en az 15 harf artig; 0.3 mg ranibizumab grubundaki hastalarin %
35.7’sinde, 0.5 mg ranibizumab grubundakilerin % 40.3iinde, FDT grubundakile-
rin ise sadece % 5.6’sinda saglanmistir. ik oniki aym sonunda ortalama harf
artis1 0.3 mg ranibizumab grubunda 8.5 harf ve 0.5 mg ranibizumab grubunda ise
11.3 harf olarak belirlenmis; FDT grubunda ise ortalama 9.5 harf kayb1 meydana
gelmistir(91).

ANCHOR calismasinin 2 yillik sonuglarina baktigimizda 2. yil sonunda 0.3 mg
ve 0.5 mg ranibizumab grubundaki hastalarda 15 harften daha az gorme kaybi
goriilme orani her iki tedavi dozu igin de % 90 iken; FDT grubundaki hastalarda
% 66 olarak saptanmigtir. Onbes harf veya daha fazla gorme artis1 0.3 mg ve 0.5
mg ranibizumab ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla % 34 ve % 41’inde; FDT ile
tedavi edilenlerin ise % 6’sinda goriilmiistiir. ikinci yilin sonunda 0.3 mg ranibi-
zumab ile tedavi edilenlerde ortalama 8.1 harf; 0.5 mg ranibizumab ile tedavi edi-
lenlerde ortalama 10.7 harf gorme arts1 olurken; FDT uygulananlarda ortalama 9.8
harf gérme azalmast meydana gelmistir(92).Yan etki profiline baktigimizda

MARINA c¢alismasina benzer sekilde , Ranibizumab ile tedavi edilen hastalarin %
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1.1’inde endoftalmi, % 0.4’{inde agir tiveit gorilmiistir(91). Sistemik yan etkiler
acisindan her iki ranibizumab dozu arasinda farklilik saptanmamuistir. Tromboem-
bolik olay goriilme sikligi; 0.3 mg ranibizumab grubunda % 4.4 ; 0.5 mg ranibi-
zumab grubunda % 5.0; FDT grubunda ise % 4.2 olarak belirlenmistir. Fatal ol-
mayan serebrovaskiiler olaylar 0.3 mg ve 0.5 mg ranibizumab ve FDT gruplarinda
sirastyla % 2.2, % 0 ve % 1.4 siklikta goriilmiistiir(92).

PrONTO (Prospective Optical Coherence Tomography Imaging of Patients
with Neovascular AMD Treated with Intraocular Ranibizumab) Calismasi:
Bu ¢alismada eksudatif YBMD’li hastalarin  ranibizumab tedavisine cevab1 ve
primer OKT ile degerlendirmenin eksudatif YBMD tedavisi i¢in kilavuz olarak
kullanilip kullanilmayacag , iki yil siireyle, toplam kirk hasta {izerinde incelen-
mistir. Ilk 3 ay boyunca hastalara aylik ranibizumab injeksiyonu yapilmis ve bu
hastalar, ayda bir OKT ile, 3 ayda bir FA ile takip edilmistir. OKT ile degerlendi-
rilen santral retinal kalinlikta 100 m ve tizerinde artis varsa, OKT [Ide s1v1 artisi
ile birlikte gorme keskinliginde en az 5 harf azalma varsa, yeni gelisen klasik
neovaskularizasyon veya makuler hemoraji varsa ranibizumab injeksiyonu yine-
lenmigstir. Bu tedavi ile ilk on iki ayin sonunda gérme keskinliginde ortalama 9.3
harf artis1 elde edilmistir. Hastalarin % 95 inde gorme keskinliginde artis veya
stabilizasyon saglanmistir(93).

Bevacizumab: Avastin; Genentech Inc. South San Francisco, CA. Tiim VEGF
izoformlarimi inhibe eden, 2004 yilinda esas olarak kolorektal kanser tedavisi igin
FDA onay1 almis bir monoklonal antikordur. Bevacizumabin daha uzun molekiil

yapis1 nedeniyle vitreus icindeki yar1 dmrii ranibizumaba kiyasla daha uzundur.
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Bevacizumab, KNV tedavisinde ilk olarak Michels ve ark. Tarafindan sistemik
kullanim ile denenmistir(94). Michels ve ark. 12 haftalik, kontrol grubu olmayan
bir calismada bevacizumabi intravendz olarak uygulamislar ve ; gorme keskinligi
ve neovaskiiler lezyonlarin OKT ve FA bulgularinda carpici degisiklikler gor-
mislerdir. Ancak bu tedavi ile hastalarin kan basinglarinda ortalama 12 mmHg
artis goriilmistiir. Bu ciddi sistemik yan etki, arastirmacilar1 bevacizumabi intra-
vendz olarak uygulamaktan uzaklastirmis ve intravitreal olarak uygulama 6n pla-
na ¢ikmistir.Bunun akabinde YBMD’ye sekonder KNV tedavisinde intravitreal
bevacizumab uygulamasini arastiran bir¢ok ¢alisma ardi ardina yayinlanmistir.
Bu calismalarin hic¢birinde intraven6z bevacizumab uygulamasiyla goriilen sisto-
lik kan basinci artist meydana gelmemistir.. Hayvan calismalari ve in vitro ¢alis-
malarda bevacizumab kullanimiyla iliskili spesifik bir toksisite tanimlanmamastir.

Manzano ve ark. (95) 5 mg dozda bevacizumab injekte ettikleri tavsan gozlerinde
ERG paterninde patoloji saptamamislardir. Bakri ve ark. (96) bevacizumab injek-
te edilen tavsanlarin retinalarinin histolojik kesitini incelemisler ve normal kont-
rol grubu ile herhangi bir histolojik farklilik saptamamiglardir..Bevacizumab dii-
stik maliyeti nedeniyle bir ¢ok klinisyen tarafindan ranibizumaba alternatif olarak
kullanilmaktadir.Bu iki molekiilii CATT (Comparison of age-related macular de-
generation treatments trials) ¢aligmasi doz ,etkinlik ve uygulama siklig1 agisindan
karsilastiran en glivenilir ¢aligmadir.

CATT (Comparison of age-related macular degeneration treatments trials)
calismasi:Bu calismada ranibizumab ve bevacizumabin etkinlik ve giivenirlilik

acisindan arastirildi.4 grup olusturuldu; 1.gruba aylik ranibizumab enjeksiyo-
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nu,ikinci gruba aylik bevacizumab enjeksiyonu,3.gruba gerektiginde ranibizumab
enjeksiyonu,4.gruba gerektiginde bevacizumab enjeksiyonu uygulandi.l yillik
sonuglar su sekilde agiklandi;15 harften daha az kayip; aylik bevacizumab uygu-
lanan grupta %94,aylik ranibizumab uygulanan grupta %94,4;gerektiginde ranibi-
zumab uygulanan grupta %95,4;gerektiginde bevacizumab uygulanan grupta
%91.5 hastada go6zlendi.36 haftanin sonunda 15 harften fazla kazang %249 ile
%34,2 oranlar1 arasinda 4 grupta da elde edildi.Gruplar arasinda anlamli fark sap-
tanmadi.Bu calisma bevacizumabin da ranibizumab kadar etkin oldugunu ispat-
lamis oldu(97).

Pegaptanib: Pegaptanib, iki 20 kD. polietilen glikol birimine kovalent bagl bir
RNA aptameridir. Pegaptanib, VEGF’in 165 amino asitlik izoformuna baglanir
ve VEGEF’ in reseptorlerine baglanmasina engel olur. Klasik ve okkiilt YBMD’ye
bagli KNV tedavisinde intravitreal olarak goz i¢ine uygulandiginda gérme diize-
yinde diismeyi engellemektedir. Alt1 haftada bir intravitreal pegaptanib uygulana-
rak izlenen olgularin %70’inde 1 yil i¢inde 15 harf ‘ten az gérme kayb1 goriliir-
ken, kontrol grubunun %55’inde 15 harf’ten az gérme kaybinin gelistigi izlenmis-
tir.(98)iki yil takip sonunda ,birinci yildan sonra pegaptanib grubunun %7’ sinde,
tedavi uygulanmayan grubun %14’iinde en az 15 harf gérme kayb1 gelistigi sap-
tanmustir(99).

2.8.2.4 YBMD Tedavisinde intravitreal Steroid Uygulamalari:

YBMD tedavisinde intravitreal olarak uygulanan steroidler triamsinolon ve dek-
sametazon‘dur.Triamsinolon glukokortikoid ailesinden sentetik bir steroid-

dir.Triamsinolon yaygin olarak oftalmolojide anti-inflamatuar bir ajan olarak int-
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ravitreal uygulanmaktadir.Triamsinolononun etki mekanizmalar1 su sekilde sira-
lanabilir:

1)Endotel hiicrelerindeki vaskiiler gegirgenligi azaltir.

2)interseliiler adezyon molekiilii olan ICAM-1‘in ekspresyonunu azaltir(100).
3)Wang ve ark. yaptiklar1 bir calismada matriks metalloproteinaz seviyesini azalt-
tigin1 saptadilar(100).

4) Ciulla ve ark. tavsanlarda yaptiklari bir ¢alismada lazerle indiiklenen koroidal
neovaskiilarizasyon gelisimini triamsinolonun azalttigin1 saptadilar(100). Triam-
sinolon sonug¢ olarak retinada sivi emilimini kolaylastirir ve inflamatuar siireci
baskilar.

Triamsinolonun intravitreal uygulanimi monoterapi olarak anti-VEGF ajanlar
kullanima girmeden 6nce uygulanmaktaydi(101,102). Ancak monoterapi olarak
cok etkin bulunmadi.Ardindan Triamsinolon daha yaygin olarak aditif etki sagla-
yabilmek i¢in FDT ve anti-VEGF tedavilere kombine olarak kullanilmaya baglan-
di. Ozellikle anti-VEGF’ ler ile kombine kullanimi ile anti-VEGF uygulama sikli-
ginda azaltma sagladigi, aditif etki gosterdigi ve ozellikle anti-VEGF tedaviye
direngli olgularda ek tedavi seklinde akilda tutulmasi gereken bir segenek oldugu
bir ¢ok ¢alismada gosterildi(103,104,105).
2.8.2.5: FDT ile Kombine Anti-VEGF Tedavi
ANCHOR c¢aligmast YBMD’ye bagli baskin klasik KNV’si olan hastalarda FDT
ve anti-VEGF uygulamasinin etkinligini karsilagtiran bir ¢alisma olarak; aylik
anti-VEGF uygulamalarinin gorsel ve anatomik sonuglarini FDT ye iistiin olarak

belirledi. Anti-VEGF uygulamalari FDT nin yerini biiyiik oranda aldi. Ancak an-
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ti- VEGF uygulamasinin sikligin1 azaltmak, anti-VEGEF” lerin olas1 yan etkilerin-
den uzaklasmak ve anti-VEGF lere cevap vermeyen olgularda kombine tedaviler
1yi bir se¢enek olarak goziikmektedir. FOCUS calismasinda standart FDT’yi ta-
kiben 1 hafta sonra 0.5 mg ranibizumab verilmis, 12.ay sonunda tek basina FDT
ile kiyaslandiginda vizyon stabilizasyonu % 68’e karsin %91 bulunmustur. Kom-
binasyon tedavisinde ortalama 3 siralik gorme keskinliginde artis olurken, FDT
monoterapisinde bu %5 diizeyinde kalmistir(106). Ayrica kombine FDT ve anti-
VEGF tedavisinin etkinligini, aylik anti-VEGF enjeksiyonu ile karsilagtiran ¢a-
lismalar su an halen devam etmektedir. SUMMIT calismasinin amerika ayagini
DENALI caligsmasi olusturmakta iken Avrupa ayagini ise MONT BLANC calis-
mast olusturmaktadir. MONT BLANC calismasinin ilk 12 aylik sonuglarina gore;
kombine tedaviyle 12 ayin sonunda elde edilen harf kazanci,aylik 0,5 mg ranibi-
zumab (ilk 3 ay yiikleme sonrasinda gerektiginde tedavi) tedavisiyle elde edilen
harf kazanci ile yakindi. Tedavisiz kalinan siireler karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi(107).

2.9 Intravitreal anti-VEGF injeksiyonu ile iliskili yan etkiler ve komplikas-
yonlar:

Olusan yan etkiler sistemik yan etkiler ve okiiler yan etkiler olarak iki grupta in-
celenebilir. Bevacizumab intravendz olarak enjekte edildiginde karsilasilabilecek
en onemli sistemik yan etkiler hipertansiyon ve tromboembolik olaylardir. Beva-
cizumab ile iligkili sistemik yan etkiler literatiirde sdyle siralanmistir; gastrointes-
tinal sistem kanamasi ve perforasyonu, yara iyilesmesinde gecikme, arteriel trom-

boemboli, burun kanamasi, hipertansiyon, proteiniiri, agri, diare, halsizlik, 16ko-
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peni. internet {izerinden yapilan bir arastirmada 12 iilkeden 70 merkezde uygu-
lanmig olan 7113 intravitreal bevacizumab injeksiyonu (5228 hasta) incelenmistir.
Intravitreal bevacizumab injeksiyonu sonras1 goriilebilen sistemik komplikasyon-
larmn goriilme siklig1 % 0.21°den az olarak bildirilmistir(108). Intravitreal bevaci-
zumab injeksiyonu ile iligkili olabilecek sistemik komplikasyonlar;

- Kan basincinda orta derecede artis

- Gegici iskemik atak

- Serebrovaskiiler olay

- Oliim olarak agiklanmistir(108).

Internet iizerinden yapilan bagska bir arastirmada intravitreal bevacizumab injek-
siyonu yapilmis olan 4576 hastada gelisen okiiler yan etkiler % 0.14 {veitik re-
aksiyon, % 0.01 santral retinal arter tikanikligi, % 0.06 retina pigment epitel yirti-
g1 ve % 0.06 subretinal hemoraji olarak agiklanmistir(109).

SAILOR (Safety Assessment of Intravitreal Lucentis for AMD) Calismasi:
Ranibizumabin YBMD’ye sekonder gelisen KNV lezyonlarinin tedavisinde giive-
nilirligini inceleyen ¢ok merkezli ve randomize bir ¢aligmadir. Bu ¢aligmada 0.5
mg ranibizumab injeksiyonunun 0.3 mg ranibizumab injeksiyonuna gore daha
yiiksek oranda arteriel tromboemboli riski ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiis-
tiir(110).

CATT cahsmasinda saptanan yan etkiler:

l.yilin sonunda,1185 hastanin 24’i (2.0%) oldi.Ranibizumab aylik uygulanan

grupta %1,3, bevacizumab aylik uygulanan grupta %1,4 oraninda &liim saptandi.
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Bevacizumab ve ranibizumab uygulanan hastalar arasinda arteriotrombotik olay gelisme
orani iki grupta benzer ve 2% olarak belirlendi.Venoz trombotik olay gelisme oram ista-
tistiksel olarak diger gruplarla arasinda anlamli fark olmasa da en ¢ok
(1,4%)bevacizumab aylik uygulanan grupta saptandi. Endoftalmi ranibizumab uygulanan
grupta %0,04 bevacizumab uygulanan grupta %0,07 oraminda goriildii. Iki grup arasinda
anlamli fark yoktu. Uveit, retina dekolmani, okiiler ven okliizyonu, retinal yirtik iki grup-

tada benzer oranda ve % 1’in altinda goriildii(97).

3.GEREC VE YONTEM

Calisma oncesi Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindi (LUT
07/47-34). Etik kurul izni alindiktan sonra GUTF Géz Polikliniginde 2007-2012 tarihleri
arasinda eksudatif YBMD tanisiyla klinigimizde intravitreal anti-VEGF tedavisi uygu-
lanmis hastalar arasindan asagidaki kriterlere uygun olanlar ¢alismaya dahil edildi. Ca-
ligsma retrospektif olarak yiiriitilda.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

1-Retina klinigimizde eksudatif YBMD tanisi almis ve intravitreal ranibizumab ve/veya
bevacizumab uygulanmis hastalar,

2- 50 yas ve tizerindeki hastalar,

3- Caligmaya dahil edilme siiresinden Once eksudatif tip YBMD igin intravitreal anti-
VEGF, FDT, TTT veya intravitreal steroid tedavi almamus olan hastalar.

Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

1-Caligmaya dahil edilen goziinde klinik alarak onemli diizeyde katarakt bulunan, ileri

diizeyde glokomatdz hasar1 olan, gormeyi etkileyecek diizeyde ileri korneal hastaligi
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olan, diger retinal vaskiiler hastaliklar1 olan, vitrektomi operasyonu ge¢irmis olan, trabe-
kiilektomi operasyonu gegirmis olan hastalar,

2-Takip siiresi 6 aydan kisa olan hastalar,

3-Calismaya dahil edilme siiresinden once eksudatif tip YBMD i¢in intravitreal anti-
VEGF, FDT, TTT veya intravitreal steroid tedavisi almis olan hastalar,

4-Masif hemorajik retina dekolmani olan, vitreus hemorajisi olan veya FFA’da degerlen-
dirilen lezyon boyutunun %50’den fazlasini hemorajinin veya skarin olusturdugu hasta-
lar,

5-Gorme diizeyi 20/800 seviyesinin altinda olanlar,

Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalarindan asagidaki bilgiler dokiimante edildi:

e Yas, cinsiyet, sistemik hastaliklar ve sigara kullanimi oranlari analiz edil-
di.

e Ilk muayenede; gdérme keskinligi, FFA’da KNV tipi, OKT de santral fovea
kalinligi, PED varlig1 degerlendirildi.

e Her kontrolde gorme, TO 06l¢iimii, fundus muayenesinde hemoraji varligi
ve OKT’deki 6l¢timler tekrarlandi.

e PED tespit edilen hastalarda yiikseklik ve ¢ap belirlendi.

e Hastalarin ortalama takip stireleri belirlendi.

e Toplam enjeksiyon sayilar1 (ranibizumab, bevacizumab, FDT ile kombine
anti-VEGF tedavi, steroid ile kombine anti-VEGF tedavi) ve tedavi ara-
liklar1 tespit edildi.

e Takip siirelerine gore 3.ay, 8.ay, 12.ay, 24.ay, 36.ay, 48.ay, 60.ay gorme

keskinligi ve OKT bulgular baslangigtaki bulgularla karsilagtirildi.

38



e Hastalar takiplerde gorme keskinligi, oftalmolojik muayene, OKT bulgula-
r1 ve FFA bulgular ile degerlendirilerek aktivite skoru belirlendi.

o Aktivite skorlamasi lezyonun aktifligini ve tedaviye olan gereksi-
nimini objektif olarak belirlememize yardimci olmaktadir. Temel
bes parametre lizerinden degerlendirilme yapilmaktadir. Bunlar;

* OKT’de subretinal veya intraretinal siv1 varligi,

» Lezyonla iliskili hemoraji varligs,

» FFA’da lezyonun boyanma paterni,

* Lezyon boyutlarindaki degisim,

»  Gormedeki objektif ve siibjektif degisim,
FFA’daki lezyon boyanma paterni disindaki degerlendirmeler parametre-
deki degisim belirlenerek (azalma, baglangic veya ayni, artma) numara
verilmek suretiyle yapilmaktadir. Degerlendirmenin sonunda numaralar
toplanarak aktivite skor puani belirlenmektedir. Aktivite skoru
0 ile 14 arasinda degisim gostermektedir. 6-7’den yiiksek belirlenen aktivi-
te skor puan1 yeniden tedavi i¢in yol gostericidir.(TABLO 1)

TABLO 1 :AKTIVITE SKORLAMA SISTEMI

PARAMETRE GRADELEME SKOR

Hemoraji yok 0

KLINIK DEGERLENDIRME
Azalmig 1

(Lezyonla iliskili hemorajinin
Ayni 2

miktar)
Artmms 3
Yok 0
OKT Azalmi 1
Subretinal siv1 / retinal kalinlik /
Aym 2
PED

Artmis 3
FA Boyanma yok 0
Boyanma paterni Skar Boyanmasi 1
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Lezyonla ilgili parlak boyanma 2
Geg sizint1 3
azalmis 0
LEZYON BOYUTU aym !
FA Minimal artis (<5/4 den az) 2
Belirgin artis (>5/4 den fazla ) 3
OBJEKTIF
Artms 0
Aym 1
. Azalmg 2
GORME DEGER-
SUBJEKTIF
LENDIRILMESI
Artmms 0
Aynt 1
Azalmisg 2

Anti-VEGF tedaviye basladiktan sonra tedaviye olan cevap aktivite skoru
ile takiplerde degerlendirildi ve en az 3 anti-VEGF enjeksiyondan sonra
aktivite skorunda azalma olmamasi (artma olmasi veya ayni kalmasi) du-
rumunda tedaviye cevapsiz kabul edildi.

Baslangig lezyon tipi, yas, ek sistemik hastalik varligi ve PED varliginin
anti-VEGF tedaviye olan cevap iizerindeki etkisi incelendi.

Tedaviye cevapsiz olan hastalara uygulanmis olan tedaviler kaydedildi.
Tedaviye cevap vermeyen hastalarin ortak karakteristikleri (Baslangig
gorme diizeyi, sistemik hastalik varligi, baslangic lezyon boyutlart yas vb.)
incelendi.

Anti-VEGF uygulanmast ile iligkili gelisen okiiler ve sistemik kompliklas-

yonlar kaydedildi.
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o Okiiler: endoftalmi, ciddi {iveitik reaksiyon, intraokiiler basing arti-
s1, katarakt gelisimi, intaokiiler hemoraji, retina dekolmani, RPE
yirtig1 gelisim oranlar1 gibi komplikasyonlarin orani belirlendi.

o PED’li hastalarda RPE yirtik gelisim orani, RPE yirtik gelisimine
zemin hazirlayabilecek durumlar irdelendi.

o Sistemik: Myokard enfarktiisii, tromboembolik olaylar, inme, hi-

pertansiyon gelisimi oranlar1 degerlendirildi.

istatistiksel Analizler:

Hasta kayitlarindan elde edilen bilgilerden 6l¢iim degerlerinin (yas, gor-
me keskinligi, takip zamani vb) normal dagilima uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Yas ve RPE yirtigindaki gérme keskinligi digindaki degiskenlerin
normal dagilima uymadiklar1 goriildii. Tanimlayicr istatistiklerin gosteriminde normal
dagilima uyan yas ve RPE yirtigindaki gorme keskinligi degiskenleri icin ortala-
maztstandart sapma, normal dagilima uymayan diger 6l¢iim degiskenleri icin ise ortanca

(Ceyreklikler Arasi Genislik - CAG, Interquartile Range - IQR) degerleri kullanildi.

Kategorik degiskenlerin (cinsiyet, lezyon tiirii, etyoloji, RPE yirtig1 varli-
81 vb) gosteriminde say1 ve yiizde kullanildi. Uygun degiskenler arasinda ¢apraz tablolar

olusturuldu.
Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar (Iezyon tiirii — PED varligi,

cevapsizlik-lezyon tiirii yada cevapsizlik- PED varligi vb) ki-kare, ki-kare fisher’s exact

yada Kki-kare en ¢ok olabilirlik orani (likelihood ratio) ile karsilastirildi.

41



Tedavi etkinligini belirleyebilmek icin tedavi sonrasi ile tedavi Oncesi
arasinda gorme keskinliginde gozlenen degisimin anlamliligi Wilcoxon isaretli siralar

testi ile karsilagtirildi.

Gorme keskinligindeki, PED yiiksekligi ve ¢apindaki zamana gore degi-
simi inceleyebilmek i¢in Friedman tekrarli 6lg¢iimlerde non-parametrik varyans analizi
uygulandi. Farklilik bulundugunda farkliligin hangi 6l¢iim zamanindan kaynaklandigini
belirleyebilmek i¢in Bonferroni* diizeltmeli Wilcoxon testi post-hoc ikili karsilagtirmalar

i¢in kullanildi.

1 Bonferroni diizeltmesi: Kruskal-Wallis testi sadece 3 lezyon tiirii arasinda gérme keskinligi agisindan an-
lamli farklhihik oldugunu gésterir. Farkliigin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigi konusunda herhangi
bir bilgi vermez. Farkli olan grubu belirleyebilmek igin lg lezyon tiirii kendi aralarinda ikili olarak karsilastiril-
mak zorundadir. Minimal Klasik - Okkult, Minimal Klasik-Predominant Klasik ve Okkult-Predominant Klasik
karsilastirmalar1 yapilmalidir. Ancak yapilan her ikili karsilastirma islemi sonucunda 0.05 oraninda hata
yapma olasiligi vardir. Bu durumda yapilabilecek toplam hata miktari arastirma basinda belirlenen 0.05
diizeyini asacaktir (yaklasik 0.14 gibi). Buna engel olmak igin planlanan hata miktarinin (0.05) yapilan ikili
karsilastirma  sayisina (3 karsilastirma)  béliinmesi ile  yeni kritik yanilma diizeyi belirlenir

(0.05/3=0.01666=0.017). Yapilan bu diizeltme islemi Bonferroni diizeltmesi olarak adlandirilir

RPE yirtig1 olan hastalarda gérme keskinligindeki degisimi incelemek

i¢in tekrarli 6lgiimlerde varyans analizi (Repeated Measure) uygulandi.

PED yiiksekligi ve PED varlig1 siiresinin RPE yirtiklarini tahmin etmede
kullanilabilirligini belirlemek i¢in ROC analizi yapildi, egri altinda kalan alan (AUC)
hesaplandi.

Kategorik degiskenler arasindaki risk artis1 gérebilmek i¢in miimkiin olan

durumlarda Odds Ratio (OR) degeri ve %95 giiven araliklar1 belirlendi.

Tiim istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in MS-Excel 2003 ve SPSS
for Win. Ver. 15.0 (SPSS Inc., Chiccago, IL., USA) programlari kullanildi. Istatistiksel
kararlarda Bonferroni diizeltmesi yapildiginda p<0.017, diger tiim karsilastirmalarda

p<0.05 seviyesi anlamli farkliligin gostergesi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik bulgular

Aragtirma yaglart 51-91 arasinda degisirken ortalama 72.1+£7.5 yil olan

toplam 226 hasta kaydi lizerinde retrospektif olarak yiiriitilmistiir. 97’si (%49.2) erkek

ve 100’1 (%50.8) kadin olmak iizere toplam 197 hastanin 226 gozi ¢alismaya dahil

edilmistir.

4.1.1 Ek hastaliklar: Hastalarimizin sistemik hastaliklari, psddofaki durumu ve sigara

kullanim1 gibi 6zelliklerini iceren demografik demografik 6zellikleri Tablo 4.1.1°de ve-

rilmigtir.

Tablo 4.1.1. Hastalarin bazi demografik ozellikleri

Var Yok
Degiskenler N % N %
DM 30 15.2 167 84.8
HT 79 40.1 118 59.9
ASKH 19 9.6 178 90.4
PSAKGIL 29 14.7 168 85.3
SIGARA 11 5.6 186 94.4

4.1.2 Hastalarin baslangic lezyon tipi ozellikleri: Tedavi edilen 226 gozin 155'
(%68.6) gizli, 44" (%19.5) baskin klasik ve 27'si (%11.9) minimal klasik lezyon 6zelligi

gostermektedir. Tedavi edilen gozlerin 132'sinde (%58.4) PED varligi izlenirken, 94'tinde

(%41.6) PED izlenmedi. PED varligi gozlenen gozlerdeki PED’lerin 6zellikleri

incelediginde; 111'inin Fibrovaskiiler, 2'sinin hemorajik ve geri kalan 19’unun ise seréz

PED olduklar1 goriildii.

4.2 Gorme Keskinligi
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Hastalarimizin baslangi¢ (preenjeksiyon: 0. ay), 3. ay (3. enjeksiyondan “yiikleme anti-
VEGF” 1 ay sonra), ve en az 6 ay olmak lizere yapilan son takipte, elde edilen gérme
keskinlikleri Tablo 4.2.1°de gdsterilmistir.

Tablo 4.2.1. Izlem zamanlarinda Gorme Keskinligi ortancalart (LogMAR)

izlem Zamam En az — En ¢cok Ortanca (CAG)*
Baslangi¢ (Tedavi 6ncesi) 0.10-1.60 0.70 (0.60)
3.ay (3 enjeksiyondan 1 ay 0.00-1.60 0.50 (0.70)
sonra)
Son takip (en az 6 ay sonrasi) 0.00-1.90 0.70 (0.60)

* CAG: Ceyreklikler aras: genislik

Gorme keskinliginde zamana gore olusan degisimler arasindaki
farkliliklar incelendi. Yapilan analiz sonuglarina gore en az bir 6l¢iim zamani ortancasi
digerlerinden istatistiksel olarak da anlamli miktarda farkli bulundu (y°=84.366;
p<0.001). Farkliligin hangi 6l¢iim zamanindan kaynaklandigini belirleyebilmek amaci ile
post-hoc ikili karsilagtirmalar igin Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon eslestirilmis iki

orneklem testine basvuruldu.

Baslangig ile 3. ay (3. enjeksiyondan “yiikleme anti-VEGF” 1 ay sonra),
119 gozde (%52.7) gorme keskinligi en az bir sira (5 harf) artarken, 17’sinde (%7.5) en
az bir sira(5 harf) azalmis ve 90’inda (%39.8) ise herhangi bir degisim gozlenmemistir.
Baglangica gore 3. enjeksiyon zamaninda gozlenen goérme keskinligi artisi istatistiksel

olarak da anlamli bulundu (Z=7.966; p<0.001).

Baslangic ile son kontrol arasindaki degisim incelendiginde; 100 gozde
(%44.3) gorme keskinligi artarken, 71’inde (%31.4) azalmis ve 55’inde (%24.3) ise
herhangi bir degisim gozlenmemistir. Baslangica gore son kontrol zamaninda gézlenen

gorme keskinligi degisimi istatistiksel olarak anlamli degildir (Z=1.582; p=0.114).

3.ay ile son kontrol arasindaki degisim incelendiginde; 7 gézde (%3.1)
gorme keskinligi artarken, 77’sinde (%34.1) azalmis ve 142’sinde (%62.8) ise 3.aya gore
herhangi bir gérme keskinligi degisimi olmamustir.3.aya gore son kontrolde gozlenen

gorme keskinligi diisiisii istatistiksel olarak da anlamlidir (Z=7.389; p<0.001).
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Hastalarin son kontrolleri en az 6 ay sonra olmak iizere toplam 60 aylik
bir periyotta incelendi. Hastalarin gézlem siireleri iki 6l¢lim zamani arasindaki dilimi alt
ve 1lst Olciim siirelerine esit dagilacak sekilde Tablo 4.2.2°deki gibi yeniden

siniflandirildi.

Tablo 4.2.2. Son kontrol él¢iim zamanlarinin siniflandirilmasi

Ol¢iim zamani Sinif
Enjeksiyon éncesi 0
3. enjeksiyondan 1 ay sonra 3.ay
6-9ay 8.ay
10-18 ay 12.ay
19 - 30 ay 24.ay
31-42ay 36.ay
43 —54 ay 48.ay
55-60 ay 60.ay

Yapilan bu siniflamaya gore enjeksiyondan once yapilan ilk goérme
keskinligi ol¢limii ile son kontrolde yapilan gérme keskinligi ol¢iimiindeki degisimleri

daha rahat izleyebilmek amaci ile Sekil 4.2.1 hazirlandi.

1,20
36.ay
1,00 /\ 60.ay
<
S os0 | Oay 8.ay 24.ay —
) N
S \ / = 4
@ 0,60 12.ay 48.ay
.é Nor”
g 040 3.ay
[
£
8 o020
0,00
1 2 3 4 5 6 7 8
n=226 n=226 n=70 n=39 n=51 n=34 n=20 n=12

Olgim zamani *

Sekil 4.2.1. Ol¢iim zamanlarina gore gérme keskinliginde olciilen degisim
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*: Olciim zamanlarimn agilimi icin bakiniz Tablo 4.2.2.

Grafikteki degerler LogMAR cinsindendir. Bu nedenle degerlerde gézlenen artis, gorme
keskinliginde azalis olarak yorumlanmalidr.

4.3 Tedavi Sayilan

Toplam 226 gbze uygulanan enjeksiyon sayist 1294 olarak belirlendi. Bu
enjeksiyonlarin 720 tanesi ranibizumab ve 574 tanesi bevacizumab idi. Toplamda
bakildiginda ortalama 22,48+15,92 ay takip siiresince hasta basina diisen enjeksiyon
sayis1 5.7+2,6 olarak belirlendi. Ilk 3 dozdan sonra gerektiginde tedavi siirecinde
ortalama hasta basina diisen enjeksiyon sayis1 2,7+2,1 olarak saptandi.

Takip siirelerine gore ilk 3 dozdan sonra gerektiginde tedavi siirecinde

ortalama hasta basina diisen ek enjeksiyon sayilar1 asagidaki gibi belirlendi.

Ortalama ek
Takip stiresi enjeksiyon
sayilari
6-9ay 1,3
10-18 ay 2,5
19 -30 ay 3,4
31-42ay 4.4
43 —54 ay 6,5
55 -60 ay 1,7

Tablo 4.3.1 Takip siirelerine gore ortalama ek enjeksiyon sayilart

4.4. Santral Foveal Kalinhik (OKT ol¢iimii)
Hastalarimiza yapilan tedavi oncesinde 0.ay (baslangicta), 3.ay ve en az
6 ay olmak lizere farkli zamanlarda yapilan son takipte, toplam 225 gozden oSlgiilen SFK

degerleri Tablo 4.3.1’de gosterilmigtir.

Tablo 4.4.1. Izlem zamanlarinda Santral Foveal Kalinlik ortancalar: (1)

izlem Zamam En az - En cok Ortanca (CAG)*

Baslangi¢ (Tedavi dncesi) 120 - 950 280 (120)
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3. ay (3.enjeksiyondan 1 ay
sonra)

Son takip (en az 6 ay sonrasi) 43 - 1000 150 (80)

75— 950 180 (70)

* CAG: Ceyreklikler aras: genislik

SFK o6l¢iimlerinde zamana gore olusan degisimler arasindaki farkliliklar
incelendi. Yapilan analiz sonuglarina gore en az bir 6l¢lim zamani ortancasi digerlerinden
istatistiksel olarak da anlamli miktarda farkli bulundu(x2=262.999; p<0.001). Farkliligin
hangi ol¢iim zamanindan kaynaklandigini belirleyebilmek amaci ile post-hoc ikili
karsilagtirmalar i¢in Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon eslestirilmis iki orneklem testine

bagvuruldu.

Baslangic ile 3.ay arasindaki Santral foveal kalimlik — degisimi
incelendiginde; 183 gozde (%81.3) santral foveal kalinlik azalirken, 9’unda (%4.0)
artmig ve 33’linde (%14.7) ise herhangi bir degisim gozlenmemistir. Baglangica gore

3.ayda gozlenen SFK azalisi istatistiksel olarak da 6nemlidir (Z=11.471; p<0.001).

Baslangic ile son kontrol arasindaki SFK degisimi incelendiginde; 197
gozde (%87.6) SFK azalirken, 18’inde (%8.0) artmis ve 55’inde (%24.3) ise SFK’da
degisim olmamistir. Baglangica gore son kontrol zamaninda gozlenen SFK’ daki degisim

istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (Z=11.495; p<0.001).

3.ay ile son kontrol arasindaki SFK degisimi incelendiginde; 111 gozde
(%49.3) SFK azalirken, 29’unda (%12.9) artmis ve 85’inde (%37.8) ise 3. aya gore
degisim olmamustir. 3.aya gore son kontrolde gdzlenen SFK diisiisii istatistiksel olarak da

anlamlidir (Z=5.934; p<0.001).

Boliim 4.2°de aciklanan siniflamaya gore enjeksiyondan once yapilan ilk
Santral Foveal Kalinlik Ol¢timii ile son kontrolde yapilan Santral Foveal Kalmlik

Olctimiindeki degisimleri daha rahat izleyebilmek amaci ile Sekil 4.4.1 hazirlandi.
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50

>
60.ay
36.ay
1 2 3 4 5 6 7 8
n=225 n=225 n=70 n=38 n=51 n=34 n=20 n=12

Olgiim zamani *

Sekil 4.4.1. Olgiim zamanlarina gére Santral Foveal Kalinlik da él¢iilen degisim

*: Olciim zamanlarin agcilimi icin bakiniz Tablo 4.2.2.
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4.5. Lezyon Boyutu
Hastalarimiza yapilan IV enjeksiyon Oncesinde (baslangicta), 3
enjeksiyon (4. Ay) sonrasinda ve en az 6 ay olmak iizere farkli zamanlarda yapilan son

takipte, toplam 226 gozden olgiilen lezyon boyutu degerleri Tablo 4.5.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.5.1. Izlem zamanlarinda lezyon boyutu ortancalart (mm>)

Izlem Zamam En az — En ¢ok Ortanca (CAG)*
Baslangi¢ (Tedavi 6ncesi) 0.7 -56.4 9.9 (10.2)
3.ay (3.enjeksiyondan 1 ay sonra) 0.3-56.0 9.0 (10.0)
Son takip (en az 6 ay sonrast) 0.2-53.0 9.3(11.2)

* CAG: Ceyreklikler aras: genislik

Lezyon boyutu dlgiimlerinde zamana gore olusan degisimler arasindaki
farkliliklar incelendi. Yapilan analiz sonuglarina gore en az bir 6lgiim zamani ortancasi
digerlerinden istatistiksel olarak da anlamli miktarda farklidir (X2=145.540; p<0.001).
Farkliligin hangi 6l¢iim zamanindan kaynaklandigini belirleyebilmek amaci ile post-hoc
ikili karsilagtirmalar i¢in Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon eslestirilmis iki 6rneklem

testine bagvuruldu.

Baslangic ile 3.ay arasindaki lezyon boyutu degisimi incelendiginde; 169
gozde (%74.8) lezyon boyutu azalirken, 13’linde (%5.7) artmis ve 44’iinde (%19.5) ise
herhangi bir degisim gozlenmemistir. Baslangica gore 3.ayda gdzlenen lezyon boyutu

azalis1 istatistiksel olarak da 6nemlidir (Z=9.189; p<0.001).

Baslangic ile son kontrol arasindaki lezyon boyutu degisimi
incelendiginde; 151 gozde (%66.8) lezyon boyutu azalirken, 52’sinde (%23.0) artmis ve
23’iinde (%10.2) ise lezyon boyutunda degisim olmamistir. Baslangica gore son kontrol
zamaninda gozlenen lezyon boyutundaki degisim istatistiksel olarak da anlamlidir

(2=3.769; p<0.001).

3. ay ile son kontrol arasindaki lezyon boyutu degisimi incelendiginde;

44 g6zde (19,46%) lezyon boyutu azalirken, 58’inde (%25,66) artmis ve 124’iinde
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(%54,86) ise 3.ay sonrasina gore degisim olmamistir. 3.ay gore son kontrolde gozlenen

lezyon boyutu artisi istatistiksel olarak da anlamlidir (Z=3.961; p<0.001).

Boliim 4.2°de agiklanan siniflamaya gore enjeksiyondan dnce yapilan ilk
lezyon boyutu 6l¢iimii ile son kontrolde yapilan lezyon boyutu dl¢limiindeki degisimleri

daha rahat izleyebilmek amaci ile Sekil 4.4.1 hazirlandi.

20

60.ay

18

16

Eny 36.ay /
E 14 7
§ 129 0.ay /
R 3.ay 12.ay / N
2 e — — T 48.2y
> 24.ay
3 6 8.ay
4
2
0
1 2 3 4 5 6 7 8
n=226 n=226 n=70 n=39 n=51 n=34 n=20 n=12

Olgiim zamani *

Sekil 4.5.1. Ol¢iim zamanlarina gore lezyon boyutunda él¢iilen degisim

*: Olciim zamanlarimin ag¢ilimi igin bakiniz Tablo 4.2.2.
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4.6 Anti-VEGF’e alinan Cevap

Aragtirma kapsaminda incelenenen hasta dosyalarinda anti-VEGF
cevaplar1 oOzellikle dikkate alindi. Anti-VEGF cevab1 / cevapsizligi iizerinde etken
olabilecegi bilinen ya da diisiiniilen tim parametrelerin anti-VEGF cevabi iizerindeki
etkileri arastirildi. Anti-VEGF tedaviye cevap aktivite skorundaki degisim {izerinden
belirlendi. Aktivite skorunda degisim olmamasi veya artma olmasi durumu cevapsizlik
olarak tanimlandi. Hastalarin aktivite skorlarindaki degisim incelendi ve asagidaki

tabloda Ozetlendi.

izlem Zamam En az — En ¢ok Ortanca (CAG)*
Baslangi¢ (Tedavi 6ncesi) 7-12 7.0 (6.2)
3. ay (3. enjeksiyondan 1 ay 1-14 4,0 (7.0)
sonra)
Son takip (en az 6 ay sonrast) 1-14 4.0 (6.2)

Sekil 4.6.1. Olgiim zamanlarina gére aktivite skorundaki degisim

Tedavi edilen gozlerden 182’sinde (%80.5) Anti-VEGF tedaviye cevap
saptanirken, 44 hasta (%19.3) Anti-VEGF tedaviye cevapsiz olarak belirlendi.

Anti-VEGF tedaviye cevapsiz gozlerin 6’sinda (%13.6) DM mevcut iken,
12’sinde (%27.3) HT saptandi. 3’linde (%6.8) ASKH hastalig1 varken, 6’sinin (%13.6)
PSAKGIL oldugu ve sadece 1’inde (%2.3) ise sigara kullanimi oldugu belirlendi.

Anti-VEGF tedavisine olumsuz yanit aldigimiz 44 hastadan 27’sinde
(%61.4) DM, HT, ASKH kronik hastaliklar1 ya da PSAKGIL durumu veya sigara
kullanimi yoktu. Olumsuz yanit aliman hastalardan 12’sinde (%27.3) yukarida sayilan
hastalik veya durumlardan en az birisi mevcut iken, 2 (%4.5) hastamizda yukaridaki
hastalik veya durumlardan ikisi birden varken, 3 (%6.8) hastamizda ise 4 hastalik veya

durum mevcuttu.

Anti-VEGF cevapsizligi lizerinde olumsuz etkiye sahip hastalik veya
durumlar1 belirleyebilmek amaci ile yapilacak degerlendirme icin hicbir hastalik veya
durumu olmayan 27 hasta, sadece tek hastalik veya durumu olan 12 hasta olmak tizere

toplam 39 hasta incelemeye alindi. Birden fazla hastalig1 ya da durumu olan 5 hasta ise
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hangi hastalik veya durumun anti-VEGF cevapsizligi lizerinde etkili oldugunun

belirlenmesini zorlagtiracag i¢in degerlendirme diginda birakildi.
Anti-VEGF cevapsizligi {izerinde etken olabilecegi disiiniilen ek
hastalik ve durumlar ile Anti-VEGF cevap arasindaki iliski tek tek incelendi. Sonuglar

Tablo 4.6.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.6.2. Hastalik ve durumlara gére Anti-VEGF cevapsizligt

Anti-VEGF ‘
cevapsizhigi Test Istatistigi
Hastaliklar / Yok Var
Kisitlar n (%) n (%) x? P
- 132 (77.6) 38 (22.4)
DM 0.016 0.900
+ 4 (80.0) 1 (20.0)
- 93 (75.0) 31 (25.0)
HT 1.810 0.179
+ 43 (84.3) 8 (15.7)
- 131 (77.1) 39 (22.9)
ASKH 2.563 0.109
+ 5 (100.0) 0 (0.0)
. - 130 (78.3 36 (21.7 isher’
PSAKGIL (783 (eL.7) Fisher’s 0.419
+ 6 (66.7) 3(33.3) Exact
- 133 (77.3) 39 (22.7)
Sigara 1.528 0.216
+ 3 (100.0) 0 (0.0)

Incelenen tiim hastalik veya durumlarin anti-VEGF cevapsizlif1 iizerinde

istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadig1 (p>0.05) goriildii.

Anti-VEGF cevapsizligi olan hastalarimizin yaslart 61-83 arasinda
degisirken, yas ortancast 70.0 (CAG=10.3) yi1l olarak belirlenmistir. Anti-VEGF tedaviye
cevap veren hastalarin yaslari ise 51-91 araliginda degismektedir ve ortanca yas 73.0
(CAG=10.0) y1l olarak hesaplanmistir. Anti-VEGF cevapsizligi hastalarin yasina gore
istatistiksel olarak Onemli kabul edilebilecek bir farklilik gdstermemektedir (Z=1.563;
p=0.118).
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Anti-VEGF cevapsizhigr ile ilk gorme keskinligi arasindaki iligki
incelendi. Anti-VEGF cevapsizligi olan hastalarin ilk gorme keskinligi (logMAR
cinsinden) 0.10 — 1.60 birim arasinda degisirken ortancasi 0.70 (CAG=0.60) birim olarak
bulunmustur. Anti-VEGF tedaviye cevap veren hastalarin ilk gérme keskinlikleri ise 0.10
— 1.60 birim arasinda degisirken ortanca ilk gérme keskinligi 0.80 (CAG=0.50) birim
olarak hesaplanmistir. Anti-VEGF cevapsizligina gore ilk géorme keskinligi ortancalari
arasindaki farklilik istatistiksel olarak da anlamlidir (Z=2.022; p=0.043). Anti-VEGF
cevapsizligi olan hastalarin ilk gérme keskinligi ortancast Anti-VEGF tedaviye cevap
veren hastalara gére daha diisiiktiir. Sonucglar log-MAR cinsinden oldugundan, Anti-
VEGF tedaviye cevap veren hastalarin diger hastalara gore daha diisiik ilk gérme

keskinligine sahip olduklar1 ortaya ¢ikmustir.

PED wvarligi gozlenen 132 hastanin 32’sinde (%24.2) anti-VEGF
cevapsizligi gozlenirken, PED olmayan 94 hastanin 12’sinde (%12.8) Anti-VEGF
cevapsizligi vardir (Tablo 4.5.2). PED varligina gore Anti-VEGF cevapsizliginda
hesaplanan oran farklilig: istatistiksel olarak da anlamlidir (}°=4.162; p=0.032). PED
bulunan  hastalarda Anti-VEGF tedaviye olan cevapsizlik daha yiiksek oranda
bulunmustur. Diger tiim etkenlerin (yas, cinsiyet vb.) sabit tutuldugu varsayildiginda PED
olan hastalarda Anti-VEGF cevapsizlik olasiligi PED olmayan hastalara gére OR=2.2 kat
(%95 Giiven araligi: 1.1 —4.5) daha fazladir.

Tablo 4.6.3 PED varligina gore Anti-VEGF cevapsizlig

Anti-VEGF
cevapsizhigi Test Istatistigi
Yok Var
PED n (%) n (%) ¥’ P
Yok 82 (87.2) 12 (12.8)
4.612 0.032
Var 100 (75.8) 32 (24.2)
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Lezyon tipine gore Anti-VEGF cevapsizligi incelendiginde; gizli lezyona
sahip hastalarda Anti-VEGF cevapsizlik oran1 %21.9 (n=34) iken, baskin Klasik lezyon
tipinde %13.6 (n=6) ve minimal klasik lezyona sahip hastalarda ise %14.8 (n=4) olarak
hesaplanmigtir. Lezyon tipine gore Anti-VEGF cevapsizlik oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 kabul edilebilecek farklilik yoktur (yx°=1.929; p=0.381).

4.7. PED’li Hastalarda Tedaviye Yanit

PED varlig1 gozlenen 132 (%58.4) hastanin tedaviye verdikleri yanitlar, gérme
keskinligindeki degisim, PED yiiksekligi ve PED ¢apindaki degisim olmak {izere 3

parametre lizerinden incelendi.

4.7.1. PED ’li Hastalarda Gorme Keskinligindeki Degisim

PED’li hastalarda ilk gorme keskinligi (logMAR cinsiden) 0.10-1.60
araliginda degisirken ilk gérme keskinligi ortancast 0.70 (CAG=0.60) birim olarak
hesaplanmistir. Uygulanan Anti-VEGF tedavisinin 3. dozundan sonra gérme keskinligi
0.00-1.60 (ortanca 0.50, CAG=0.70) birim araliginda degisirken tedavi sonrasindaki
gormek keskinligi 0.00—1.90 (ortanca 0.70, CAG=0.60) birim araliginda degismistir.

Uygulanan Anti-VEGF tedavi gorme keskinligi iizerinde istatistiksel

olarak da anlaml1 bir etkiye sahiptir (x°=38.180; p<0.001). En az bir &l¢iim zamaninda

gbrme keskinligi ortancasi diger 6l¢iim zamanlarindan farklidir (Sekil 4.7.1.1).
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Sekil 4.7.1. Olgiim zamanlarina gére PED'’li hastalarda gérme keskinligi ortancalar:
(logMAR)

Ol¢iim zamanlarindaki gérme keskinligi farkhiliginin hangi zamandan
kaynaklandigini bulabilmek amaci ile Bonferroni diizletmeli Wilcoxon eslestirilmis iki
orneklem testi ile post-hoc ikili karsilastirmalar yapildi. ilk gorme keskinligi ile 3. ay
gorme keskinligi (Z=5.269; p<0.001) ve 3.ay gorme keskinligi ile son takip gérme
keskinligi (Z=5.988; p<0.001) arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli iken, ilk
gorme keskinligi ile son takip gérme keskinligi ortancasi arasinda anlamli bir farklilik
yoktur (Z=0.583; p=0.560). Uygulanan Anti-VEGF tedavi ile 3.ay gorme keskinligi

artarken, son takipte tedavi 6ncesi durumuna dénmektedir.

4.7.2. PED Yiiksekligindeki Degisim

Anti-VEGF tedavisi oncesinde PED yiiksekligi 50-1300 pum iken
ortancasi 350 (CAG=275) um olarak belirlenmistir.3.ayda PED yiiksekligi ortancas1 230
(CAG=350) um’ye (en az 0, en ¢ok 900 um) diiserken, son takipte bu diigiisiin stirdiigii
ve PED yiikseligi ortancasiin 150 (CAG=250) pm’ye (en az 0, en ¢ok 1000 um) diistiigii

goriilmiigtiir.
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Uygulanan Anti-VEGF tedavi PED yiiksekligi iizerinde istatistiksel
olarak da anlaml bir etkiye sahiptir (x°=152.222; p<0.001).En az bir 6l¢iim zamaninda
PED yiiksekligi ortancast diger 6l¢lim zamanlarindan farklidir (Sekil 4.7.2.)
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Sekil 4.7.2. Olgiim zamanlarina gére PED yiiksekligindeki degisim

PED yiiksekligindeki farkliligin hangi 6l¢lim zamanindan kaynaklandigi
post-hoc ikili karsilastirmalar ile arastirildiginda; ilk 6l¢tim ile 3. ay (Z=7.930; p<0.001),
ilk ol¢iim ile tedavi sonrasi Ol¢iim (Z=8.762; p<0.001) ve 3.y ile tedavi sonrasi
Olctimlerin (Z=5.837; p<0.001) tamaninda PED yiikseklik ortancalar1 arasinda anlamli
farklilik oldugu goriilmistiir. Uygulanan Anti-VEGF tedavi PED yiiksekligini azaltmakta
etkilidir.

4.7.3. PED Capindaki Degisim
Anti-VEGF tedavisi oncesinde PED ¢ap1 1-3 Optik Disk Cap1 (ODC)
birim iken ortancasi 1 (CAG=0) ODC olarak belirlenmistir. 3.ayda PED ¢ap1 ortancasi

1(CAG=1) ODC’ye (en az 0, en ¢ok 3 ODC) olurken, tedavi sona erdirildiginde PED ¢ap1
ortancasinin 1 (CAG=1) ODC oldugu belirlenmistir.
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Uygulanan Anti-VEGF tedavi PED c¢ap1 tizerinde istatistiksel olarak da
anlaml bir etkiye sahiptir (x2=10.889; p=0.004). En az bir 6l¢lim zamaninda PED c¢api1

ortancasi diger 6l¢iim zamanlarindan farklidir (Sekil 4.7.3.).
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Sekil 4.7.3. Olgiim zamanlarina gére PED capindaki degisim OD(C*: Optik Disk Capt

(Ortancalar degisimi tam olarak gdsteremedinden aritmetik ortalamalar kullanilmigtir)

PED capindaki farkliligin hangi 6l¢iim zamanindan kaynaklandig1 post-
hoc ikili karsilastirmalar ile arastirildiginda; ilk dlgiim ile 3.ay (Z=2.121; p=0.034), ilk
Ol¢iim ile tedavi sonrasi 6l¢iim (Z=3.307; p=0.001) ve 3. ay ile tedavi sonrasi 6l¢iimlerin
(Z=2.623; p=0.009) tamaninda PED cap1 ortancalar1 arasinda anlaml farklilik oldugu
goriilmiistiir. Uygulanan Anti-VEGF tedavi PED capini azaltmakta etkilidir.
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4.8. RPE Yirtiklan
RPE yirtig1 toplam 30 hastanin 30 géziinde (%.13, 2) izlenmistir. Bunlardan 28’inin (tim
RPE yirtiklariin %93,3’1) anti-VEGF ile iligkili oldugu diisiiniilmisiitiir. RPE yirtigina

iligkin gostergeler ve bunlar {izerinde etkili olabilecek faktorler incelenmistir.

4.8.1. RPE Yirtig1 Nedenleri

RPE yirtig1 saptanan 30 hastadan 14’inde (%46.6) ranibizumab sonrasi
RPE yirtig1 olustugu belirlenmistir. Bevacizumab uygulamasi sonrasi 14 (%46,6) hastada
RPE yirtig1 meydana gelirken, 2 (%6,6) hastada ise spontan RPE yirtig1 olustugu
izlenmistir. Spontan olarak gelistigi saptanan RPE yirtig1 hastalar1 degerlendirme disi
tutulmustur. Anti-VEGF ile iligkili RPE yirtigi olan olan 28 hasta {izerinden
degerlendirmeler yapilmistir. RPE yirtigi gelisen hastalar yirtik gelisiminden sonra
ortalama 20,66+14,4 ay takip edilmistir.Yirtitk gelisiminden sonra takip siiresince
hastalara ortalama 4,07+2,9 enjeksiyon yapilmistir. Yirtik biitiin hastalarda son anti-VEGF
uygulamasindan sonra 1 ay iginde saptanmis olup 26 hastada ilk anti-VEGF uygulamasi
sonrast 1 hastada 2. Anti-VEGF uygulamasi sonrasi, 1 hastada da 9. Anti-VEGF

uygulamasi sonrasi RPE yirtig1 gelisimi gozlenmistir.

4.8.2. RPE Yirti@1 Olan Hastalarda Gorme Keskinligindeki Degisim

RPE yirtig1 gelisen hastalarin ilk gérme keskinligi ortalamasi (logMAR
cinsinden) 0.92+0.49 birim iken, RPE yirtig1 sonrasinda gorme keskinlikleri 0.89+0.41
birim ve son takipte gorme keskinligi ortalamalart ise 0.96+0.45 birim olarak

hesaplanmustir.
Gorme keskinliginde RPE yirtigina bagli degisim incelendiginde; tim

zamanlarda gérme keskinligi ortalamalarinin istatistiksel olarak benzer oldugu (F=0.261;

p=0.613) goriildii (Sekil 4.8.2).
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Sekil 4.8.2.. RPE ywrnig1 gelisen gozlerde Gorme Keskinligi ortalamalart

4.8.3. RPE Yirtig1 ve PED iliskisi

PED gozlenen 132 hastanin 26’sinda (%19.7) RPE yirtig1 gozlenirken,
PED olmayan 94 hastanin 2’sinde (%2.1) RPE yirtig1 gozlenmistir (Tablo 4.7.3). PED
varligia gore RPE yirtig1 olusma oranlari arasinda istatistiksel olarak da anlamli farklilik
saptanmustir (x°=15.613; p<0.001). PED gbzlenen hastalarda daha yiiksek oranla RPE
yirtigr olustugu goriilmiistiir. Diger tiim etkenlerin (yas, cinsiyet vb.) sabit tutuldugu
varsayildiginda goziinde PED olan hastalarda PRE yirtig1 olugmasi olasiligi géziinde PED
olmayan hastalara gére OR=11.3 kat (%95 Giiven aralig1: 2.6 — 48.8) daha fazladir.
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Tablo 4.8.3.1 PED varligina gore RPE yirtiklart

RPE Yirtigi Test Istatistigi
Yok Var
PED n (%) n (%) x p
Yok 92 (97.9) 2 (2.1)
15.613 <0.001
Var 106 (80.3) 26 (19.7)

RPE yirtig1 olan hastalarda tedavi baslangicindaki PED yiiksekligi en az
230 um iken en ¢ok 1300 pm ve ortancast 850 (CAG=248) um olarak belirlenmistir. RPE
yirtig1 olmayan hastalarda ise bu degerler en az-en ¢ok 0-850 pum ve ortancasi 320
(CAG=196) um seklinde belirlenmistir. PED yiiksekligi RPE yirtig1 gelisiminde anlamli
bir faktor olarak belirlenmistir. (Z=5.635; p<0.001). RPE yirtig1 gelisesen hastalarin PED
yiiksekligi ortancasi RPE yirtig1 gelismeyen hastalara gore daha yiiksektir.

RPE yirtigi olusumda kritik PED yiiksekliginin ne oldugunu
belirleyebilmek amaci ile ROC egrisi olustuldu. Kurulan ROC egrisinde, RPE yirtigim
tahmin etmede olduk¢a basarili sonuglarin elde edilebilecegi goriildii. Buna gore diger
tim etkenler sabir tutuldugunda sadece PED yiiksekliginin RPE yirtigina neden olma
olasiligin1 %85 duyarlilik ve %92 segcicilik ile belirleyebilmek miimkiin olabilmektedir.
RPE yirtig1 olusumunda PED yiiksekliginin kritik degeri 580 pm olarak belirlenmistir.
Olusturulan ROC modelinin dogru tahminini etkileyen egri altinda kalan alan Area
Under Curve) AUC=0.897 (%95 geven aralig1 : 0.803 — 0.992) olarak belirlenmistir ve
ROC egirisi ile yapilan tahmin yazi-turadan (AUC’nin 0.50’den) farklilig1 istatistiksel
olarak da anlamlidir (p<0.001) (Sekil 4.8.3.1).
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Sekil 4.8.3.1 PED yiiksekliginin RPE ywtgi tahmininde kullamimi ROC  egrisi
(AUC=0.897; p<0.001).

ROC analizi sonucunda RPE yirtig1 olusumunda etkili kesim noktasi olarak
belirlenen PED yiiksekligi (<580 um) degerine gore PED yiiksekligi kod adinda yeni bir
degisken olusturuldu ve PED vyiiksekligi <580 pm olanlar bir grup, PED yiiksekligi >580
um olanlar ise ikinci grup olarak yeniden tanimlandi. PED yiiksekligi koduna gére RPE

yirtig1 olusma oranlar1 Tablo 4.8.3.2°te gosterilmistir.

Tablo 4.8.3.2. PED yiikseligi koduna gére RPE yirtiklar

RPE Yirtix Test Istatistigi
PED Yok Var
yiiksekligi n (%) n (%) x? p
<580 pm 98 (97.0) 3(3.0)
63.463 <0.001
>580 pm 8 (32.0) 17 (68.0)

Yapilan PED yiiksekligi siniflamasina gore RPE yirtig1 goriilme oranlar
istatistiksel olarak da anlamli miktarda farklilk gostermektedir (%°=63.463; p<0.001).
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Diger tlim etkenler sabir tutuldugunda PED yiiksekliginin 580 pm’den biiyiik olmas1 RPE
yirtigr olusmasi riskini <580 um olmasina gére OR=69.4 kat (%95 giiven araligt: 16.7 —
288.1) arttirmaktadir.

PED yiikseliginin RPE yirtig1 iizerinde anlamli etkisinin oldugu ortaya
konulduktan sonra, PED varlig1 siiresinin RPE yirtig1 iizerinde anlamli bir etkisinin olup
olmamayacag1 sorusuna cevap arandi ve PED varlig: siiresi ile RPE yirtig1 arasindaki

iliski incelendi.

Anti-VEGEF ilskili RPE yirtig1 gelisen hastalarda PED en az 2, en ¢ok 12
aydir var iken ortanca PED varlig: siiresi 4 (CAG=3) ay olarak belirlenmistir. RPE yirtig1
olmayan hastalarda ise bu degerler en az-en ¢ok 4-24 ay ve ortancas1 8 (CAG=3) ay
seklinde belirlenmistir. PED varlig siiresi RPE yirtig1 olusumu iizerinde anlamli bir etki
gostermektedir (Z=3.951; p<0.001). RPE yirtig1 gelisen hastalarin PED varligi siiresi

ortancasi RPE yirtig1 gelismeyen hastalara gore daha az olarak saptanmistir.

RPE yirtigt olusumda kritk PED varlign siiresinin ne oldugunu
belirleyebilmek amaci ile ROC egrisi olustuldu. Kurulan ROC egrisinde, RPE yirtigim
tahmin etmede olduk¢a basarili sonuglarin elde edilebilecegi goriildii. Buna gore diger
tiim etkenler sabir tutuldugunda sadece PED varlig siiresinin RPE yirtigina neden olma
olasiligim1 %77 duyarlilik ve %98 secicilik ile belirleyebilmek miimkiin olabilmektedir.
RPE yirtig1 olusumunda PED varlig: siiresinin kritik degeri 4.5 ay olarak belirlenmistir.
Olusturulan ROC modelinin dogru tahminini etkilen egri altinda kalan alan1 (Area Under
Curve) AUC=0.855 (%95 giiven aralig1 : 0.703 — 1.000) olarak belirlenmistir ve ROC
egrisi ile yapilan tahmin yazi-turadan (AUC’nin 0.50°den) farklilig: istatistiksel olarak da
anlamhidir (p<0.001) (Sekil 4.8.3.2).
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Sekil 4.8.3.2. PED varligi siiresinin RPE ywtigr tahmininde kullanimi ROC egrisi
(AUC=0.855; p<0.001).

ROC analizi sonucunda RPE yirtig1 olusunda etkili kesim noktasi olarak
belirlenen PED varlig: siiresi (<4.5 ay) degerine gére PED varligi siire kod adinda yeni
bir degisken olusturuldu ve PED varlig1 siiresi <4.5 ay olanlar bir grup, PED varlig1 siiresi
>4.5 ay olanlar ise ikinci grup olarak yeniden tanimlandi. PED varlig1 siiresi koduna gore

RPE yirtig1 olusma oranlar1 Tablo 4.8.3.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.8.3.3. PED varlig siire koduna gore RPE yirtiklar

RPE Yirtig Test Istatistigi
PED varhg Yok Var
siiresi n (%) n (%) x p
<4.5 ay 1(9.1) 10 (90.9) .
Fisher s <0.001
>4.5 48 (94.1) 3(5.9) xac

Yapilan PED varligi siire siniflamasina gore RPE yirtigi goriillme oranlar

istatistiksel olarak da anlamli miktarda farklilik gostermektedir (p<0.001). Diger tiim
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etkenler sabir tutuldugunda PED varlig1 siiresinin 4.5 aydan kiigiik olmast RPE yirtig1
olusmasi riskini 4.5 aydan biiyiik olmasina gore OR=166.7 kat (%95 giiven araligi: 15.2 —
1000) arttirmaktadir.

TARTISMA VE SONUCLAR

Biz bu ¢aligmada eksudatif yasa bagli makula dejenerasyonunda anti-VEGF uygu-
lamalarinin  sonuglarini ve tedaviye bagli gelisen komplikasyonlar1 belirleyebilmeyi
amagladik. Eksudatif YBMD tedavisi igin ranibizumab ve bevacizumab ile ilgili bugiine
kadar yapilan en genis ve énemli galigmalar: ANCHOR, MARINA, PrONTOve CATT
(91,92,93,99) caligmalaridir. Caligmalarda tedavi sonucunda fonksiyonel sonuglar igin
GK, anatomik sonuglar i¢in OKT bulgular1 ve lezyon boyutlar1 kullanilmistir.

Biz bu calismada ecksudatif tip YBMD’de anti-VEGF uygulanan hastalarda anato-
mik(OKT bulgular1 ve Lezyon boyutlar1) ve gorsel sonuglarin (GK degisimi)yaninda,
farkli olarak :

*  Cevapsizlik oranini,

* PED’li olgularin anti-VEGF cevabi,

*  RPE yirtig1 gelisim oranini ve yirtik gelisimi i¢in risk faktorlerini belirledik.

Ortalama takip siiremiz bu ¢alismada 22,5+15,9 aydir. Gorme keskinligi degi-
sim durumumuza baktigimizda baslangi¢ ile 3. ay (3. enjeksiyondan “yiikleme anti-
VEGF” 1 ay sonra), 119 gézde (%52.7) gérme keskinligi en az bir sira (5 harf) artarken,
17°sinde (%7.5) en az bir sira(5 harf) azalmis ve 90’mnda (%39.8) ise herhangi bir
degisim gozlenmemistir. Baglangica gore 3. ayda gérme keskinligi istatistiksel olarak
anlamli oranda artmistir. (Z=7.966; p<0.001). 3.ay ile son kontrol arasindaki degisim
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incelendiginde; 7 gozde (%3.1) gorme keskinligi artarken, 77’sinde (%34.1) azalmis ve
142’sinde (%62.8) ise 3.aya gore herhangi bir gérme keskinligi degisimi olmamistir.3.aya
gore son kontrolde goérme keskinligi istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmustir.
(Z=7.389; p<0.001). Baslangi¢ ile son kontrol arasindaki degisim incelendiginde; 100
gozde (%44.3) gorme keskinligi artarken, 71’inde (%31.4) azalmis ve 55’inde (%24.3)
ise herhangi bir degisim gézlenmemistir. Baglangica gore son kontrolde gérme keskinligi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degismemistir. (Z=1.582; p=0.114).Biiyiik prospektif
caligmalara baktigimizda gérme keskinligi stabilizasyonu 15 harf veya daha az kayip
olarak tanimlanmis ve bu oranlar %91-93,3 arasinda degismektedir.(90,91,93,99)Bizim
calismamizda gérme keskinliginde 15 harf ve daha az kayip gdsteren hasta yiizdesi %81
olarak bulunmustur.Bu biiylik prospektif ¢aligmalarda 15 harf ve daha fazla harf kazanma
yiizdesi %33-41 arasinda degismekteyken bizim calismamizda %26,5 olarak
saptanmistir. Gorme keskinligi stabilizasyonu ve artiginda prospektif caligmalardan bir
miktar daha geride kalmamiz daha genis gérme diizeyi araligindaki(20/800 ve {istii)
hastalar1 dahil etmemizle ve retrospektif bir ¢calisma olmasi dolayisiyla hasta kontrol ve
takibinde  prospektif caligmalardan  bir miktar daha geride kalmamizla
aciklanabilir.Nitekim tedavi sayilarim1 bu calismalarla kiyasladigimizda bizim tedavi
protokoliimiize benzer(3 aylik yilikleme sonrasi gerektiginde tedavi) PrONTO
calismasinda ortalama 24 ayda enjeksiyon sayist 9,9 iken bizim ¢aligmamizda ortalama
22 aylik siiregte enjeksiyon sayist 5,7 olarak bulunmustur(93).Yine PRN tedavi
protokoliinii uygulayan CATT ¢alismasinda 24 aylik siiregte tedavi sayilari ranibizumab
uygulanan hastalarda 12,6; bevacizumab uygulanan hastalarda 14,1 olarak saptandi.
Bizim ¢alismamiz 5.7 ortalama ile CATT ¢alismasindan da bir miktar geride kalmistir.
Bu c¢alismada santral foveal kalinlik degisimlerine baktigimizda;

baslangi¢ ile 3.ay arasindaki Santral foveal kalinlik degisimi incelendiginde; 183 gozde
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(%81.3) santral foveal kalinlik azalirken, 9’unda (%4.0) artmus ve 33’iinde (%14.7) ise
herhangi bir degisim gozlenmemistir. baslangica gore 3.ayda gozlenen SFK azalisi
istatistiksel olarak da onemli bulunmustur. (Z=11.471; p<0.001). 3.ay ile son kontrol
arasindaki SFK degisimi incelendiginde; 111 gozde (%49.3) SFK azalirken, 29’unda
(%12.9) artmig ve 85’inde (%37.8) ise 3. aya gore degisim olmamistir. 3.aya gore son
kontrolde gozlenen SFK diisiisii istatistiksel olarak da anlamlidir (Z=5.934; p<0.001).
Baslangic ile son kontrol arasindaki SFK degisimi incelendiginde; 197 gozde (%87.6)
SFK azalirken, 18’inde (%8.0) artmig ve 55’inde (%24.3) ise SFK’da degisim
olmamistir. Baslangica gdre son kontrol zamaninda gozlenen SFK’ daki degisim
istatistiksel olarak da anlamli (Z=11.495; p<0.001) saptanmustir. Yani baslangic, 3.ay ve
son takipte santral foveal kalinliktaki azalig devam etmistir.Baglangi¢ ve son kontrolde
santral foveal kalinlikta ortalama 130p azalis saptanmis olup bu azalis PrONTO
caligmasinda ortalama 212u olarak bulunmustur (93). Lezyon boyutlarindaki degisime
baktigimizda 3.ayda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmis
[9,9(10,2)-9,0(10,0) (Z=9.189; p<0.001)], 3.aydan sonra son kontrolde ise istatistiksel
olarak anlamli diizeyde artmistir. [9,0(10,0)-9,3(11,2) (Z=9.189; p<0.001)]. Yani g
aydan sonra gerektiginde tedavi doneminde lezyon boyutu artisi anti-VEGF tedaviye
ragmen artmaya devam etmistir. Bu PRN doneminde tedavi sayisinin bir miktar geride
kalmasiyla veya iki yili askin siire takip edilen hastalarda eksudatif YBMD’nin dogal
seyrinden dolay1 (lezyon boyutu hesaplanirken atrofik alanlar ve skar alanlari da dahil
ediliyor) atrofi ve skar alanlarinin genislemesiyle agiklanabilir. [iki yili askin siire takip
edilen hasta sayisi1 54 ve bu hastalarin lezyon boyutu ortalamalar1 10,2(10,0) olarak
hesaplanmustir. ]

Bu calismada literatiirde fazla yer almayan ve tamim, tedavi ve takip ile ilgili net

tanimlamalarin =~ olmadigr anti-VEGF cevapsizlign iizerinde o6zellikle durduk.Biz
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calismamizda cevapsizligi 3 doz anti-VEGF tedavi uygulanmasi sonrasi aktivite skorunda
degisme olmamasi ve artma olmasi olarak tanimladik.Tiim hastalarimizin aktivite skor
puanlarint ve tedavi sonrast degisimlerini belirledik. Tiim hastalarda aktivite skor
puanlarinin ortancalarina baktigimizda baglangigta 7.0(en az:7-en ¢ok:14) iken, 3.ayda
4(en az:1-en c¢ok:14) ve son takipte 4(en az:1 —en ¢ok 14) olarak hesaplandi.Cevapsiz
hastalarda ise aktivite skor ortancalari baglangi¢c 7.0(en az:7-en ¢ok:12),3.ayda 8,0(en
az:7-en ¢ok 14) ve son takipte5,0(en az:1-en ¢ok:14) olarak hesaplandi. Tedavi edilen
gozlerden 182’sinde (%80.5) Anti-VEGF tedaviye cevap saptanirken, 44 hasta (%19.3)
Anti-VEGF tedaviye cevapsiz olarak belirlendi.Cevapsizlik ile ilgili literatiirde farkli
cevapsizlik tanimlart ve farkli oranlar var.. Anja Lux ve ark. cevapsizligi anti-VEGF
tedaviye ragmen gorme keskinliginde sabit kalma veya artma olmamasi olarak
tanimladilar ve oran1 %45 olarak belirlediler. ileri yasi, baslangic okuma kabiliyetinin
diisiilk olmasini ve baglangi¢ lezyon boyutunun biiyiilk olmasini cevapsizliga etki eden
faktorler olarak tanimladilar (111).Rosenfeld ve ark. cevapsizligt MARINA ve ANCHOR
calismalarinda 24 ayin sonunda 15 veya daha fazla harf kaybi olarak tanimladilar ve
cevapsizlik oranini %9 olarak belirttiler (112). ileri yas, biiyiik lezyon boyutu ve
baslangi¢ yiiksek gérme diizeyinin cevapsizlik ile iliskili oldugunu saptadilar.Biz
calismamizda cevapsizlik diizeyini aktivite skor sistemi iizerinden %19,3 olarak
belirledik ve baglangi¢c gérme keskinligi ve PED varligi ile cevapsizlik arasinda iligki
bulduk.Bizim ¢alismamizda yas ve baslangig lezyon ¢api ile cevapsizlik arasinda
(Z=1.563; p=0.118).istatistiksel olarak anlaml bir iliski yoktu. PED varligi gozlenen 132
hastanin 32’sinde (%24.2) anti-VEGF cevapsizligi gozlenitken, PED olmayan 94
hastanin 12’sinde (%12.8) Anti-VEGF cevapsizlig: tespit ettik. PED bulunan hastalarda
Anti-VEGF tedaviye olan cevapsizligi daha yiiksek oranda bulduk. (x°=4.162; p=0.032).

Diger tim etkenlerin (yas, cinsiyet vb.) sabit tutuldugu varsayildiginda PED olan
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hastalarda Anti-VEGF cevapsizlik olasiligit PED olmayan hastalara gore OR=2.2 kat
(%95 Giiven araligi: 1.1 — 4.5) daha fazla idi. Literatiire baktigimizda PED varliginin
cevapsizlik iizerine etkisini arastiran benzerbir ¢alisma yok.Ancak Gallemore RP, ve
Nguyen 2008 yilinda yaymladiklar1 bir makalede 13 anti-VEGF cevapsiz olgunun
hepsinin fibrovaskiiler PED’li vakalar oldugunu vurgulamiglardi(113).Biz ¢aligmamizda
bu 44 cevapsiz gozden 19 tanesine steroid ile kombine anti-VEGF tedavi, 21 géze PDT
ile kombine anti-VEGF tedavi, 4 goze ise t¢li Kombine tedavi (PDT+steroid-+anti-
VEGF) uyguladik.Bu 44 cevapsiz olgunun gérme keskinligi degisimleri baslangicta 0,68
logMAR, 3.ayda 0,72, son takipte 0,91logMAR olarak belirlendi.(3?=3.540 P>0,05).
Gorme keskinligi stabilizasyonunun bu 44 olguda saglandigr goriildii.Literatiire
baktigimizda da cevapsiz olgularda benzer kombine tedavilerin klinisyenler tarafindan
uygulandigini goriiyoruz. Gallemore RP ve ark. 2008 yilinda yayinladiklar1 bir makalede
cevapsiz bir grup hastaya PDT ve steroidle birlikte anti-VEGF tedavi (iicli kombine
tedavi)uygulayarak bu cevapsiz hastalarda bizim c¢alismamiza benzer sonuglar elde
ettiler(114).

PED’li olgular1 detayli inceledigimizde PED varligi goézlenen 132
(%58.4) hastanin tedaviye verdikleri yanitlar, gorme  keskinligindeki degisim, PED
yiiksekligi ve PED capindaki degisim olmak iizere 3 parametre iizerinden incelendi.
PED’li hastalarimizin oranini %58,4 olarak belirledik, literatiire baktigimizda PED
oraninin literatiirle benzer oldugunu goriiyoruz. 2002 yilinda PED’li hastalarla ilgili bir
derlemede tim YBMD olgularinin %63,3 kadarmi PED’li olgularin olusturdugu
belirtilmisti (115).

Bizim ¢alismamizda; PED’li hastalarda ilk gérme keskinligi (logMAR
cinsiden) ortancasi 0.70 (CAG=0.60); 3.ayda 0.50,( CAG=0.70) birim iken tedavi

sonrasindaki gorme keskinligi 0.70, (CAG=0.60) olarak degismistir. ilk gérme keskinligi
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ile 3. ay gorme keskinligi (Z=5.269; p<0.001) ve 3.ay gérme keskinligi ile son takip
gorme keskinligi (Z=5.988; p<0.001) arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
iken, ilk gérme keskinligi ile son takip gérme keskinligi ortancasi arasinda anlamli bir
farklilik  saptanmamustir.(Z=0.583; p=0.560). PED ¢api((x°=10.889; p=0.004) ve
yiiksekliginde (Z=8.762; p<0.001) baslangi¢ ile son takipte istatistiksel olarak anlamli bir
azalma saptanmig olup bu azalma gorme keskinliginde anlamli bir degisiklige yol
acmamugtir. Ach ve ark. 28 fibrovaskiiler PED’li olguyu 6-8 haftada bir bevacizumab ile
tedavi etmis; 14 gézde (53.8%) PED boyutlar1 azalmig (372+/-150.5 um to 290.3+/-189
um), PED 1 olguda tamamen gerilemis ancak bizim calismamiza benzer sekilde gorme
keskinligi stabil seyretmistir(116). Lommatzch ve ark. 328 vaskiilarize ser6z PED’li
olguyu intravitreal bevacizumab, ranibizumab, pegaptanib sodium, veya PDT ile
kombine intravitreal triamsinolon (IVTA) gibi 4 farkl tedavi protokolii ile tedavi etmis;
PED yiiksekligi, en ¢ok ranibizumab uygulanan grupta olmak iizere tiim gruplarda
diismiis ancak gorme keskinligi ranibizumab uygulanan grupta stabil seyretmistir ve
gorme keskinligi ile PED yiiksekliginin azalmasi arasinda degil de santal foveal
kalinliktaki azalma arasinda iliski bulunmustur(117).Chen ve ark. benzer sekilde diger
tedavilere(PDT, pegabtanib, lazer fotokoagiilasyon) cevapsiz fibrovaskiiler PED’li 10
hastay1 4-6 haftada bir bevacizumab ile tedavi etmis ve 12 aylik takip sonunda gérme
keskinliginde artis elde edebilmis ancak bunu PED vyiiksekligi ile ilgili degil de
intraretinal sivi azalmasi ile iliskili bulmustur(118).

Bu calismada saptadigimiz okiiler ve sistemik komplikasyon oranlarina
baktigimizda endoftalmi 2 olgu; %0,88,ciddi iiveitik reaksiyon:1 olgu :0,44% intraokiiler
basing artigi:1 olgu:%0,44; katarakt gelisimi:1 olgu:%0,44 olarak belirlenmistir. Sistemik
komplikasyon oranlarimiza baktigimizda ;myokard enfarktiisi: 1 olgu : %0,44

Arteriotrombotik olaylar(inme): 1 olgu: 0,44 %; hipertansiyon gelisimi : 2 olguda :%0,88
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izlenmistir.Sistemik  komplikasyon oranlarimiz retrospektif bir ¢alisma olmasi
dolayistyla ¢cok dogru bir deger yansitmayabilir.Komplikasyon oranlarimizi genel olarak
literatiirle kiyasladigimizda benzer oldugunu ve bevacizumab ve ranibizumabin giivenli
ve tolere edilebilir ilaglar oldugunu sdyleyebiliriz (91,93,99).
Komplikasyonlardan anti-VEGF ile iliskili RPE yirtig1 gelisimini daha ayrintili
incelemistik. RPE yirtig1 toplam 30 hastanin 30 goziinde (%.13, 2) izlendi ve bunlardan
28’inin (tiim RPE yirtiklarinin %93,3’1) anti-VEGF ile iliskili oldugu diistiniildii. PED’li
olgularda anti-VEGF ile iligkili RPE yirtigi gelisim oram1 %19,6 (26/132) olarak
belirlendi. RPE yirtig1 gelisimi icin literatiire baktigimizda bevacizumab, pegaptanib ve
ranibizumab ile iligkili olabilecegi bildirilmis(119-127). RPE yirtig1 gelisim orani ise
%6-27 arasinda degisik oranlarda bildirilmekte. 164 vaskiilarize PED’li olgunun
ranibizumab ile tedavi edildigi retrospektif bir calismada RPE yirtig1 gelisim orani %6
olarak belirlendi. 1280 hastalik bagka bir retrospektif c¢alismada bevacizumab ile tedavi
edilen 125 wvaskiilarize PED’li hastada RPE yirtigi gelisim orant %16,8 olarak
belirlendi(128). Prospektif, 74 vaskiilarize ser6z PED’li olgunun bevacizumab ile tedavi
edildigi bir calismada ise 13(%18) olguda RPE yirtig1 gelistigi gozlendi.Bizim
calismamizda bu oran %19,6 idi.

RPE yirtig1 gelisimi i¢in predispozan faktdrlere baktigimizda PED yiiksekliginin
RPE yirtig1 gelisme riskini arttirdigi degisik calismalarda bildirilmis.Chan ve ark.
yaptiklari bir ¢alismada RPE yirtig1 gelisen hastalarda PED yiiksekligi ortalamasin1 648u
olarak belirlediler ve PED yiiksekligi ortalamasi RPE yirtig1 gelismeyen hastalara gore

anlamli olarak daha yiiksekti.(648.9+ 245.0 u ve 338.1 £201.6 u )Biz de ¢alismamizda

PED yiiksekligini RPE yirtig1 gelisiminde anlamli bir faktorii olarak belirledik (Z=5.635;
p<0.001) ve RPE yirtig1 gelisesen hastalarin PED yiiksekligi ortancasinin RPE yirtigi

gelismeyen hastalara gore daha yiliksek oldugunu saptadik.Ayrica RPE yirtig1 olusumda
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kritik PED yiiksekliginin ne oldugunu belirleyebilmek amaci ile ROC egrisi olusturarak
kurulan ROC egrisinde, diger tiim etkenler sabir tutuldugunda sadece PED yiiksekliginin
RPE yirtigina neden olma olasiligin1 %85 duyarlilik ve %92 segicilik ile belirleyebilmek
miimkiin oldu ve RPE yirtig1 olusumunda PED yiiksekliginin kritik degerini 580 pm
olarak belirledik. Literatiirde bu sekilde benzer bir galismaya ve boyle bir bir degere
rastlamadik ve diger tiim etkenler sabit tutuldugunda PED yiiksekliginin 580 pum’den
biiyiik olmasinin RPE yirtig1 olusmasi riskini <580 pm olmasina gore OR=69.4 kat (%95
giiven araligi: 16.7 — 288.1) arttirdigin1 bulduk.

RPE yirtig1 gelisen hastalarda ortak ozelliklere detayli baktigimizda yirtik gelisen
hastalarin ¢ogunda PED varlig1 siiresi yirtik olmayan hastalara gore anlamli olarak daha
azdi.Literatiirde RPE yirtig1 gelisimi ile PED varlig siiresi arasindaki iliskiyi arastiran bir
calisma yok. Bizim ¢aligmamizda anti-VEGF ilgkili RPE yirtig1 gelisen hastalarda PED
en az 2, en ¢ok 12 aydir var iken ortanca PED varlig: siiresi 4 (CAG=3) ay idi ve RPE
yirtig1 olmayan hastalarda ise bu degerler en az-en ¢ok 4-24 ay ve ortancasi 8 (CAG=3)
ay idi.(Z=3.951; p<0.001). RPE yirtig1 gelisen hastalarin PED varlig: siiresi ortancasi
RPE yirtig1 gelismeyen hastalara gore daha az olarak saptandi. Ardindan RPE yirtig
olusumda kritik PED varlig: siiresinin ne oldugunu belirleyebilmek amaci ile ROC egrisi
olustuldu ve RPE yirtig1 olusumunda PED varlig: siiresinin kritik degeri 4.5 ay olarak
belirlendi. PED varlig siiresi 4,5 aydan kisa olan hastalarda tedavi ile iliskili RPE yirtigi
gelisme ihtimalini 166 kat daha yiiksek olarak belirledik. Bunu RPE yirtig1 gelisimi
mekanizmasi olarak anti-VEGF yapildiktan sonra anti-VEGF tedaviye duyarliligi daha
yiiksek olan yeni gelisen PED ve KNV kompleksinin (kisa siireli) kontrakte olarak RPE
tabakasini ¢ekmesi olarak agikladik.

Genel olarak caligmamizin sonuglarina bakarsak, YBMD tedavisinde Anti-VEGF

tedavinin ilk 3 doz yiikleme sonrasinda gerektiginde uygulanim etkili, %45 hastada GK
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artirabilen ve komplikasyon oraninin diisiik olmastyla tolere edilebilir bir tedavi seklidir.
PED’li olgularda diger olgulara gore cevapsizlik orani ve tedavi ile iliskili RPE yirtig
olusma ihtimali daha yiiksektir. Tedaviye cevapsiz hastalarda alternatif kombine
tedaviler (PDT, steroid) gorme keskinligini stabilize etmede etkili olabilir ve RPE yirtig1
gelisimi PED varhigi, yiiksekligi ve siiresi ile iligkili olup; 580m’dan daha biiyiik PED
yiiksekligine sahip hastalarda yirtik gelisme ihtimali 69 kat daha yiiksek ve PED varligi
sliresi 4,5 aydan kisa olan hastalarda tedavi ile iligkili RPE yirtig1 gelisme ihtimali 166 kat

daha yiiksektir.
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OZET
EKSUDATIF TiP YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNA BAGLI
KOROID NEOVASKULARIZASYONUNUN TEDAVISINDE INTRAVITREAL AN-
TI-VEGF UYGULAMALARININ SONUCLARI VE KOMPLIKASYONLARI: KLI-
NiK CALISMA

Bu calismada eksudatif tip yasa bagli makula dejenerasyonuna bagli koroid
neovaskiilarizasyonunun tedavisinde en giincel ve etkin tedavi oldugu diigiiniilen intravit-
real anti-VEGF uygulamalarinin klinik sonuglarini ve tedaviye bagh gelisen komplikas-
yonlar1 belirlemek amaglanmistir. Ayrica buna ek olarak cevapsizlik orani, PED’li hasta-
larin anti-VEGF cevabi, RPE yirtig1 gelisim orani ve yirtik gelisimi i¢in predispozan fak-
torleri bulmak amaglandi. Calisma retrospektif olarak 197 hastanin (226 goz) dosya kayit-
lar1 incelenerek yiriitiildi. Caligmaya 2007-2012 tarihleri arasinda retina klinigimizde
eksudatif YBMD tanisi almig ve intravitreal ranibizumab ve/veya bevacizumab uygu-
lanmis , 50 yas ve tizerindeki, ve ¢alismaya dahil edilme siiresinden once eksudatif tip

YBMD ig¢in herhangi bir tedavi almamis olan hastalar dahil edildi. Hastalarin ortalama
takip siireleri, toplam enjeksiyon sayilar1 (ranibizumab, bevacizumab, FDT ile
kombine anti-VEGF tedavi, steroid ile kombine anti-VEGF tedavi) tedavi aralik-

lar, takip siirelerine gore 3.ay, 6-9.ay, 10-18.ay, 19-30.ay, 31-42.ay, 43-54 ay, 55-
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60 ay gorme keskinligi ve OKT bulgular baslangigtaki bulgularla karsilastirildi.
Anti-VEGF tedaviye cevapsizlik orani, PED’li hastalarin orani1 ve bu iki grupla
iliskili klinik sonuglar ve demografik ozellikler irdelendi. Baglangig ile 3.
enjeksiyon zamanmi arasindaki degisim incelendiginde; 119 gbzde (%52.7) gorme
keskinligi artarken, 17’sinde (%7.5) azald1 ve 90’inda (%39.8) ise herhangi bir degisim
gozlenmedi.(Z=7.966; p<0.001). Baslangic ile son kontrol arasindaki degisim
incelendiginde; 100 gozde (%44.3) gérme keskinligi artarken, 71’inde (%31.4) azald1 ve
55’inde (%24.3) ise herhangi bir degisim gézlenmedi.(Z=1.582; p=0.114). Tedavi edilen
gozlerden 182’sinde (%80.5) anti-VEGF tedaviye cevap saptanirken , 44’tinde (%19.3)
anti-VEGF tedaviye cevapsizlik saptandi.(Cevapsizlik aktivite skoru sistemi ile
belirlendi). PED varlig1 gozlenen 132 hastanin 32’sinde (%24.2) anti-VEGF cevapsizligi
gozlenirken, PED varlig1 olmayan 94 hastanin 12’sinde (%12.8) Anti-VEGF cevapsizligi
mevcuttu. PED varligina gore Anti-VEGF cevapsizligi oran farklilig: istatistiksel olarak
da anlamli bulundu (3?=4.162; p=0.032).Ayrica PED varligi gozlenen 132 hastanin
22’sinda (%16.6) RPE yirtig1 gozlenirken, PED olmayan 94 hastanin 2’sinde (%2.1) RPE
yirtigr gozlenmistir.(y2=15.613; p<0.001). Bu ¢alismada anti-VEGF tedavi eksudatif tip
YBMD ‘de etkili ve giivenilir bir tedavi olmakla birlikte cevapsizlik oram 19,3% olarak
belirlenmistir. PED’li olan hastalarda cevapsizlik orani daha fazla olarak belirlenmis ve ,
PED varliginin anti-VEGF tedaviyle iliskili RPE yirtig1 gelisimde 6nemli bir risk faktorii

oldugu bulunmustur.
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SUMMARY

LONG TERM RESULTS OF ANTI-VEGF THERAPY IN SUBFOVEAL CHOROIDAL
NEOVASCULARIZATION DUE TO AGE RELATED MACULAR DEGENERATION
Aim: To evaluate the long term results of anti-VEGF therapy in subfoveal choroidal
neovascularization due to age related macular degeneration.

The medical records of 226 eyes with neovascular AMD treated with intravitreal anti
VEGFs (bevacizumab or ranibizumab) were retrospectively analyzed.The visual and ana-
tomical (OCT) prognosis of the cases and complication rates after treatment were deter-
mined. Inclusion criteria were new-onset neovascular AMD with minimum follow-up of
6 months. Visual results at beginning, after loading with anti-VEGF injections , and at
last visit; anatomical results; santral foveal thickness and PED dimensions and changes
during treatment were determined.

Rate of CNV with PED among all NAMD, types of PED, rate of non-responders and
baseline characteristics, rate of RPE tear formation in CNV with PED and rate of non
responders in CNV with PED were also determined.

Visual acuities were examined with ETDRS and Snellen charts and converted to logMAR
units. The median of BCVA logMAR in eyes was 0,70 at beginning, which decreased
significantly to 0,50 (p<0,001) at after loading treatment and increased significantly to
0,70 at the last visit (p<0.001).

Visual acuity was increased 44.3% of eyes and decreased 31,4%of eyes at last visit
acording to the beginning. 44/226 eyes (19,4%) were assessed to be non-responder to
anti-VEGF treatment. The nonresponder rate in eyes with PED was 32/132 eyes(24,2%)
and without PED was 12/94 eyes 12% which was significantly less. (P=0,032) 19/32
(59,3%) eyes which defined as non-responder to anti-VEGF treatment (after at least three

anti-VEGF injections), PDT was applied combine with anti-VEGF. 8/19 (42,1%) eyes of
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these patients which applied PDT, had good visual and anatomical results. The median
of BCVA logMAR in eyes with PED was 0,70 at beginning, which decreased signifi-
cantly to 0,50 (p<0,001) at after loading treatment and increased significantly to 0,70 at
the last visit (p<0.001).The median of PED height was 350um at beginning, which decre-
ased significantly to 230um after loading treatment and to 150 um at the last visit
(x?=152.222; p<0.001).Rate of ocular and systemic side effects was under 1%.0nly rate
of RPE Tear formation was 13.2%. RPE tear formation and non-respondents to anti-
VEGFs are more prevalent significantly in cases with PED. PED height and precence

time of PED are predictor factors for RPE tear formation.
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